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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
altera¢do de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o0 MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretérios de Saide (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Salude, que pode solicitar a

realizagdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as a¢Oes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacdo da terapia fotodindmica para o tratamento de carcinoma
basocelular superficial e nodular, demandada pelo Instituto de Fisica de S3o Carlos/Universidade de Sdo Paulo (USP). Foi
realizada avaliacdo critica por colaborador externo da Secretaria-Executiva da Conitec (NATS Unifesp-D) dos estudos de

eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Terapia fotodindmica [equipamento LINCE (Light in cell)®] com aminolevulinato de metila [Metvix®]
Indicagdo: Tratamento de carcinoma basocelular superficial e nodular
Demandante: Instituto de Fisica de Sdo Carlos/Universidade de Sdo Paulo (USP)

Introdugdo: O carcinoma basocelular (CB) compreende de 80% a 90% dos casos de cancer de pele ndo melanoma e o mais
frequente entre todas as neoplasias malignas diagnosticadas. A primeira linha de tratamento do carcinoma basocelular é
a excisdo cirurgica. Para pacientes inoperaveis ou com tumores de baixo risco, a terapia fotodindmica é um tratamento
em duas etapas que consiste na aplicacdo de um fotossensibilizador seguida por um periodo de incubacdo por irradiacao.
Entre os fotossensibilizadores utilizados na terapia estdo o acido 5-aminolevulinico (ALA) e seu éster, o aminolevulinato
de metila (metil-ALA). Apenas o metil-ALA possui registro sanitario valido no Brasil.

Pergunta: A terapia fotodindamica com metil-ALA é eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento de carcinoma
basocelular quando comparada a excisdo cirurgica?

Evidéncias clinicas: Foi realizada um overview de revisdes sistematicas para identificar uma revisdao que contemplasse a
pergunta de pesquisa e atendesse aos critérios de elegibilidade. Para eleger a de melhor qualidade metodoldgica foi
realizada a avaliagdo com a ferramenta AMSTAR-2. A revisdo sistematica selecionada foi publicada pela Cochrane em
2020, a qual incluiu trés estudos clinicos randomizados que comparou a terapia fotodindmica/metil-ALA com excisdo
cirdrgica. Considerando que a revisao sistematica foi publicada ha dois anos, uma atualiza¢do da busca foi conduzida para
verificar se novos estudos clinicos randomizados foram publicados e nenhum estudo foi identificado. Os resultados
obtidos indicam que a terapia fotodinamica com metil-ALA é menos eficaz quando se avalia a resolugdo clinica (RR 0,92;
IC95%: 0,88 — 0,96; certeza de evidéncia moderada), apresenta mais recorréncia considerando o periodo de um ano (RR
12,89; IC 95%: 2,44 — 68,02; certeza de evidéncia baixa) e os pacientes tiveram mais eventos adversos em comparagao a
excisdo cirurgica (certeza de evidéncia baixa). No entanto, para o desfecho de beneficio cosmético, os resultados sdo
favoraveis a terapia fotodinamica (RR 1,87; IC 95%: 1,54 — 2,26; certeza de evidéncia moderada).

Avaliagdo econdmica: foram realizadas analises de custo-efetividade, utilizando modelo de arvore de decisdo, horizonte
temporal de 5 anos em trés diferentes cendrios. No cendrio base, foram considerados dados de resolucao da lesdo com
bom desfecho cosmético, quando esse é avaliado por um observador; no segundo cendrio ndo foram considerados
desfechos cosméticos e apenas dados sobre resolugdo da lesdo e de recidiva e; no terceiro cenario foram considerados
dados de resolugdo da lesdao com bom desfecho cosmético, quando esse é avaliado pelo préprio paciente. O uso da terapia
fotodinamica com metil-ALA no tratamento do carcinoma basocelular esteve associado a uma efetividade incremental de
0,21 e um custo incremental de RS 1.343,88, resultando em uma raz3o de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS
6.456,20 por resolucdo adicional da lesdo com bom desfecho cosmético (avaliado por observador). Quando considerado
dados de desfecho cosmético avaliado pelos pacientes, a efetividade incremental foi de 0,07, resultando em uma RCEl de
RS 20.303,61 com resolugdo adicional da lesdo com bom desfecho cosmético. Quando desconsiderado o desfecho
cosmético, a terapia fotodinamica é dominada, uma vez que possui efetividade menor em relagdo a cirurgia e custo
superior. Na anadlise de sensibilidade univariada conduzida para o primeiro cenario, os parametros que mais impactaram
o resultado foram a quantidade utilizada de fotossensibilizador metil-ALA e as probabilidades de desfecho cosmético bom
ou excelente. Pela anélise de sensibilidade probabilistica, 95% dos valores de RCEl estdo dentro de R$16.221,98 por
resolucdo adicional com bom desfecho cosmético (avaliado por observador).

Andlise de impacto orgamentario: Foram entdo conduzidas duas analises, uma adotando uma perspectiva epidemioldgica
para a determinagao da populagao elegivel e outro considerando a produgao hospitalar média associada ao capitulo C44
da CID-10 entre os anos de 2019 e 2021 no SUS. Para os dois cenarios, foram estimados pacientes com carcinoma
basocelular superficiais ou nodulares de baixo risco. Na primeira analise, foram considerados casos novos, casos de
recidivas e uma difusdo progressiva da doenca. Estimou-se 120.854 pacientes elegiveis para a terapia no primeiro ano e
um impacto or¢camentario de RS 7.039.987,69 no primeiro ano e de RS 81.366.019,69 em cinco anos, com uma variacdo
entre R$23 milhdes e R$192 milhdes na andlise de sensibilidade. Na segunda anélise, foi encontrada uma média de 24.254
procedimentos por ano realizados para o tratamento cirdrgico associados ao CID44. Estima-se que 16.978 eram
relacionados ao carcinoma basocelular e 14.261 aos subtipos nodular e superficial. Simulando uma difusdo progressiva
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da tecnologia, estimou-se um impacto or¢amentdario de R$890.090,96 no primeiro ano e de R$9.665.635,65 em cinco
anos. A analise de sensibilidade demonstrou variacdo entre R$2,4 milhdes e R$23,4 milhdes do impacto orgcamentario em
5 anos da incorporacgdo da terapia fotodindmica no SUS, sendo o custo da terapia fotodindmica o parametro que mais
impactou o modelo.

Recomendagoes internacionais: O metil-ALA (Metvix®) foi avaliado pelo Scottish Medicines Consortium (SMC) em julho
de 2003 com decisdo desfavoravel a utilizagdo do medicamento para o tratamento de carcinoma basocelular devido a
falta de informagdes econémicas. Em novembro do mesmo ano, o medicamento foi submetido novamente a analise para
mesma indica¢do e obteve recomendacdo favoravel. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda
terapia fotodindmica para o tratamento de carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, doenca de Bowen e
queratose actinica e alega que o tratamento seria seguro e bem tolerado. Segundo o Canadian Agency for Drugs &
Technologies in Health (CADTH), a terapia fotodinamica apresentaria a maior probabilidade de recorréncia cumulativa
guando comparada a fluorouracil, imiquimode e crioterapia, mas pode ser considerada como alternativa terapéutica para
o tratamento de pacientes ndo elegiveis a cirurgia.

Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™ nos dias 28/02/2023 e 01/03/2023 para a localizagdo de outros dispositivos médicos usados como terapia
fotodinamica no tratamento do carcinoma basocelular. Na busca, foi encontrado um estudo clinico sobre um dispositivo
(BF-RhodoLED). Nao ha registro do dispositivo na Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ou no FDA — U.S. Food
and Drug Administration.

Consideragoes finais: Em comparag¢do com a excisdo cirurgia, os pacientes tratados com a terapia fotodinamica com metil-
ALA apresentam menor resolugdo clinica da lesdo, maior taxa de recorréncia e maior frequéncia de eventos adversos. Por
outro lado, possuem maior probabilidade de apresentarem desfecho cosmético bom ou étimo. O custo da terapia
fotodinamica com metil-ALA é superior ao custo da excisdo cirdrgica, o qual é impactado especialmente pelo prego do
fotossensibilizador e a sua quantidade utilizada por sessdo. Na anadlise de custo-efetividade, exceto pela situagdo em que
se é considerado o beneficio cosmético da resolucdo, os cendrios simulados demonstram uma baixa probabilidade de que
a terapia fotodindmica seja custo-efetiva para o SUS. Foi estimado impacto orcamentdrio de R$9.665.635,65 ou de
R$81.366.019,69 em cinco anos da incorporagdo da terapia fotodindmica com metil-ALA para o tratamento de carcinoma
basocelular nodular e superficial de baixo risco no SUS a depender do cenario construido.

Recomendagao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1162 reunido ordinaria, realizada no dia 15 de margo
de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagado preliminar desfavoravel
a incorporacdo da terapia fotodindmica com metil-ALA.
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4. INTRODUCAO

4.1  Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

O carcinoma basocelular é um tipo de cancer de pele derivado das células epidérmicas cujo principal fator
carcinogénico envolvido é a radiacdo ultravioleta (UV) 1. As regides mais comuns para o aparecimento dos tumores s3o
aquelas expostas ao sol, como face, cabeca e pescocol*. Apesar de serem, na maioria dos casos, localizados de
crescimento lento e raramente se espalharem para outras partes do corpo, vale ressaltar que os carcinomas basocelulares
nado devem ser considerados inofensivos, visto que o progndstico esta diretamente relacionado ao tratamento adequado

e de inicio precoce®.

Entre todas as neoplasias malignas diagnosticadas, o cancer de pele n3o melanoma é o mais frequente>®. O
carcinoma basocelular é o tipo mais comum de cancer de pele ndo melanoma (80 a 90% dos casos), com incidéncia de
253,23 casos a cada 100.000 pessoas por ano’. Em 2018, foram estimados 1,04 milhdo de novos casos de cancer de pele
ndao melanoma em todo o mundo. As maiores taxas de incidéncia estdo na Australia, Nova Zelandia, América do Norte e

nos paises da Europa Ocidental®®.

Segundo a estimativa 2020 de Incidéncia de Cancer no Brasil, publicada pelo Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA)®, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 foi de 625 mil novos casos de cancer no
pais, sendo que a neoplasia de pele ndo melanoma foi a mais incidente - correspondendo a 177 mil casos. As taxas de
mortalidade, sdo, em geral, baixas. Em 2017, foram documentados 1.301 ébitos por cancer de pele ndo melanoma em
homens e 949 em mulheres, caracterizando um risco de 0,92/100 mil casos®. A pior sobrevida é relatada em pacientes
com metastases a distancia, as quais sdo extremamente raras e se tornam mais comuns em homens acima dos 65 anos

de idade**°.

O risco médio de desenvolver carcinoma basocelular ao longo da vida para individuos de pele branca é de,
aproximadamente, 30%. Devido ao aumento da longevidade e comportamento da populacdo geral de maior exposicdo
solar, as taxas de incidéncia desse tipo de cancer estao crescendo ao redor do mundo. Apesar dos nimeros ja serem altos,
os dados epidemioldgicos podem ser subestimados, pois o registro de rotina do carcinoma basocelular muitas vezes ndo

é realizado devido ao grande niimero de casos®.

O carcinoma basocelular ocorre com maior frequéncia em adultos e idosos, embora haja um aumento do nimero
de casos em individuos com menos de 50 anos de idade*. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de cancer
de pele incluem exposicdo prolongada aos raios ultravioletas (UV), principalmente na infancia e adolescéncia e
caracteristicas pigmentares, como cor de pele e cabelos claros, idade avancada, exposi¢cdo a cdmaras de bronzeamento

artificial, histdria familiar de cancer de pele e tratamento prévio com radioterapia®*>!°. A imunossupress3o, além de ser
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1

um fator de risco, é indicador de mau progndstico”!!. Algumas doencas genéticas podem predispor a ocorréncia de

carcionoma basocelular, como as genodermatoses e, principalmente, o xeroderma pigmentoso em idade precoce*.

O carcinoma basocelular é diagnosticado com base na histéria clinica, fatores de risco, exame completo do
tegumento, exame fisico, bidpsia e possiveis exames de imagem!®!!, Sua apresentacdo clinica geralmente se inicia com
uma pequena papula, a qual cresce durante anos sem qualquer agressao, se tornando um nddulo ou uma placa, as vezes

ulcerada. Esse crescimento lento implica em um tempo longo para diagndstico e tratamento adequado®.

Além da avaliacdo clinica global, a dermatoscopia é importante para realizacdo do diagndstico, a qual também é
util na avaliacdo pré-operatéria e ndo invasiva de resposta ao tratamento. O diagndstico clinico com confirmacdo por
dermatoscopia sem exame histopatoldgico é aceitdvel em algumas circunstancias, como no subtipo nodular pequeno em
locais tipicos ou no superficial em troncos e extremidades. O exame histopatoldgico, além de ser utilizado para avaliacdo
de margens cirurgicas, também deve ser considerado nos casos de lesdes ambiguas, ulceradas ou tumores grandes para

0s quais o diagndstico é incerto®!*,

De acordo com a Organizagdao Mundial de Saude (OMS), os carcinomas basocelulares sdo classificados de acordo
com risco de recorréncia’®>. Quanto as complicacbes, além das metdastases, esse tipo de cincer também pode ser
classificado como “localmente avancado” quando ndo tratado ou no caso de multiplas recaidas apds cirurgia ou
procedimentos ablativos. Nesses casos, pode-se considerar dificil ou impossivel curar o tumor através de cirurgia padrao
ou através de radioterapia. No entanto, mais de 95% dos carcinomas basocelulares sao faceis de tratar através de cirurgia

padrdo durante os meses iniciais ou anos apds o diagnéstico®.

4.2 Tratamento recomendado

A primeira linha de tratamento para o tratamento de carcinoma basocelular inclui terapia cirdrgica para remocao
do cancer e do tecido que o circunda®®. A excisdo cirtrgica, tratamento considerado eficaz para o tratamento de carcinoma
basocelular, é realizada através de uma excisdo padrdo de bisturi frio com margens de seguranga e seu objetivo é eliminar
tanto o tumor clinicamente aparente, como sua extensdo microscépica na pele de aparéncia normal*!!. O procedimento
de excisdo cirurgica para o tratamento de carcinoma basocelular (CID C44 - Outras neoplasias malignas da pele) consta

na tabela SIGTAP, sendo os mais frequentes os codigos 3:

o) 04.16.08.003-0: Excisdo e sutura com pldstica em Z na pele em oncologia;
o) 04.16.08.012-0: Extirpagao multipla de lesdo da pele ou tecido celular subcutdaneo em oncologia;
o 04.01.02.005-3: Excisdo e sutura de lesdo na pele com plastica em Z ou rotacdo de retalho.

A radioterapia pode ser considerada em pacientes ndo elegiveis a cirurgia, devido a comorbidades,

impossibilidade de realizac3o de cirurgia por resultado estético muito ruim ou casos de doenca localmente avancada®. O
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procedimento de radioterapia esta disponivel na tabela SIGTAP para o tratamento de carcinoma basocelular (CID C44 -

Outras neoplasias malignas da pele) sob cédigo 03.04.01.040-5%.

Para tumores de baixo risco e em pacientes inoperaveis, a terapia fotodinamica também pode ser utilizada como
alternativa a excis3o cirurgica!. Terapias destrutivas, como eletrocoagulacdo, curetagem, crioterapia e ablac3o a laser
s3o Uteis nos tumores de baixo risco ndo faciais, principalmente localizados no tronco e extremidades*”%. A
guimioterapia pode ser empregada em casos selecionados e tem como objetivo interromper o crescimento de células
cancerigenas®. As op¢des quimioterapicas incluem o tratamento tépico com 5-fluorouracil e imiquimode!®. As cirurgias
microscopicamente controladas, como a cirurgia micrografica de Mohs, permitem avaliacdo mais precisa das margens
cirdrgicas, representando um método seguro para confirmar a resseccao completa do tumor. Essa técnica proporciona

resultados estéticos superiores, pois evita a reconstru¢cdo mais invasiva®. Nenhuma dessas alternativas terapéuticas esta

disponivel no SUS.

4.3. Recomendagdes anteriores da Conitec

Anteriormente a essa submissao, a terapia fotodinamica ja foi avaliada pela Conitec para o tratamento de lesdes
de pele ndo melanoma em submiss3o realizada pelo Centro de Pesquisa em Optica e Fotonica (CePOF) da Universidade
de S3o Paulo (USP)'* e discutida no discutida no Relatério Técnico n°® 507 de fevereiro de 2020%. Quando comparada a
submissdo atual, a pergunta de pesquisa apresentada na submissdo anterior envolveu pacientes ndo sé com carcinoma
basocelular, mas também com carcinoma espinocelular in situ (SCEC) ou doenga de Bowen e queratose actinica. No
entanto, os resultados apresentados tinham foco na populagdo de pacientes com lesGes de pele ndo melanoma do tipo
tumores basocelulares, especificamente, de baixo risco - quando superficiais com didmetro < 2 cm ou nodulares com
infiltracdo < 2mm. No relatdrio, foi demonstrando que, embora a terapia fotodinamica tenha chance em quase duas vezes
para obtencdo de bom desfecho cosmético quando comparado ao grupo tratado com a cirurgia, a técnica é menos eficaz
para a resolugao total da lesdo e pacientes tratados com terapia fotodinamica apresentaram possibilidade de recidiva nas

lesdes em mais de doze vezes quando comparado ao grupo tratado com a cirurgia®®.

Em relagdo a anadlise de custo efetividade, assim como na submissao atual, foram consideradas as possibilidades
de tratamento em pacientes com tumores basocelulares de baixo risco tratados com a terapia fotodinamica versus excisdo
cirargica. Comparando a terapia fotodinamica a retirada cirdrgica nos casos de carcinomas basocelulares de baixo risco,
foi relatado no relatério anterior uma razdo de Custo-Efetividade Incremental de RS 7.145,11 utilizando como
denominador o bom desfecho cosmético®®. Ao se considerar o impacto da recidiva na contabilizacdo dos beneficios, a

RCEI obtida foi de RS 263.934,72 por cada boa resolugdo cosmética sem recidiva.

Os dados clinicos da submiss3o anterior foram baseados na revis3o sistematica publica por Wang (2015)?¢, a qual
considera, também, o fotossensibilizador acido 5-aminolevulinico (ALA), ndo disponivel no Brasil. Além disso, foi utilizado
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um fator de corre¢do para ajustar os custos referentes ao gasto federal no custeio da cirurgia subestimando o valor do
comparador, uma vez que a proporc¢ao do gasto federal das AlHs é menor que o seu valor total. Em comparagdo com a
submissdo atual, foram realizados novos célculos considerando evidéncias relacionadas apenas ao fotossensibilizador
disponivel no Brasil (cloridrato de aminolevulinato de metila — metil-ALA) e utilizados dados de custo baseados na

producgao hospitalar dos ultimos trés anos para o cdlculo do custo da cirurgia.

Na andlise de impacto orcamentario, foram construidos trés cendrios diferentes: (i) a terapia fotodinamica foi
considerada apenas para o tratamento de carcinoma basocelular superficial; (ii) o segundo estimou o impacto no
orcamento caso os custos associados a intervencdo fossem reduzidos em 48% e; (iii) foi utilizado apenas um subgrupo da
populagdo alvo que poderia se beneficiar do resultado cosmético em lesdes superficiais do carcinoma
basocelularlocalizadas na regido da cabecga e do pescoco (39%). O horizonte temporal estabelecido foi de apenas um ano,
dado que a resolucao se baseia nos casos diagnosticados e que devem ser prontamente tratados para a elimina¢ao do
tumor. O custo do tratamento com a intervencdo foi estimado em RS 2.567,25 e da cirurgia de RS 629,33. Como
resultados, foram estimados 19.870 casos de carcinoma basocelular superficial e 7.749 casos do subgrupo do carcinoma
basocelular da cabeca e do pescoco. No primeiro cendrio o impacto orcamentario de um ano foi estimado em RS
38.505.695,23, no segundo de RS 14.020.784,54 e no terceiro de R$ 12.266.223,36 **. Em comparacdo a submiss3o atual,
a populagdo considerada para a andlise de impacto orgamentario, também, teve foco em pacientes com carcinoma
basocelular superficial de baixo risco. Ndo foram feitas, no entanto, andlises do subgrupo com lesGes superficiais

localizadas apenas na regido da cabeca e do pescoco.

A Conitec recomendou a ndo incorporagdo da terapia fotodindmica para pacientes com lesdes de pele ndo
melanoma do tipo tumores basocelulares de baixo risco - quando superficiais com diametro < 2 cm ou nodulares com
infiltracdo < 2mm. A recomendacdo da comissdo se baseou em resultados inferiores da terapia fotodinamica em relacao

ao reaparecimento das lesdes quando comparada a cirurgia®’.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A terapia fotodinamica é um tratamento em duas etapas que consiste na aplicacdo de um fotossensibilizador
seguida por um periodo de incubac3o por irradiacdo’!. Nessa modalidade de tratamento, a lesdo é preparada removendo-
se crostas e escamas, com seguinte aplicacdo de um agente fotossensibilizante na 4rea afetada e na margem de pele
circundante. A luz é irradiada com um comprimento de onda adequado para ativar o fotossensibilizador, ocasionando a
destruicdo do tumor®®. O fotossensibilizador pode ser aplicado de forma intravenosa ou tépica, permitindo o tratamento
de mais de uma lesdo e a repeticdo da terapia. Os efeitos adversos costumam ser transitdrios e o mais comum entre eles
é a sensacdo de queimacdo na pele. Entre eventos raros estao ulceragdes, alteragdes pigmentares, cicatrizes superficiais,

dor, eritema, crostas, prurido, edema e bolhas. No geral, o procedimento é considerado seguro e bem tolerado*2,

A terapia fotodinamica pode ser considerada em pacientes com carcinoma basocelular ndo agressivo e de baixo
risco ndo superior a 2 mm de espessura, quando a cirurgia ndo é adequada ou contraindicada, devido, por exemplo, a
idade, comorbidades, uso de medicamentos ou dificuldades logisticas. Nas variantes histoldgicas menos comuns de
carcinoma basocelular, como pigmentadas ou micronodulares, bem como nas areas de maior risco de sobrevivéncia
tumoral e penetracdo profunda, a terapia fotodindmica ndo é indicada*''. Nesses casos, as partes mais profundas dos
tumores podem nao ser alcancadas devido aos limites inerentes de penetracdo do procedimento e, dessa forma, a terapia
deve ser evitada nos casos em que nao se pode descartar uma invasdo tecidual mais profunda e naqueles em que ha risco

aumentado de disseminacdo subclinica ou recorréncia local®.

O principal fotossensibilizador utilizado para o tratamento do carcinoma basocelular é o PplX, que é produzido
endogenamente apds a aplicacdo de um pro-farmaco no local da les3o!®?°, Apds absorvido e metabolizado nas
mitocondrias, o fotossensibilizador ativo medeia resposta de dano celular e altera os processos de sinalizacdo celular,
necrose ou apoptose?’. Entre os pré-farmacos tdpicos utilizados na terapia fotodindmica est3o o acido 5-aminolevulinico
(ALA) e seu éster, o aminolevulinato de metila (metil-ALA). Entre eles, o metil-ALA é o Unico que possui registro valido na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), cuja indicagdo esta regulamentada para o tratamento de carcinoma
basocelular superficial e/ou nodular, ceratose actinica ndo-espessa (ndo-hipertrdéfica) e ndo pigmentada e carcinoma
espinocelular in situ (doenga de Bowen)?!. Esse fotossensibilizador ndo possui qualquer avaliacdo para incorporac¢do ao

SUS.

O equipamento regulamentado no Brasil para o procedimento de terapia fotodinamica é o LINCE (Light in cell)®,
um dispositivo médico fabricado pela MM Optics LTDA. que utiliza luz emitida por LEDs para auxiliar na terapia
fotodindmica?2. Atualmente, o dispositivo possui registro vélido na Anvisa?3. As descri¢cdes técnicas do procedimento e do

fotossensibilizador estdo descritas no quadro 1.
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Quadro 1 — Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

\ Procedimento de terapia fotodindmica

Tipo Procedimento clinico

Fotossensibilizador

Medicamento

Principio do
procedimento/
ativo

Sistema LED para terapia fotodinamica

Cloridrato de aminolevulinato de metila

Nome comercial LINCE (Light in cell)®

METVIX®

Apresentagdo N3o se aplica

Creme com 160mg/g de aminolevulinato de metila —
bisnaga com 2g

Fabricante MM Optics LTDA

Galderma Brasil LTDA

Registro

. 80051429010
Anvisa

1291600650016

Indicagao

Cancer de pele ndo melanoma

Tratamento de ceratose actinica e certos tipos de
cancer de pele: carcinoma basocelular nodular ou
superficial e carcinoma espinocelular in situ ou
doenga de Bowen

ContraindicagGes

O uso fotossensibilizador ndo é indicado para
pacientes menores de 18 anos e o uso do creme ndo
é recomendado em gravidas e lactantes. O recurso
nao deve ser utilizado em pacientes com
hipersensibilidade, alergia ou intolerancia aos
componentes do creme ou porfirinas, sensibilidade a
luz, diagnéstico de porfiria ou pacientes com
diagndstico de carcinoma basocelular
esclerodermiforme ou morfeiforme. O equipamento
nao deve ser utilizado em regides proximas do olho
ou palpebra, tecidos que ndo sejam pele, lesdes do
tipo melanoma, ceratoses espessas ou lesdes
altamente infiltrantes ou pigmentadas.

O medicamento é contraindicado para pacientes com
alergia ao principio ativo ou outros ingredientes da
formula e pacientes diagnosticados com carcinoma

basocelular esclerodermiforme ou porfiria.

Cuidados e

S Sempre realizar assepsia antes e depois do

uso. Apenas pessoas com habilitacao devem operar

0 equipamento uma vez que o uso de controles ndo
especificados pode resultar em exposicdo a radiagdo
perigosa, além do risco de fogo e explosdo se o LED
for utilizado na presenga de materiais inflamaveis. O

operador deve sempre utilizar 6culos de protecao
adequados. Nao utilizar cabo de rede de alimentacgdo

com isolamento danificado e, em caso de
emergéncia, desconectar o plug da tomada. O
equipamento ndo pode sofrer quedas.

O uso do creme ndo é recomendado em mulheres
gravidas e pacientes com ceratose actinica espessa. O
creme deve ser administrado apenas na presencga de

um médico. Ndo ha experiéncia relatada quanto a

utilizagdo do creme para lesGes pigmentadas,
altamente infiltradas, localizadas na genitdlia ou
lesGes de Doenga de Bowen maiores do que 40mm.
O aminolevulinato de metila pode causar
sensibilizagdo através do contato na pele e qualquer
terapia UV deve ser descontinuada antes do
tratamento. Deve-se evitar contato direto com os
olhos.

Eventos
adversos

Fototoxicidade, sensagGes dolorosas na pele, ardor,
sensac¢do de queimacgao, sensagao de picadas e de
formigamento durante a iluminagdo. Podem ocorrer
eritema, edema, formacdo de crostas, ulceracdo,

Reag¢des muito comuns sdo dor e ardor na pele que
comegam, geralmente, no momento da iluminagao.
Outras reagdes comuns incluem: dor de cabega,
aumento da lacrimacdo, infecgdo, ulcera ou inchago
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bolhas, supuragdo, infec¢do, descamacao, na pele, bolha, sangramento da pele, coceira,
sangramento da pele, hipo/hiperpigmentacéo e esfoliagdo, calor na pele, extravasamento de liquido
descamacgdo apds o tratamento no local da aplicagdo e sensagao de calor.

Fonte: instru¢des de uso do equipamento LINCE (light in cell)®22 e bula do profissional da satiide do creme Metvix®2!
5.1. Prego proposto para incorporagao

O demandante listou os equipamentos aprovados pela Anvisa indicados para o tratamento de carcinoma
basocelular por terapia fotodindmica na dermatologia (Quadro 2). No entanto, em busca nas empresas, foi encontrado
apenas o equipamento LINCE disponivel para compra no Brasil. No quadro 3 sdo apresentados os pregos do Unico
fotossensibilizador disponivel no Brasil, o aminolevulinato de metila (metil-ALA), e no quadro 4 o valor do procedimento
proposto pelo demandante da realizacdo do procedimento em duas sessGes de fototerapia. A quantidade do
fotossensibilizador ird depender do tamanho da lesdo e, como o maior custo do procedimento é relacionado ao
fotossensibilizador, a quantidade utilizada dele impactara diretamente no custo total do procedimento. Por esse motivo,

foram apresentados o custo total do procedimento quando utilizado 25% e 50% do tubo do fotossensibilizador por sessao.

Quadro 2 — Prego proposto — equipamento para terapia fotodinamica

Nome do produto? Empresa / Fabricante® Registro* Indicagdo®
Lince MM Optics Ltda. / mm Optics | 80051429010 CBC superficial e nodular, | RS 14.500,00
Ltda. — Brasil gueratose actinica
Sistema a LED para | Vydence medical —Industria e 80058580009 CBC superficial e nodular, | N3o localizado
Terapia Comércio Ltda. / Vydence gueratose actinica
medical — Industria e Comércio
Ltda. — Brasil
Equipamento de | Ibramed Industria Brasileira de | 10360310037 Dermatologia (ndo | Ndo localizado
Terapia a LED/Laser Equipamentos Médicos — Eireli especifica)
Sistema de Terapia | MTI do Brasil Tecnologias Ltda./ | 10360000006 Sem indicagdo N3o localizado
Fotodinamica ESC Medical Systems — Israel
Versalightesc Medical
Cerca MM Optics Ltda./MM Optics | 80051420021 Lesdo intraepitelial | Ndo localizado
Ltda. cervical — pode ser
adaptado para pele.
Sistema para Terapia | MM Optics Ltda./MM Optics | 80051420002 Aplicagdo dermatoldgica | Nao localizado
Fotodinamica Ltda.

Fonte: 1) Material do demandante; 2) preco sugerido pelo demandante

Quadro 3 — Prego proposto para o fotossensibilizador

Preco unitario proposto pelo Pregco Maximo de Venda para  Prego praticado em compras

Apresentacao

demandante! o Governo (PMVG) 18% publicas
Medicamento tépico -
aminolevulinato de metila - RS 1.182,56 RS 1.287,82
metil-ALA (tubo 2 g)

Notas: 1) preco baseado na Comprasnet Ata Hosp Naval DF vigente até 25/02/2019

N3do foram encontradas
compras publicas

Quadro 4 — Valor proposto pelo demandante para a realizagdo do procedimento de terapia fotodinamica — 2 sessGes
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Valor
unitario

Quantidade Valor/sessao
(1 lesao)

por sessao

Custo
tratamento (2
sessoes
TFD/metil-
ALA)

Pressupostos

Fotossensibilizador

25% do tubo de
Medicamento RS metil-ALA por PMVG 18%
tépico - metil-ALA 0,25 R$321,96 R$643,91 sess3o. Quantidade  proposta
1.287,82
(tubo 2 g) Tratamento de 1 pelodemandante
lesdo em 2 sessoes.
50% do tubo de PMVG 18%;
Medicamento RS metil-ALA por Considerando uma dose
tépico - metil-ALA 1987 82 0,50 R$643,91 RS 1.287,82 sess3o. de 1 mg/mm22* e lesdo
(tubo 2 g) B Tratamento de 1 de tamanho médio de
lesdo em 2 sessdes. 1,8 (0,6-9)cm2?°
Demais componentes
Tratamento = 2
Apareho (3432 ¢ NN 5 apereho R 14,500,001
:Inaoss) Uteis = 13 14.500,00 20 min RS 0,84 RS 1,69 sessbes = de 20 Duragdo do aparelho =
min/dia por lesdo = 13 anos (3432 dias Uteis)
100 min)
. . Comprasnet ata - INCA
Bisturi . .
descartavel (1 por RS 2,25 1 RS 2,25 RS 4,50 1 por sessdo wfge_nte ate 23/05/20.19
sessio) Cdédigo material
000232826
Comprasnet ata UFRN
Gaze (1 pacote . ,
com 10 un/pcte RS$0,50 1 RS 0,50 RS 1,00 1 pacote/sessdo wtge_nte ate 24/01/2019
por sessio) Cédigo material
000269972
Comprasnet ata INCA
Alcool 70% 100 RS 2,23 0,20 RS 0,45 RS 0,89 1 erasco/dia = 5 vilge'nte até 25/07/201‘.?
ml sessoes Cédigo de  material
000269941
Papel filme (rolo Comprasnet ata UFBA
com 30 m - 05 ge399 020 RS 0,62 RS 1,24 0,5 metros/sessio  \EeNte até 14/05/2019
m/sessdo por Cddigo material
pcte) 000232826
Micropore (rolo Comprasnet INC vigente
com 45m -0,5 - até 28/12/2019
m/sessio por RS 5,50 0,50 R$ 0,61 R$ 1,22 0,5 metros/sess3o Codigo  de  material
pcte) 000278500
Soro fisioldgico Comprasnet ata [INCA
0,9% 100ml ~(1 RS 1,42 0,20 RS 0,28 RS 0,57 1 fr~asco/dia =5 vi,ge'nte até 25/07/201&?
frasco por sessdo/ sessoes Cddigo material
pcte) 000268236
Médico (saldrio RS ;tendir:?:co pccj>er Ministério do
40h semanais) = 11.972,00 1 RS 74,83 R$149,65 sessio. Valor da planejamento - Saldrio

160h ao més

hora: R$74,83

mensal médico clinico
especial Il R$ 11.972,00
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SIGTAP — Procedimento
0301010072 — Consulta

Consulta Medica em Atencgdo
Ayallagao (30 RS$27,00 1 RS 27,00 RS 27,00 Consulta Especializada  R$10,00
dias) ~
com o Fator de Corregdo
da tabela (x2.7) =
R$27,00
Custo total (utilizagdo de 25% do tubo por sessao) RS 831,68 - -
Custo total (utilizagao de 50% do tubo por sessao) RS 1.475,59 - -

Notas: TFD: terapia fotodindmica; metil-ALA: aminolevulinato de metila (metil-ALA)

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desse relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Instituto de Fisica de Sao
Carlos/Universidade de Sdo Paulo (USP) sobre a efetividade e seguranca da terapia fotodinamica com metil-ALA para o
tratamento de carcinoma basocelular superficial e nodular, visando avaliar a sua incorporac¢do de uso no Sistema Unico

de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou duas perguntas de pesquisa em sua avalia¢ao:
1) “a terapia fotodindmica é custo-efetiva em relagdo a cirurgia para paciente com carcinoma basocelular? ” e;
2) “para pacientes inoperaveis, a terapia fotodinamica é a op¢do mais eficaz dentre as terapias topicas? “

O detalhamento das perguntas de pesquisa é apresenta no Quadro 5.

Quadro 5 — Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo

demandante

Populagao Pacientes com CBC
Pacientes inoperaveis

Intervengdo (tecnologia)

Terapia fotodinamica com aminolevulinato de metila (metil-ALA)

Comparador Cirurgia e métodos n3o cirurgicos

Desfechos (Outcomes) Resposta completa apds o tratamento
Recorréncia apds 12 meses

Beneficio cosmético

Eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica e meta-andlises

CBC: carcinoma basocelular; metil-ALA: aminolevulinato de metila; TFD: terapia fotodindmica.
Fonte: dossié do demandante

No aspecto metodoldgico, para identificar as evidéncias (no caso, revisdes sistematicas e meta-anadlises) o
demandante realizou busca nas bases Medline (via Pubmed), Embase e Cochrane Library. Ndo foi apresentada data da
busca. No Pubmed, a estratégia utilizada foi com as palavras “basal cell carcinoma” ou “basal cell neoplasm” como
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populacdo, as palavras “photodynamic therapy” ou “photochemotherapy” como intervengao e o comparador foi variado
usando “Surgery OR surgical excision”, “Cryotherapy OR Cryosurgery OR Cryoablation”, “Radiotherapy” e “Imiquimode”

Além disso, de acordo com o documento submetido, para o método quimico “fluoracil foi utilizada a combinagdo
dos termos: (((Photochemotherapy) AND ("Neoplasms, Basal Cell" OR "Carcinoma, Basal Cell")) AND (“5-fluorouracil” OR
“fluorouracil”)) AND ("systematic” OR “systematic review” OR “meta-analysis” OR “meta analysis” OR "randomized" OR
"randomised").

No entanto, com relacdo aos métodos ndo cirurgicos abordados pelo demandante, a crioterapia ndo esta
disponivel no SUS para o tratamento da condicdo, assim como o imiquimode e fluoracil. No caso da radioterapia, sua
indicagdo e uso atual estdo restritos a lesdes com invasdo de inervagdo ou estruturas nobres, e tumores profundos,
diferente da indicac3o da terapia fotodindmica?®?’. A estratégia de busca utilizada foi pouco abrangente, n3o utilizou
termos Mesh e os entry terms em sua composigao.

N3ao foi apresentado fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade. O demandante apenas
menciona que, para a comparagao entre terapia fotodinamica e cirurgia, foram encontradas 136 publicagGes e, apés a
exclusdo quando havia repeti¢cdo dos estudos, foram analisadas 18 revisoes sistematicas ou meta-anadlises. O documento
menciona ainda resultados para a comparagdo entre terapia fotodinamica e métodos ndo cirurgicos (crioterapia: 179
publicagdes, excluindo as duplicatas restaram cinco; radioterapia: uma Unica revisao sistematica foi identificada; métodos
guimicos: 23 publicacbes, aplicando os critérios de elegibilidade restou um estudo). O demandante mencionou que foi
escolhida a revisdo sistematica de maior qualidade, porém nao foram fornecidas mais informacdes a respeito, como: o
método de avaliacdo, qual o critério/instrumento utilizado para isso, e ndo foram apresentados resultados referentes a
avaliagdo de qualidade metodoldgica. Também ndo é possivel identificar quais foram as demais revisdes sistematicas
encontradas e avaliadas pelo demandante.

Na comparacdo da terapia fotodinamica com a cirurgia, o demandante selecionou a revisao publicada por Wang
et al. (2015)*®, que relatou menor taxa de resolucdo total da les3o e maior taxa de recorréncia na terapia fotodinamica.
A superioridade da terapia fotodinamica em relagdo a cirurgia se deu apenas nos desfechos cosméticos. No entanto,
ressalta-se que essa revisdo envolveu outros fotossensibilizadores que ndo apenas o metil-ALA, disponivel no Brasil.

Para a comparagao entre terapia fotodinamica e métodos nao cirurgicos, o demandante menciona as revisdes
realizadas por Wang et al. 2015, por Fukumoto et al. 2019%, que utilizou metanélise em rede para comparar os
tratamentos e por Collier et al. 20182°. Relata superioridade da radioterapia, do Imiquimode e do fluorouracil no que diz
respeito a resolucdo total da lesdo. Ressalta-se, porém, que essas terapias ndo possuem a mesma indicacao da submissao
de carcinoma basocelular nodular e superficial de baixo risco ou ndo estao disponiveis no SUS.

Apds a avaliagdo critica da revisdo sistematica conduzida pelo demandante, pode-se apontar como principais
limitagdes: ndo foi demonstrado o fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade; ndo foram
relatados os resultados da avaliacdo da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas selecionadas; nao foram feitas
buscas de novos estudos clinicos na literatura e; foram utilizadas revisdes sistematicas que envolviam tecnologias nao
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disponiveis no Brasil ou sem indicacGes para o tratamento no SUS. Além disso, o demandante ndo apresentou a avaliagdo
de risco de viés dos estudos incluidos nas revisGes ou a avaliagdo da certeza da evidéncia. Sendo assim, foi realizada nova
overview de revisGes sistematica e nova busca de estudos clinicos recentes pela equipe no NATS-Unifesp Diadema (NUD),

apresentadas no item a seguir.

6.2. Busca e selegao de estudos realizada pelo NATS

Foram analisadas as evidéncias cientificas sobre a eficacia e segurang¢a da terapia fotodinamica com
aminolevulinato de metila (metil-ALA) para o tratamento de carcinoma basocelular superficial e nodular, visando avaliar
a possibilidade de incorporacdo de seu uso no SUS. Foram elencados os desfechos que podem ser considerados
clinicamente relevantes e priorizadas as medidas objetivas de desfechos. Optou-se pela inclusdo de revisao sistematica
(RS) de ensaios clinicos randomizados. Como comparador, foi utilizada apenas a excisdo cirdrgica por ser o tratamento

padrdo e estar disponivel no SUS.

A qualidade metodolégica foi avaliada com o instrumento AMSTAR-23° para selecionar a RS de maior rigor
metodoldgico. A RS de maior qualidade foi atualizada com nova busca na literatura para a identificagdo de estudos clinicos

recentes.
6.2.1. Métodos e resultados da busca realizados pelo NATS

Foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa “A terapia fotodindmica com aminolevulinato de metila (metil-
ALA) é eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento de carcinoma basocelular quando comparada a excisdo cirurgica?”.

O quadro 6 descreve a pergunta no formato PICOT.

Quadro 6 — PerguntaPICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo externo

Populagao Pacientes com carcinoma basocelular superficial e nodular
Intervengdo (tecnologia) Terapia fotodinamica com aminolevulinato de metila (metil-ALA)
Comparador Excisdo cirurgica

Desfechos (Outcomes) Resolugdo clinica da lesdo ou falha na terapia

Taxa de recorréncia

Beneficio cosmético

Eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados

Foram realizadas buscas sistematizadas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Cochrane Library e EMBASE
para identificagcdo revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados. A estratégia combinou a populacdo (pacientes
com carcinoma basocelular), a intervengao (terapia fotodindmica) e filtro para tipo de estudo (revisdo sistematica). Ndo

foram utilizadas restricdes de data, idioma ou status da publicagdo (resumo ou texto completo). Todas as buscas foram
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conduzidas em 13 de outubro de 2022. A Tabela 1 detalha as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidéncias

para essa sintese, bem como o nimero de publicagGes encontradas em cada uma das bases.

Tabela 1 — Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para a identificagcdo de revisdes sistematicas de ensaios

clinicos randomizados sobre o uso de terapia fotodindmica para tratamento de carcinoma basocelular

Bases de
dados

Estratégias de busca

Numero de
publicagdes
encontradas

MEDLINE
(via
Pubmed)

("Carcinoma, Basal Cell"[Mesh] OR (Basal Cell Carcinoma) OR (Basal Cell Carcinomas) OR
(Carcinomas, Basal Cell) OR (Rodent Ulcer) OR (Rodent Ulcers) OR (Ulcers, Rodent) OR (Ulcer,
Rodent) OR (Epithelioma, Basal Cell) OR (Basal Cell Epithelioma) OR (Basal Cell Epitheliomas) OR
(Epitheliomas, Basal Cell) OR (Carcinoma, Basal Cell, Pigmented)) AND
("Photochemotherapy"[Mesh] OR (Photochemotherapies) OR (Photodynamic Therapy) OR
(Therapy, Photodynamic) OR (Photodynamic Therapies) OR (Therapies, Photodynamic)) AND
((Systematic Review [Publication Type] OR “Systematic Reviews as Topic”[Mesh]) OR “Systematic
Review” OR “Review, Systematic” OR “Systematic Reviews as Topic” OR “Systematic Review as
Topic” OR “Review Systematic as Topic”)

24
resultados

EMBASE

('basal cell carcinoma'/exp OR (basal AND cell AND cancer) OR (basal AND cell AND carcinogenesis)
OR (basal AND cell AND carcinoma AND of AND the AND skin) OR (basal AND cell AND carcinomata)
OR (basal AND cell AND epithelioma) OR (basal AND cell AND neoplasms) OR
(basal AND cell AND skin AND cancer) OR (basal AND cell AND skin AND carcinoma) OR
(basal AND cell AND tumor) OR (basal AND cell AND tumour) OR basalioma OR (basaloid AND tumor)
OR (basaloid AND tumour) OR basaloma OR (basaloma AND terebrans) OR basiloma OR
(basocellular AND carcinoma) OR (basocellular AND epithelioma) OR
(carcinoma, AND basal AND celll OR (epithelioma, AND basal AND cell) OR
(metastatic AND basal AND cell OR (neoplasms, AND basal AND celll OR
(skin AND basal AND cell AND carcinoma) OR (skin AND carcinoma, AND basal AND cell AND type))
AND ('photodynamic  therapy'/exp OR (photodynamic AND  treatment) OR
(photosensitisation AND intentional) OR  (photosensitization AND intentional) OR
(therapeutic AND photosensitization) OR (therapy, AND photodynamic)) AND ('systematic
review'/de) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim))

14
resultados

Cochrane
Library
(Reviews)

#1 - MeSH descriptor: [Carcinoma, Basal Cell] explode all trees

#2 - (Carcinomas, Basal Cell) OR (Epithelioma, Basal Cell) OR (Epitheliomas, Basal Cell) OR (Basal Cell
Epithelioma) OR (Basal Cell Carcinomas) OR (Rodent Ulcer) OR (Ulcer, Rodent) OR (Basal Cell
Epitheliomas) OR (Basal Cell Carcinoma) OR (Ulcers, Rodent) OR (Rodent Ulcers) OR (Carcinoma,
Basal Cell, Pigmented)

#3 - MeSH descriptor: [Photochemotherapy] explode all trees

#4 - (Therapies, Photodynamic) OR (Photodynamic Therapy) OR (Photodynamic Therapies) OR
(Photochemotherapies) OR (Therapy, Photodynamic)

#5-#1 OR #2
#6 - #3 OR #4
#7 - #5 AND #6

15
resultados

Fonte: elaboragdo prépria

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira etapa

consistiu na avaliac3o de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®3!. Na segunda etapa,

realizou-se a leitura de texto completo, também por dois revisores independentes, mantendo-se revisées sistematicas de
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ensaios clinicos randomizados que avaliassem a terapia fotodinamica com metil-ALA para a indicacdo analisada. As

divergéncias foram resolvidas por meio de consenso entre os revisores.
Para isso, foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: pacientes diagnosticados com carcinoma basocelular.

(b) Tipo de intervencgao: terapia fotodindmica com metil-ALA.

(c) Tipo de comparador: excisdo cirdrgica.

(d) Tipo de estudos: revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados comparando terapia fotodindmica com
metil-ALA a excisdo cirurgica.

(e) Desfechos: resposta ao tratamento ou falha na terapia, taxa de recorréncia, beneficio cosmético e eventos
adversos.

(f) Idioma: foram mantidos apenas textos publicados em inglés, portugués ou espanhol.
Foram excluidas revisdes sistematicas que incluiram outros delineamentos fora estudos clinicos randomizados.

Por meio das estratégias de busca apresentadas na Tabela 1, foram identificadas 53 publicagdes. Apds exclusdo
das duplicatas (n=3) e de elegibilidade por titulo e resumo, 17 referéncias foram selecionadas para avaliagao por texto
completo. Foram identificadas trés revisGes sistematicas que atendiam integralmente aos critérios de inclusdo. A
Figura 1 resume os resultados do processo de busca e selegdo dos estudos e o Quadro 7 apresenta as referéncias
excluidas na elegibilidade por leitura de texto completo e os motivos de exclusdo que foram: revisdes sistematicas
incluindo outros delineamentos que nao estudos clinicos randomizados (n=7), revisGes que ndo apresentaram

desfechos de interesse (n=3) e uma revisao desatualizada publicada pela Cochrane (n=1).
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[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]

)
S . " .
’% Refgrenuaj |c(ijer(ljtlflc?da55e3r;1. Referéncias removidas antes do
ases de dados (n = 30°
o processo de selegao:
= — —> X
= PubMed (n = 24) Duplicatas (n = 3)
c Embase (n = 14)
g Cochrane Reviews (n = 15)
—
) v
Referéncias avaliadas por titulo Referéncias excluidas
e resumo —> (n = 36)
(n =50) -
v
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
° avaliacéo por texto completo ——————»| n3o foi identificado
B (n=14) (n=0)
&
()
@ \4
Referéncias avaliadas por texto Referéncias excluidas:
COI’l’lpletO —> Delineamento de estudos
(n=14) incluidos na revisdo (n = 7)
Né&o apresenta resultado
para desfecho de interesse
(n=23)
Revisdo atualizada incluida
S (n=1)
v
)
S Estudos incluidos na revisao
& (n=3)
S Relatos dos estudos incluidos
= (n = 3)
—

Figura 1 — Fluxograma com resultados de busca e sele¢do das revisdes sistematicas incluidas comparando a terapia

fotodinamica a excisao cirdrgica para o tratamento de carcinoma basocelular
Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Quadro 7 — Lista de referéncias excluidas na elegibilidade por texto completo e motivo de exclusdo

Revisdes sistematicas incluindo outros delineamentos de estudo que nao estudos clinicos randomizados

1. AnglJM, Riaz | Bin, Kamal MU, Paragh G, Zeitouni NC. Photodynamic therapy and pain: A systematic review. Photodiagnosis Photodyn Ther.
setembro de 2017;19:308-44.

2. WangBC, FuC, Qin L, Zeng XY, Liu Q. Photodynamic therapy with methyl-5-aminolevulinate for basal cell carcinoma: A systematic review
and meta-analysis. Photodiagnosis Photodyn Ther. margo de 2020;29:101667.

3.  Mpourazanis G, Mpourazanis P, Stogiannidis G, Ntritsos G. The effectiveness of photodynamic therapy and cryotherapy on patients with
basal cell carcinoma: A systematic review and meta-analysis. Dermatol Ther. novembro de 2020;33(6):e13881.

4. Drucker AM, Adam GP, Rofeberg V, Gazula A, Smith B, Moustafa F, et al. Treatments of Primary Basal Cell Carcinoma of the Skin: A
Systematic Review and Network Meta-analysis. Ann Intern Med. outubro de 2018;169(7):456—66.

5. Thissen MR, Neumann MH, Schouten L. A systematic review of treatment modalities for primary basal cell carcinomas. Arch Dermatol.
outubro de 1999;135(10):1177-83.

6. Roozeboom MH, Arits AHHM, Nelemans PJ, Kelleners-Smeets NWJ. Overall treatment success after treatment of primary superficial basal

cell carcinoma: a systematic review and meta-analysis of randomized and nonrandomized trials. Br J Dermatol. outubro de
2012;167(4):733-56.

7. Ormerod A, Rajpara S, Craig F. Basal cell carcinoma. BMJ Clin Evid. abril de 2010.
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N3ao apresenta resultados para desfechos de interesse

8. Tchanque-Fossuo C, Eisen DB. A systematic review on the use of cryotherapy versus other treatments for basal cell carcinoma. J Investig
Dermatology [Internet]. 2017;137(5):564. Available at:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L616454504&from=export

9. WangH, XuY, ShiJ, Gao X, Geng L. Photodynamic therapy in the treatment of basal cell carcinoma: a systematic review and meta-analysis.
Photodermatol Photoimmunol Photomed. janeiro de 2015;31(1):44-53.

10. Fukumoto T, Fukumoto R, Oka M, Horita N. Comparing treatments for basal cell carcinoma in terms of long-term treatment-failure: a
network meta-analysis. J Eur Acad Dermatol Venereol. novembro de 2019;33(11):2050-7.

Revisdo sistematica atualizada ja incluida nesta revisao

11. Bath-Hextall FJ, Perkins W, Bong J, Williams HC. Interventions for basal cell carcinoma of the skin. Cochrane database Syst Rev. janeiro de
2007;(1):CD003412.

Para todas as revisOes sistematicas incluidas, foi realizada avaliacdo da qualidade metodolégica utilizando a
ferramenta AMSTAR 2%, A avaliacdo foi realizada por dois revisores independentes e divergéncias foram resolvidas por

meio de consenso.

Foram encontradas trés revisdes sistematicas que atenderam os critérios de selecdo. A revisdo sistemdtica que
apresentou maior qualidade metodoldgica foi a da Cochrane, conduzida por Thomson e colaboradores (2020)3?, cujo

objetivo foi avaliar os efeitos das intervengdes para o carcinoma basocelular em adultos (Quadro 8).

Quadro 8 — Avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas, de acordo com a ferramenta AMSTAR-2

Revisdo sistematica
Dominio

Tchanque-Fossuo, Thomson et al.,
- 2018 2020

Collier et al., 2018

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdao Sim Sim Sim
incluem os componentes do PICO?
2-A revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o Parcialmente sim Sim Parcialmente sim
relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
3-Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo . - -
. - . Nao Nao Nao
para inclusdo na revisdo?
4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de . . . . .
. . * Parcialmente sim Sim Parcialmente sim
pesquisa de literatura?
5-Os autores da revisdo realizaram a selegdo do estudo em duplicata? Sim Sim Sim
6-Os autores da revisao realizaram a extracdo de dados em duplicata? Sim Sim Sim
7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e - . .
L ~ Ndo Sim Sim
justificam as exclusdes?
8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes . . .
Sim Sim Sim
adequados?
9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar
o risco de viés em estudos individuais que foram incluidos na Ndo Sim Sim
revisdao?*
10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para . . .
. , - Nao Sim Sim
os estudos incluidos na revisdo?
11- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram Nao foi realizada Sim Sim
métodos apropriados para a combinagdo estatistica de resultados?* metanalise
12- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o . . .
. . . - AR N&o foi realizada . .
impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os metandlise Sim Sim
resultados da metandlise ou outra sintese de evidéncias?
13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos . . .
s . . . . . Nao Sim Sim
individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisdo?
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14-Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatoria e

discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da Nao Sim Nao
revisdo?

15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdao

realizaram uma investiga¢cdo adequada do viés de publicacdo Sem metandlise N3o N3o
(pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos conduzida

resultados da revisao?

16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de

conflito de interesses, incluindo algum financiamento recebido para Nao Sim Nao
realizar a revisdo?

Avaliagao Geral Baixa Alta Moderada

*Dominios criticos

Fonte: elaboragdo prépria

A revisdo sistematica classificada como de melhor qualidade metodoldgica foi atualizada para identificacdo de

novos ensaios clinicos randomizados que comparassem terapia fotodinamica e excisdo cirlrgica em pacientes

diagnosticados com carcinoma basocelular. Para isso, foram realizadas novas buscas sistemdticas nas bases de dados

MEDLINE (via PubMed), Cochrane CENTRAL, EMBASE, LILACS (via BVS) e CINAHL (via EBSCO). A estratégia de busca

combinou a populagdo de interesse (pacientes com carcinoma basocelular), intervengdo pretendida (terapia

fotodinamica), tipo de estudo (ensaios clinicos randomizados) e filtro de data de acordo com a data da busca da revisdo

eleita. Todas as buscas foram realizadas no dia 25 de outubro de 2022. As estratégias de busca para cada base estdao

descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para a atualizacdo da revisdo sistematica de melhor
qualidade, conforme avaliacdo por meio da ferramenta AMSTAR 2

Bases de
dados

Estratégias de busca

Filtro de
data

Numero de
publicagdes
encontradas

MEDLINE (via
Pubmed)

("Carcinoma, Basal Cell"[Mesh] OR (Basal Cell Carcinoma) OR (Basal Cell
Carcinomas) OR (Carcinomas, Basal Cell) OR (Rodent Ulcer) OR (Rodent Ulcers) OR
(Ulcers, Rodent) OR (Ulcer, Rodent) OR (Epithelioma, Basal Cell) OR (Basal Cell
Epithelioma) OR (Basal Cell Epitheliomas) OR (Epitheliomas, Basal Cell) OR
(Carcinoma, Basal Cell, Pigmented)) AND ("Photochemotherapy"[Mesh] OR
(Photochemotherapies) OR (Photodynamic Therapy) OR (Therapy, Photodynamic)
OR (Photodynamic Therapies) OR (Therapies, Photodynamic)) AND ((randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR (randomized[tiab]
OR randomised[tiab]) OR (placebo[tiab]) OR (drug therapy[sh]) OR
(randomly[tiab]) OR (trial[tiab]) OR (groups[tiab])) NOT (animals[mh] NOT
humans[mh])

12/11/2019
a
25/10/2022

63
resultados

EMBASE

('basal cell carcinoma'/exp OR (basal AND cell AND cancer) OR (basal AND cell AND
carcinogenesis) OR (basal AND cell AND carcinoma AND of AND the AND skin) OR
(basal AND cell AND carcinomata) OR (basal AND cell AND epithelioma) OR (basal
AND cell AND neoplasms) OR (basal AND cell AND skin AND cancer) OR (basal AND
cell AND skin AND carcinoma) OR (basal AND cell AND tumor) OR (basal AND cell
AND tumour) OR basalioma OR (basaloid AND tumor) OR (basaloid AND tumour)
OR basaloma OR (basaloma AND terebrans) OR basiloma OR (basocellular AND
carcinoma) OR (basocellular AND epithelioma) OR (carcinoma, AND basal AND
cell) OR (epithelioma, AND basal AND cell) OR (metastatic AND basal AND cell) OR
(neoplasms, AND basal AND cell) OR (skin AND basal AND cell AND carcinoma) OR
(skin AND carcinoma, AND basal AND cell AND type)) AND ('photodynamic

12/11/2019
a
25/10/2022

40
resultados
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therapy'/exp OR (photodynamic AND treatment) OR (photosensitisation AND
intentional) OR (photosensitization AND intentional) OR (therapeutic AND
photosensitization) OR (therapy, AND photodynamic)) AND (‘'randomized
controlled trial'/exp OR ‘clinical trial'/exp OR 'comparative study'/exp OR
'controlled study'/de OR 'evaluation study'/de OR 'human experiment'/exp OR
random*:ab,ti OR control*:ab,ti OR 'intervention study':ab,ti OR 'experimental
study':ab,ti OR 'comparative study':ab,ti OR trial:ab,ti OR trials:ab,ti OR
compar*:ab,ti OR repeat*:ab,ti OR crossover:ab,ti OR 'double blind':ab,ti OR
evaluat*:ab,ti OR 'before and after':ab,ti OR 'interrupted time series':ab,ti) NOT
(‘animal'/exp NOT 'human'/exp) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND [12-11-2019]/sd NOT [25-10-2022]/sd

#1 - MeSH descriptor: [Carcinoma, Basal Cell] explode all trees

#2 - MeSH descriptor: [Neoplasms, Basal Cell] explode all trees

#3 - MeSH descriptor: [Basal Cell Nevus Syndrome] explode all trees

#4 - (basal cell* next (cancer* or epithelioma* or carcinoma* or naev* or nev* or
tumor* or tumour* or neoplasm¥*)):ti,ab,kw

#5 - bce:ti,ab,kw

#6 - gorlin syndrome:ti,ab,kw

#7 - (rodent next ulcer*):ti,ab,kw

#8 - (jacob* next ulcer*):ti,ab,kw

#9 - basalioma*:ti,ab,kw

Cochrane #10 - nmsc:ti,ab,kw 12/11/2022 26
CENTRAL #11 - (keratinocyte* and (cancer* or carcinoma®*)):ti,ab,kw 2 resultados
. . 25/10/2022
#12 - nonmelanoma skin cancer*:ti,ab,kw
#13 - non melanoma skin cancer*:ti,ab,kw
#14 - basal keratinocyte*:ti,ab,kw
#15 - {or #1-#14}
#16 - MeSH descriptor: [Photochemotherapy] explode all trees
#17 - (Therapies, Photodynamic) OR (Photodynamic Therapy) OR (Photodynamic
Therapies) OR (Photochemotherapies) OR (Therapy, Photodynamic)
#18 - #16 AND #17
#19 - #15 AND #18
(mh:"Carcinoma, Basal Cell" OR (carcinoma basocelular) OR (carcinoma, basal cell)
OR (carcinoma basocelular) OR (carcinoma basocelular pigmentado) OR
(epitelioma basocelular) OR (ulcera corrosiva) OR (basal cell) OR (basal cells) OR
(rodentulcer) OR (rodentulcers) OR (jacobsulcer) OR (jacobsulcers) OR (basalioma)
LILACS (via OR (nmsc) OR (non melanoma skin cancer) OR (non melanoma skin cancers) OR
BVS) mh:c04.557.470.200.165* OR mh:c04.557.470.565.165*) aND | 201922022 | Oresultados
(mh:"Photochemotherapy" OR (fotoquimioterapia) OR (photochemotherapy) OR
(fotoquimioterapia) OR (terapia fotodindmica) OR mh:e02.186.500* OR
mh:e02.319.685* OR mh:e02.774.722%) AND ( db:("LILACS")) AND
(year_cluster:[2019 TO 2022])
S1 - Tl basal cell and (cancer* or epithelioma* or carcinoma* or naev* or nev* or
tumor* or tumour* or neoplasm*)) or AB basal cell and (cancer* or epithelioma*
or carcinoma* or naev* or nev* or tumor* or tumour* or neoplasm*))
S2 - (MH "Carcinoma, Basal Cell") OR (MH "Neoplasms, Basal Cell+")
S3 - Tl ((non melanoma or nonmelanoma) and skin cancer*) or AB ((non
CINAHL (via melanoma or nonmelanoma) and skin cancer*) 11/2019 a
v s N 3 resultados
EBSCO) S4 - "gorlin syndrome 10/2022

S5 - Jacob* nrl ulcer*
S6 - (rodent next ulcer*)
S7 - Tl bcc or AB bcc

S8 - TX basalioma*

S9 - Tl nmsc or AB nmsc
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S$10 - TX (keratinocyte* nr2 (cancer* or carcinoma¥*))

S11 - Tl basal keratinocyte* or AB basal keratinocyte*

S$12-S1 ORS2 OR S3 OR S4 OR S5 0ORS6 ORS7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11

$13 - Photochemotherap* OR Photodynamic Therap*

S$14-S12 AND S13

S15 - (randomized controlled trials OR MH double-blind studies OR MH single-
blind studies OR MH random assignment OR MH pretest-posttest design OR MH
cluster sample OR Tl (randomised OR randomized) OR AB (random*) OR TI (trial)
OR (MH (sample size) AND AB (assigned OR allocated OR control)) OR MH
(placebos) OR PT (randomized controlled trial) OR AB (control W5 group) OR MH
(crossover design) OR MH (comparative studies) OR AB (cluster W3 RCT)) NOT
((MH animals+ OR MH animal studies OR Tl animal model*) NOT MH human)
$16 - S14 AND S15

Fonte: elaboragdo prépria

A elegibilidade dos estudos foi realizada por dois revisores independentes. A etapa de elegibilidade consistiu na

avaliacdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®3!, As divergéncias foram resolvidas

por meio de consenso entre os revisores.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(8)
(h)
(i)
(i)

(k)

(1)

Na atualizagdo da revisdo sistematica selecionada, ndo foi encontrado nenhum ensaio clinico randomizado que
atendesse integralmente aos critérios de inclusdo estabelecidos. Dessa forma, ndo foram adicionados novos estudos na
sintese de resultados. O fluxograma da busca e selecdo dos estudos para a atualiza¢do da revisao sistematica esta descrito

no apéndice 1.

Para a apresentacdo dos resultados, quando necessdrio, novas meta-analises e avaliacdes de certeza das

Tipos de participantes: pacientes diagnosticados com carcinoma basocelular.
Tipo de intervencdo: terapia fotodinamica com metil-ALA.
Tipo de comparador: excisdo cirdrgica.

cirdrgica.

de eventos adversos.

evidéncias foram realizadas.
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6.2.2 Resultados da revisao sistematica selecionada pelo NATS

Para a comparagao entre terapia fotodinamica com metil-ALA e excisao cirurgica, a revisdo sistematica de melhor

qualidade, publicada por Thomson e colaboradores (2020

desses estudos sao apresentados no quadro 9.

Quadro 9 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados considerados na revisao sistematica

, considerou trés ensaios clinicos randomizados. Os detalhes

Total de Intervengdo/comparador
. Critérios de inclusdo e participantes e numero de Desfechos
Estudo Caracteristica o~ .. .
exclusdo e total de participantes em cada avaliados
lesGes grupo
Abbade et al., | Unico centro | Critérios de inclusdo: | N=57 Protocolo padrdo de | Resposta clinica
2015*33 carcinoma basocelular | participantes terapia fotodindmica com | aos 3 meses,
nodular primario na cabeca e | 68 lesGes de | metil-ALA (duas sessGes | confirmada
pescoco com um didmetro de | carcinoma de tratamento com | histologicamente,
até dois centimetros | basocelular intervalo de uma semana, | se considerado
comprovado nodular lesdes raspadas antes do | necessario.
histologicamente. tratamento): n=33
Critérios de exclusao: Recidiva
sindrome de Gorlin, Excisdo cirdrgica | confirmada
contraindica¢cdo a ressec¢do (margem de 4 mm): n=35 | histologicamente
cirurgica ou terapia aos 6,12 e 18
fotodinamica. meses ou mais.
Rhodes et al., | Multicéntrico | Critérios de inclusdo: | N= 103 | Terapia fotodindmica | Melhora clinica em
20043 carcinoma basocelular | participantes com metil-ALA (75J/cm2 | 3 meses
nodular previamente ndo | 105 lesGes de | deluzvermelha,570nma | Taxa de resposta

tratado em adultos. carcinoma 670 nm): n=52 sustentadaem 12 e
Critérios de exclusdo: mais de | basocelular 24 meses
10 lesdes, regido da face Excisdo cirdrgica | Resultados
média/orbital/braco, lesdes (margem de 5mm): n=49 | cosméticos
< 6 mm ou > 15 mm na relatados por
face/escala, > 20 mm nos pacientes e
membros/pescogo ou > 30 avaliadores em 3,
mm no  tronco, BCC 12 e 24 meses em
pigmentado/morfema, uma escala de 4
porfiria, sindrome de Gorlin, pontos.
exposicao ao arsénico,
envolvido em outros estudos,
ma adesdo,
imunossupressdo, gravidez
ou amamentacgao.
Szeimies et | Multicéntrico | Critérios de inclusdo: adultos | N=196 Terapia fotodinamica | Resposta  clinica
al., 20083 com carcinoma basocelular | participantes com metil-ALA: n=100 aos 3 e 12 meses
superficial histologicamente | 246 lesGes de Resultado

comprovados, adequados
para a excisdo, sem evidéncia
de padrdes de crescimento
agressivo.

Critérios de exclusdo: mais de
5 lesdes, lesGes na regido
média da face, lesdes com
maior didmetro < 8 mm ou >
20 mm, lesdes recorrentes,

carcinoma
basocelular
superficial

(1,4 lesGes por
participante)

Excisdo cirdrgica: n=96

cosmético avaliado
pelo investigador
de acordo com
uma escala de 4
pontos aos 3, 6 e
12 meses.

Eventos adversos
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lesdes em areas de danos

solares graves, lesdes
préximas a
corrente/anteriores SCC,
lesGes

pigmentadas/morfoaformas/
lesGes infiltrativas, gravidez

ou amamentagao,
contraindica¢des a TFDmetil-
ALA

Notas: metil-ALA: aminolevulinato de metila; TFD: terapia fotodindmica *Apenas resumo disponivel.
Fonte: elaboragdo prépria

6.3. Risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica selecionada pelo NATS

Para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, a revisdo sistematica selecionada utilizou o método Cochrane
“Risk of bias” (RoB)%. Todos os estudos foram julgados como tendo risco de viés de selec3o e de atrito baixos ou incertos
e risco de viés de performance, detecgao e de relato como incertos. A avaliagdo detalhada é apresentada no quadro 10.

Quadro 10 — Avaliagcdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados sobre terapia fotodindmica para tratamento de
carcinoma basocelular, de acordo com a revisdo sistematica realizada por Thomson e colaboradores (2015)3?

~ Cegamento
Geragdo da Mascaramento &
A . . dos Dados .
sequéncia de Sigilo de dos X . Relato seletivo dos
. . s o avaliadores incompletos .
randomizagao alocagao (viés participantes e desfechos (viés de
i ~ . ., dos desfechos dos desfechos
(viés de de selegao) equipe (viés de WV <. . relato)
~ (viés de (viés de atrito)
selegdo) performance) ~
deteccdo)
Abbade et al., Baixo Incerto?® Incerto?® Incerto® Incerto?® Incerto®
2015%* (29)
Rhodes et al., Baixo Baixo Incerto® Incertob Incerto® Incerto
2004 (30)
Szeimies et al., Baixo Baixo Incerto Incerto Baixo Incerto
2008 (31)

a. Informagdes insuficientes para julgar; b. Incapaz de cegar devido a natureza das intervengdes, mas ndo claro se isso influenciaria os resultados do
estudo; c. Estudo ndo registrado prospectivamente; d. Incapaz de cegar devido a natureza das intervengdes, mas nao claro se isso influenciaria. Para
os resultados cosméticos, no entanto, foi sentido que haveria um alto risco de viés; e. Grande nimero de desisténcias, mas ndo claro se relacionadas
a intervengdes de estudo; f. Estudo ndo registrado. Todos os resultados esperados da se¢do de métodos relatados; g. Incapaz de cegar devido a
natureza dos tratamentos, mas ndo claro se isso influenciaria o desempenho.

*Apenas resumo disponivel; Fonte: adaptado de Thomson et al., 202032,

6.4. Efeitos desejaveis da tecnologia

Os desfechos de eficicia/efetividade apresentados pelo demandante foram resposta completa ao tratamento e

beneficio cosmético, semelhantes aos desfechos apresentados pelo NATS.
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Resolugdo clinica

A revisdo sistematica selecionada apresentou resultado para o desfecho de falha terapéutica. Nesta avaliagao o
desfecho de interesse foi resolucdo clinica e foram considerados os resultados reportados como resposta clinica. Para os
estudos que forneceram resultados de falha terapéutica, esta quantidade foi subtraida do nimero de participantes para

entdao obter a quantidade de pacientes que apresentaram resolugdo clinica. Os resultados relatados pelos estudos

primarios para esse desfecho sdo apresentados no quadro 11.

Quadro 11 — Resultados dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de resolugado clinica

cirdrgica que confirmou a presenga de tumor
residual por analise histopatoldgica.

Estudo Grupo tratado com terapia fotodinamica Grupo tratado com a cirurgia
Abbade et al., 3 lesBes (9%) ndo apresentaram resposta apds 3 | Nenhum paciente apresentava lesGes clinicas
2015*33 meses de terapia, foram submetidos a excisdo | suspeitas de tumor residual apds trés meses.

Rhodes et al., 20043

48 das 53 lesGes (91%) tratadas apresentaram
resposta clinica completa.

51 das 52 lesdes (98%) tratadas apresentaram
resposta clinica completa.

Szeimies et al.,
2008%

118 de 128 (92,2%) apresentaram resposta clinica
completa

117 de 118 (99,2%) apresentam resposta clinica
completa

*Apenas resumo disponivel
Fonte: elaboragdo propria

Foi realizada nova meta-andlise considerando os dados provenientes dos trés estudos, o resultado indicou que a
terapia fotodinamica com metil-ALA foi menos eficaz que a excisdo cirurgica. O risco relativo obtido foi de 0,92 [IC 95%
0,88 a 0,96]. Também, foi realizada andlise considerando o subgrupo confirmado por analise histolégica, que
compreendeu apenas um ensaio clinico randomizado, conforme apresentado na figura 2.

TFD Cirurgia
Events Total Events Total

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

Study or Subgroup Weight M-H, Random, 95% CI

2.1.1 Total

Ahbade 2015 28 33 35 35 8.4% 0.85[0.73, 0.99] -1
Rhodes 2004 48 53 51 52 21.9% 0.92[0.84,1.07] -
Szeimies 2008 118 128 117 118 BY97% 0.93[0.88, 0.98] [ |
Subtotal (95% CI) 214 205 100.0% 0.92 [0.88, 0.96] |
Total events 194 203

Heterogeneity, Tau®=0.00; ChiF=1.28, df=2(P=0453), F=0%
Testfor overall effect, 2= 362 (P =0.0003)

2.1.2 Confirmado histologicamente

Ahbade 2014 28 33 34 35 100.0% 0.85[0.73, 0.59] ’
Subtotal (95% Cl) 33 35 100.0% 0.85 [0.73, 0.99]
Total events 28 34

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for owerall effect: Z=2.09 (P =0.04)

100

01 10
Favours [TFD] Favours [Cirurgia]

0.01
Testfor subagroup differences: Chi*= 099, df=1 (P=0.32), F= 0%

Figura 2 — Forest plot para o desfecho de resolucdo clinica
Fonte: elaboragdo prépria

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

3 Conitec sus e

Pai'la

s i -
URIAD £ AECOMETRUCAD

MINISTERIO DA
SAUBE

31



Para esse desfecho o demandante apresentou o resultado reportado pela revisado sistematica selecionada por ele
(Wang et al., 2015)° que incluiu e considerou na meta-analise dois estudos (Berroeta et al., 2007; Roozeboom et al., 2013)
gue tinham como intervencdo a terapia fotodindmica como ALA (acido 5-aminolevulinico) e, portanto, ndo seriam
elegiveis. E um estudo (Abbade et al., 2015)*® presente na revis3o sistematica realizada pela Cochrane, que foi a
selecionada pelo NATS, ndo foi considerado na revisdao sistematica relatada pelo demandante. Esse estudo estava

disponivel apenas como resumo.
Beneficio cosmético

Dois estudos avaliaram esse desfecho utilizando uma escala de quatro pontos. Os resultados reportados por esses

estudos sdo apresentados no quadro 12.

Quadro 12 — Resultados dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de beneficio cosmético (bom/excelente) em

12 meses

Estudo

Grupo tratado com terapia fotodinamica

Grupo tratado com cirurgia

Rhodes et al., 20043

Relatado pelo participante: 41 de 42 (98%)
Relatado pelo observador: 33 de 42 (79%)

Relatado pelo participante: 36 de 43 (84%)
Relatado pelo observador: 17 de 45 (38%)

Szeimies et al., 20083®

Relatado pelo participante: 98%
Relatado pelo observador: 77 dos 83
pacientes (92,8%)

Relatado pelo participante:82,6%
Relatado pelo observador: 44 de 86 pacientes
(51,2%)

Fonte: elaboragdo prépria

Agrupando os resultados dos dois estudos que avaliaram esse desfecho e considerando o periodo de um ano, a

avaliacdo de beneficio cosmético bom/excelente favoreceu a terapia fotodindmica com metil-ALA sobre a excisdo

cirurgica, seja avaliado por observador ou pelo préprio paciente, como demonstra a figura 3.

MAL-PDT SE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.2.1 Participant rated at 1 year
Rhodes 2004 41 42 36 43 205% 1.17[1.01 . 1.34] .
Szeimies 2008 104 107 26 117 70.5% 1.18 [1.08, 1.30] ]
Subtotal (95% CI) 149 160 100.0% 1.18 [1.09, 1.27] .
Total events: 145 132
Heterogenety: Tau* =000 Chi*=0.02, df=1(P=0285), *=0%
Test for overall effect: Z=4.24 (P < 0.0001)
10.2.2 Observer rated 1 year
Rhodes 2004 33 42 17 45 218% 2.08[1.38.3.12] ——e
Szeimies 2002 7 a3 44 8 782% 1.81[1.46, 2.25] B
Subtotal (95% Cl) 125 131 100.0% 1.87 [1.54, 2.26] ‘
Total events: 110 81
Heterogenety: Tau*=0.00: Chi*=0.35, df=1(P=0.55), F=0%
Test for overall effect Z=56.44 (P < 0.00001)

05 0.7 1.5 2

Favours surgery Favours MAL-FOT

Figura 3 — Forest plot para o desfecho de beneficio cosmético no periodo de um ano

Fonte: Thomson et

al., 202032

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

Conitec

e

— = ay L o

S

SOVERND FERERAL

Pai'la

URIAD £ AECOMETRUCAD

MINISTERIO DA
SAUBE

32




O demandante apresentou o resultado para o beneficio cosmético avaliado pelo observador, que foi igual ao

obtido pelo NATS.

6.5. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os desfechos elencados pelo demandante foram recorréncia em um ano e eventos adversos, semelhantes aos

desfechos apresentados pelo NATS.
Taxa de recorréncia em um ano

Os trés estudos clinicos considerados na revisdo publicada pela Cochrane3? forneceram resultados para o desfecho
de recorréncia da lesdo em um ano. Em todos, foram relatadas taxas de recorréncias em pacientes que foram tratados
com terapia fotodindmica, enquanto ndao foi observada recorréncia em nenhum participante tratado com excisdo

cirdrgica. Os resultados reportados por esses estudos sao apresentados no quadro 13.

Quadro 13 — Resultados dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de taxa de recorréncia no periodo de um ano

Grupo tratado com terapia
fotodinamica
Abbade et al., 2015%*33 12 recorréncias (36,4%): 5 lesdes aos 6 | Ndo houve recidiva.
meses, 2 em 12 meses, 3 em 18 meses e
2 tiveram recorréncia posteriores (mais

de trés anos) de seguimento.

Rhodes et al., 200434 Duas lesdes que apareceram | Todas as lesGes eliminadas pela cirurgia

completamente resolvidas aos 3 meses, | permaneceram livres da doenga aos 12

apresentaram evidéncia da doenga aos 12 | meses.

meses.
Szeimies et al., 2008% 11 de 118 (9,3%) 0de 117 (0%)

*Apenas resumo disponivel

Fonte: elaboragdo propria

Estudo Grupo tratado com cirurgia

Foi realizada meta-analise, considerando os resultados fornecidos pelos trés estudos e o risco relativo obtido foi

de 12,89 com IC 95% entre 2,44 e 68,02, como demonstrado na figura 4.

MAL-TFD Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Abbade 2015 T 33 a 35 347%  15.881[0.94, 267.54] L *
Rhodes 2004 2 49 1} 52 30.5% 5.30[0.26 107.70] = +
Szeimies 2008 11 118 o 117 34.8%  22.81[1.36 382.61] L *
Total {95% CI) 200 204 100.0% 12.80 [2.44, 68.02] —-*-—
Total events 20 1}
?etn:;ogenemil:lT?ru t:;._ﬂl]a;[%mpz_ﬂﬂ.ﬁéiﬂ,;ﬂf: 2{P=0.76);, F=0% IU.D1 Df1 1IIZI 1UIZII

estior overall effect. 2= 3.01 (F = 0.003) Favours [Cirurgia] Favours [MAL-TFD]

Figura 4 — Forest plot para o desfecho de taxa de recorréncia considerando o periodo de um ano
Fonte: elaboragdo prépria
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A revis3o sistematica selecionada elencou o mesmo desfecho, mas considerou um periodo de trés anos32. De
acordo com essa revisdo, os resultados indicam que o tratamento com terapia fotodinamica com metil-ALA pode resultar
em maior taxa de recorréncia em trés anos em comparagdo com a excisdo cirurgica (12/33 (36,4%) versus 0/35 (0%),
respectivamente). Esse resultado considerou apenas 68 pacientes de um Unico estudo3 e apresentou o RR de 26,47;
IC95% de 1,63 a 429,92.

Para esse desfecho o demandante apresentou o resultado reportado pela revisado sistematica selecionada por ele
(Wang et al., 2015)* que incluiu e considerou na meta-anélise um estudo (Roozeboom et al., 2013) que tinha como
intervencdo a terapia fotodindmica como ALA (acido 5- aminolevulinico) e, portanto, ndo seria elegivel. E um estudo
(Abbade et al., 2015)*3 presente na revis3o sistematica realizada pela Cochrane, que foi a selecionada pelo NATS, n3o foi

considerado na revisdo sistematica relatada pelo demandante.

Eventos adversos

Os eventos adversos relacionados com intervencgdes cirdrgicas podem incluir infeccdes de feridas e sangramento
pos-operatorio. Efeitos adversos locais como prurido, dor e vermelhiddo podem ocorrer com o uso da terapia
fotodinamica. Os dois estudos que avaliam a ocorréncia de eventos adversos indicam que eles sdao mais frequentes
guando o tratamento é a terapia fotodinamica com metil-ALA se comparado a excisdo cirurgica, com risco relativo de RR
2,12 [IC95% 1,46 a 3,09]. No quadro 14 s3do apresentados os resultados dos estudos que realizaram a comparagao de
interesse e avaliaram o desfecho elencado e na figura 5 os resultados da meta-analise considerando os eventos adversos

totais dos dois tratamentos.

Quadro 14 — Resultados relacionados a eventos adversos relatados por Thomson e colaboradores (2020)3?
EAs associados ao
tratamento levando a EAs comuns Outros resultados notaveis ‘.
Estudo . = . . ~ , . ~ Comentarios
descontinuagdo do (ndmero/inicio/duragio) (nimero/inicio/duragio)
tratamento/participagio
Rhodes Uma descontinuagdo | Eritema Mais pacientes tratados
et al, | devido a EA no grupo | Terapia fotodindmica | Houve trés odbitos, todos ndo | com terapia fotodindmica
20043 tratado com terapia | com metil-ALA =7 relacionados ao tratamento | com metil-ALA
fotodindmica com metil- | Excisdo cirdrgica=1 (um paciente do grupo tratado | experimentaram  efeitos
ALA com terapia fotodindmica e | adversos (52%; 27/52) em
Infeccdo da pele dois pacientes tratados com | comparagao com
Terapia fotodindmica | cirurgia). pacientes tratados com
com metil-ALA =0 excisdo cirurgica (29%;
Excisdo cirurgica = 3 14/49). A maioria dos EA
foram  reagGes locais
Sensacdo de queimacdo transitérias comumente
Terapia fotodindmica associadas ao tratamento,
com metil-ALA =16 como sensacao de
Excisdo cirdrgica=0 gueimacdo na pele, dor ou
eritema.
Dor
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Terapia fotodinamica
com metil-ALA =7
Excisdo cirurgica = 3

Crosta

Terapia fotodinamica
com metil-ALA =2
Excisdo cirdrgica=0

Coceira

Terapia fotodindmica
com metil-ALA =2
excisdo cirurgica=0

Szeimies | 2 pacientes no grupo de | Reacdes de 21 EAs graves foram relatados;
et al, | terapia fotodindmica com | fotossensibilidade nenhum foi considerado
2008% metil-ALA e um no grupo de | terapia fotodinamicacom | relacionado a qualquer um
excisdo cirurgica (nenhum | metil-ALA = 31 dos dois tratamentos.
tratamento relacionado). Excisdo cirdrgica=0 Ocorreram duas
descontinuagbes, nenhuma

Infeccdo da ferida relacionada ao tratamento

Terapia fotodinamica | recebido (dois pacientes do

com metil-ALA =0 grupo -tratado com terapia

Excisdo cirurgica = 5. fotodinamica e um paciente

tratado com cirurgia).
Eritema

Terapia fotodinamica
com metil-ALA=0
Excisdo cirurgica = 3

Dor pds-procedimento
Terapia fotodinamica
com metil-ALA =0
Excisdo cirurgica = 3

Dor

Terapia fotodinamica
com metil-ALA =2
Excisdo cirurgica=1

Milia

Terapia fotodinamica
com metil-ALA =2
Excisdo cirurgica=0

Deiscéncia da ferida
Terapia fotodindmica
com metil-ALA =0
Excisdo cirdrgica = 2

Os EAs relacionados ao
tratamento foram maiores
no grupo de terapia
fotodindmica com metil-
ALA do que no grupo de
excisdao cirurgica: 37%
(37/100) versus 14,6%
(14/96).

Todos os EAs foram de
gravidade leve a
moderada, exceto uma
infecgdo grave da ferida no
grupo de excisao cirurgica.

EA: eventos adversos; Fonte: Thomson et al., 202032

TFD Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Rhaodes 2004 27 52 14 49 531% 1.82[1.08, 3.04] ——
Szeimies 2008 3r o0 14 96 46.9% 254 [1.47, 4.39] ——
Total {95% ClI) 152 145 100.0% 212 [1.46, 3.09] <4
Total events G4 28
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 077, df=1 (P =038}, F=0% 'D.D1 Df1 1'EI 1DIZI'

Test for averall effect £=3.84 (P = 0.0001)

Favours [Cirurgia] Fawours [TFD] 35




Figura 5 — Forest plot para o desfecho de eventos adversos
Fonte: elaboragdo prépria

O demandante ndo apresentou e ndo conduziu meta-analise para esse desfecho.

6.6. Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o NATS

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema da abordagem GRADE®*”38, O

guadro 15 apresenta detalhes da avaliacdo.
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Quadro 15 — Avaliagdo da certeza das evidéncias para os estudos que avaliaram o uso da terapia fotodinamica com metil-ALA no tratamento do carcinoma basocelular, de acordo

Avalia¢do da certeza das evidéncias Ne de pacientes Certeza geral

da evidéncia

com o NATS

Delineamento do Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras terapia excisdao Relativo Absoluto
estudo viés indireta consideragdes fotodinamica com cirdrgica (95% Cl) (95% Cl)
metil-ALA

Resolugdo clinica

3 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 194/214 (90.7%) 203/205 RR 0,92 79 menos 10
randomizados (99.0%) (0,88 para por 1.000 Moderada
0,96) (de 119
menos para
40 menos)

Beneficio cosmético (seguimento: 1 ano; avaliado pelo paciente)

2 ensaios clinicos graveb ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 145/149 (97.3%) 132/160 RR1.18 148 mais por 10
randomizados (82.5%) (1.09 para 1.000 Moderada
1.27) (de 74 mais
para 223
mais)

Beneficio cosmético (seguimento: 1 ano; avaliado pelo observador)

2 ensaios clinicos gravec ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 110/125 (88.0%) 61/131 RR 1.87 405 mais por 1@
randomizados (46.6%) (1.54 para 1.000 Moderada
2.26) (de 251 mais
para 587
mais)

Recorréncia (seguimento: 1 anos)

3 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave graved nenhum 20/200 (10.0%) 0/204 (0.0%) RR 12.89 0 menos por 110]0)
randomizados (2.44 para 1.000 Baixa
68.02) (de 0 menos
para O
menos)
37
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Avalia¢do da certeza das evidéncias Ne de pacientes Certeza geral

da evidéncia
Delineamento do Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao (o114 13 terapia excisdao Relativo Absoluto

estudo viés indireta consideragdes fotodinamica com cirdrgica (95% Cl) (95% Cl)
metil-ALA

Eventos adversos

2 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 64/152 (42%) 28/145 RR 2,12 (1,46 | 216 mais por 1100
randomizados (19%) para 3,09) 1.000 Baixa
(de 89 mais
para 404
mais)

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a. Muitas incertezas a respeito da presencga de vieses; b. Incertezas sobre a presenca de vieses. Considerando o desfecho, a incapacidade de cegamento devido a natureza das intervengdes e que se trata de um
desfecho subjetivo avaliado pelo préprio participante entende-se que esse dominio deve ser rebaixado; c. Incertezas sobre a presenca de vieses. Incapacidade de realizar cegamento devido a natureza das intervengdes
e desfecho subjetivo; d. Intervalo de confianga muito amplo, o intervalo de confianga de dois estudos cruza a linha de nulidade e poucos eventos; e. quantidade de eventos limitada.
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6.7 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos incluidos demonstram que tanto a terapia fotodindamica com metil-ALA quanto a excisdo cirurgica
promovem resolugdo clinica das lesGes. Os resultados, no entanto, sugerem que a terapia fotodindmica é menos eficaz
na resolucdo clinica que a cirurgia, com RR de 0,92 (IC95% 0,88; 0,96) e certeza da evidéncia julgada como moderada. Em
relagdo a recorréncia, os resultados também desfavorecem a terapia fotodindmica em comparacdo a cirurgia, uma vez
gue a terapia apresenta maior taxa de recorréncia em um ano, com RR de 12,89 (IC19% 2,44; 68,02), com certeza da
evidéncia baixa. Em relagdao a segurancga, os pacientes tratados com a terapia fotodindmica com metil-ALA apresentam
mais eventos adversos que aqueles submetidos a excisao cirurgica RR 2,12 (IC19% 1,46 a 3,09), com certeza da evidéncia

baixa.

Foi encontrada superioridade da terapia fotodinamica a cirurgia apenas em relacdo ao desfecho cosmético bom
ou 6timo na avaliagdo em um ano. O beneficio cosmético superior da terapia fotodinamica foi observado tanto quando
esse era avaliado por um observador (RR 1,87; IC95% 1,54 a 2,26) quanto pelo préprio paciente (RR 1,18; IC95% 1,09 a
1,27). Em ambos os casos a certeza da evidéncia foi considerada como moderada. Sendo assim, a terapia fotodinamica
pode ser uma alternativa a retirada cirdrgica em tumores do tipo carcinoma basocelular de baixo risco nas situagdes em

que o desfecho cosmético tenha impacto sobre a escolha dos tratamentos.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliagdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo de arvore de decisdo comparando a
terapia fotodinamica no tratamento de pacientes com tumores basocelulares de baixo risco em relacdo a cirurgia. Outros
comparadores fora a cirurgia ndo foram considerados, uma vez que os medicamentos topicos, crioterapia e radioterapia

s30 menos efetivos que a cirurgia®.

A seguir, é discutida a analise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude. Além disso, é apresentada uma andlise de custo-efetividade alternativa

aquela submetida pelo demandante.

7.1 Andlise critica da avaliacdo de custo-efetividade apresentada pelo demandante

O demandante apresentou dois modelos para a avaliacdo de custo-efetividade. Uma andlise critica de cada parametro

utilizado nos modelos esta descrita no Quadro 16.
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Quadro 16 — Caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante

Parametro

Especificacao

Comentarios

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
Alternativas Comparadas Terapia Fotodinamica x cirurgia Adequado
(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Populagdo em estudo e Populagdo com tumores basocelulares de | Adequado

subgrupos

baixo risco, com estadiamento 0 e 1, que sdo
os superficiais de até 2 cm de diametro e
nodular até 2 mm de infiltragdo.

Desfecho(s) de saude
utilizados

Modelo 1) Escore ponderado de resposta
completa, resultado cosmético e efeitos
adversos

Modelo 2) Resposta Completa

Modelo 1) Inadequado. A efetividade foi baseada
em um escore ponderado, construido pelo
proprio demandante, a partir da relagdao entre os
dados de resposta e incidéncias de efeitos
adversos de cada alternativa. Tais valores carecem
de interpretagao clinica como consequéncias em
modelos econémicos. Além disso, os dados foram
baseados em apenas um estudo clinico e ndo nos
dados obtidos na revisdo sistematica

Modelo 2) Parcialmente adequado. Apesar da
resposta completa ser um desfecho pertinente
para o carcinoma basocelular, o demandante nao
considera a taxa de recidiva para a construgdo do
modelo. Além disso, os dados foram baseados em
apenas um estudo clinico e ndo nos dados obtidos
na revisdo sistematica

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Perspectiva da analise

Modelo 1) 5 anos
Modelo 2) 5 anos WA
Ndo foram aplicadas taxas de desconto

Sistema Unico deisaudei(pagador)

Adequado

Adequado. Dado o curto horizonte e o carater
agudo dos eventos, pode-se optar por ndo adotar
taxas de desconto anuais.

Adequado

Medidas da efetividade

O demandante ndo deixa claro

Inadequado. Os resultados da relagdo custo-
efetividade incremental ndo sao apresentados por
desfecho clinico

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Ndo aplicada

Ndo aplicada

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversdo cambial (se
aplicavel)

Custos médicos diretos oriundos dos custos
da intervengdo (incluindo o custo do
procedimento proposto para a incorporagao)
e custos do acompanhamento da doencga.

Ndo aplicavel

Parcialmente adequado. A quantidade de
utilizagdo do fotossensibilizador pode estar
subestimada.

Aplicagdo de um fator de correcdo no custo da
cirurgia que ndo reflete o que é pago pelo SUS, o
qual deve ser baseado na tabela publicada do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP)

Ndo aplicavel

Método de modelagem

Arvore de decis3o

Adequado
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Pressupostos do modelo A cirurgia foi considerada como segunda | Adequado
intervencdo em todos os casos de recidiva,
independente do tratamento anterior. Nao
foram considerados dados de mortalidade,
assumindo a equivaléncia entre as
estratégias nestes quesitos.

Analise de sensibilidade e N3do realizada Inadequado. Nao foram apresentadas anadlises de
outros métodos analiticos sensibilidade
de apoio

Fonte: elaboragdo prépria a partir do dossié apresentado pelo demandante.

No Modelo 1, a medida de efetividade apresentada foi baseada em um escore ponderado, construido pelo préprio
demandante e sem respaldo da literatura. Nele foram relacionados a taxa de resposta completa (%R), os resultados

cosméticos (%RC) e os eventos adversos (%EA) das duas terapias, com pesos diferentes para cada desfecho, conforme a

equagao:

3x(%R)+1x(%RC)—1x(%EA)
ef f = -

(Equacgdo 1)

Fonte: dossié do demandante

No Modelo 2, considerou apenas o desfecho “Resposta Completa”, conforme demonstrado na figura 6.

Para os dois modelos, os dados de taxa completa de resposta foram baseados nos dados de taxa de recidiva obtidos
em apenas um estudo clinico?®. Para o modelo 1, os resultados cosméticos 6timos ou bons e os eventos adversos também

foram baseados no mesmo estudo3#4°,

Resposta Completa
- - ‘ Cura
Eff cirurgia

Cirurgia

R ta P | '
| Resposta Parcia Cirurgia

1 - Eff cirurgia

Resposta Completa < Cura
Eff TFD

TFD

| Resposta Parcial 4 Cirurgia
1-Eff_TFD

Figura 6 — Estrutura do Modelo 2 apresentado pelo demandante
Fonte: dossié do demandante
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Como pressupostos, o demandante adotou a cirurgia como segunda interven¢cao em todos os casos de recidiva,
independente do tratamento anterior. Ndo foram considerados dados de mortalidade, assumindo a equivaléncia entre

as duas estratégias.

Os custos do procedimento de terapia fotodindmica foram estimados, pelo demandante, a partir do microcusteio

descrito na tabela 3. Por lesdo, considerou um ciclo de duas sessdes, totalizando um valor de R$779,05 por ciclo.

Para o custeio da cirurgia, consultou os valores de Autorizacdo de Internagdes Hospitalares (AIH) para os dois
principais procedimentos de retirada cirurgica realizados no SUS: Excisdo e sutura com plastica em Z na pele em oncologia
(cédigo 0416080030) e Extirpagdao multipla de lesdo da pele ou tecido celular subcutaneo em oncologia (cédigo
0416080120). Os valores da AIH tiveram média de RS 609,29, variando entre RS 356,81 e RS 7.219,19. No entanto, o
demandante adotou um fator de correcdo por considerar a perspectiva do SUS pagador (Federal) para a construcdo do
modelo. O fator de correcdo utilizado foi de 2,58, considerando os percentuais médios de contrapartida dos demais entes
federados, que variam de 61% a 69% nos procedimentos relacionados a atengdo curativa em regime de internagao e
atenc3o curativa em regime de hospital dia®'. Dessa forma, utilizou um valor médio ajustado de internac3o para a retirada

cirdrgica na perspectiva do SUS de RS 1.573,39.

Tabela 3 — Calculo de custo do procedimento de terapia fotodinamica apresentado pelo demandante

Custo
Valor Quantidade Valor/sessdo tratame:nto
Itens unitsrio por sessdo (1 les3o) (2 sessoes Pressupostos Fonte
TFD/metil-
ALA)
Medicamento 1 tubo para 4 lesdes.
tépico - metil- Esl grsg 025 RS 295,64 R$591,28  Tratamento de 1 g‘;z’izga:t';e;tgt;; /%35/2 0'\1'39"3'
ALA (tubo 2 g) R lesdo em 2 sessbes
Tratamento = 2
Aparelho sessdes de 20 min MMO Lince (Prego do
(3432 dias - RS 0 para 1 lesdo (5 aparelho RS  14.500,00)
uteis = 13 14.500,00 b R50,84 RS 1,69 sessbes de 20 Duragdo do aparelho = 13
anos) min/dia por lesdo = anos (3432 dias uteis)
100 min)

Bisturi Comprasnet ata - INCA
descartavel (1 RS 2,25 1 RS 2,25 RS 4,50 1 por sessdo vigente até  23/05/2019
por sessdo) Cdédigo material 000232826
Gaze (1
pacote com Comprasnet ata UFRN
10 unidade/ RS$0,50 1 R$ 0,50 RS 1,00 1 pacote/sessdo vigente até 24/01/2019
paciente por Cdédigo material 000269972
sessdo)

Comprasnet ata INCA vigente
Alcool  70% 1 frasco/dia = 5 até25/07/2019
100 ml R$2,23 0,20 RS 0,45 R50,89 sessoes Cddigo de material

000269941
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Papel filme
(rolo com 30 Comprasnet ata UFBA
m - 0,5 RS$3,11 0,20 RS 0,62 RS 1,24 0,5 metros/sess3o vigente até 14/05/2019
m/sessdo por Cddigo material 000232826
paciente)
Micropore Comprasnet INC vigente até
(rolo com 28/12/2019
4,5m -0,5 RS$5,50 0,50 R$ 0,61 RS 1,22 0,5 metros/sessdo - .
m/sessio por Cédigo de material

. 000278500
paciente)
Soro
fisiolégico Comprasnet ata INCA vigente

0, H _

%:sﬁ’oloom;)élr RS 1,42 0,20 R$ 0,28 R$ 0,57 sles:ct)?ass,w/ dia = 5 Lt&25/07/2019

~ Cddigo material 000268236
sessdo/
paciente)
Médico 1 hora de
(saldrio  40h RS atendimento por Ministério do planejamento -
semanais) = 11.972,00 1 RS 74,83 R5149,65 sessdo. Valor da Salario mensal médico clinico
160h ao més hora: R$74,83 especial Il R$ 11.972,00

SIGTAP - Procedimento

Consulta 0301010072 — CONSULTA
Avaliacdo (30 RS$27,00 1 RS 27,00 RS 27,00 Consulta MEDICA EM ATENCAO

dias)

ESPECIALIZADA R$10,00 com
o Fator de corre¢do da tabela
(x2.7) =RS27,00

Custo total

R$779,05

Notas: TFD: terapia fotodinamica; metil-ALA: aminolevulinato de metila (metil-ALA).

Os resultados obtidos na analise apresentada pelo demandante, considerando o Modelo 1 e o Modelo 2 estdo

descritos na tabela 4.

Tabela 4 — Resultados da razdo de custo efetividade incremental (RCEI) apresentados pelo demandante

Analise Estratégia Custos Efetividade Efetividade . Custo RCEI
Incremental incremental
Custo- Cirurgia 1633,80 0.672 0.01536 630,08
efetividade TFD/metil- 1003,73 0.688 ’ R Dominante
(MOdE|O 1) ALA
Custo- Cirurgia 1633,80 0.9676
efetividade -0,1044 -630,08 5
: N&o relata*
(Modelo 2) ;Ilc_i/metll- 1003,73 0.8572

Notas: metil-ALA: aminolevulinato de metila; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; TFD: terapia fotodinamica.
*0 demandante considerou, no modelo 2, a terapia fotodinamica também como dominante, mesmo com sua efetividade menor e ndo demonstrou
o resultado obtido considerando esse desfecho.
Fonte: elaboragdo prépria a partir dos resultados relatados pelo demandante
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Apds a avaliagao critica do modelo, constatou-se a inviabilidade da interpretagdo da analise de custo-efetividade
apresentada pelo demandante e, portanto, a aplicagao de seus resultados no presente contexto. Pode-se apontar como
principais limitagdes a construcdo do desfecho de efetividade baseado em um escore sem embasamento cientifico no
Modelo 1, a utilizagdo de um fator de correcdo para o custo do comparador (cirurgia) que nao reflete o custo do SUS

pagador, e o ndo relato dos resultados para o Modelo 2. Além disso, os dados clinicos que embasaram a analise provém

de apenas um estudo clinico e ndo foram apresentadas analises de sensibilidade pelo demandante.

Considerando inadequado os modelos apresentados pelo demandante, foi realizada nova andlise de custo-efetividade

pela equipe no NATS-Unifesp Diadema (NUD), apresentada no item a seguir.

7.2 Avaliagao de custo-efetividade realizada pelo NATS

Foi realizada nova andlise de custo-efetividade baseada no modelo proposto no Relatério n2 507 de 2020. Sendo

um contexto clinico de eventos agudos, foi construida uma drvore de decisdo para comparar os custos e consequéncias

da terapia fotodinamica em relagdo a cirurgia (Quadro 17).

Quadro 17 — Caracteristicas do modelo da analise alternativa de custo-efetividade comparando a terapia fotodinamica

com cirurgia para o tratamento de carcinoma basocelular

Objetivos

Intervencao
Populagdo-alvo
Perspectiva de andlise
Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Analise

Modelo escolhido
Analise de sensibilidade
Desfechos utilizados

Populagao

Avaliar se a terapia fotodinamica para o tratamento do carcinoma basocelular, em comparacao a
cirurgia, é custo-efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS)

Terapia fotodinamica com metil-ALA

Pacientes com carcinoma basocelular superficial e nodular de baixo risco

Sistema Unico de Satide

Cirurgia

5 anos

Ndo aplicada

- Resolugdo adicional da lesdo com bom desfecho cosmético (avaliado por observador)
Cenarios alternativos:

- Resolugdo adicional da lesdo sem recidiva

- Resolugdo adicional da lesdo com bom desfecho cosmético (avaliado pelo paciente)
Custos diretos

Reais (RS)

Custo-efetividade

Arvore de decisdo

Anidlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Resolucdo da lesdo, desfecho cosmético e recidivas da lesdo
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O modelo considera a populagdo com tumores basocelulares de baixo risco, onde poderia haver algum beneficio
estético dos tratamentos ndo cirdrgicos da lesdo. Além disso, considerou-se tanto a populagdo com tumores basocelulares

superficiais quanto com nodulares.

Tecnologia e comparador

O procedimento avaliado é a terapia fotodinamica utilizando o fotossensibilizador aminolevulinato de metila a
160 mg/g (MAL). Ndo foram considerados, na analise, fotossensibilizadores utilizando o 4dcido 5-aminolevulinico (ALA) por

ndo estarem disponiveis no Brasil.

Como comparador, foi utilizado apenas a retirada cirdrgica das lesdes, por ser o tratamento padrdao com
resultados consolidados nas taxas de cura sem recorréncia e recomendado para o tratamento das lesGes de baixo risco
1142 Qutros comparadores ndo foram considerados, uma vez que os medicamentos tépicos, crioterapia e radioterapia

s30 menos efetivos que a cirurgia®2.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Horizonte temporal

Sendo um contexto clinico de eventos agudos e os dados disponiveis de recorréncia de lesGes no seguimento de

pacientes com carcinoma basocelular, foi adotado um horizonte temporal de até 5 anos para a constru¢io do modelo 33~

35,40

Estrutura do modelo

A partir da estratégica escolhida, o individuo segue o curso de eventos sequenciais de resolucdo total da lesao,
grau de resolucao cosmética, recidiva da lesdo e necessidade de uma segunda intervencdo. Como pressuposto, assume-
se a retirada cirdrgica como segunda intervengdo em todos os casos de falha primaria ou recidiva (Figura 7). Todos os
tratamentos seguem o mesmo curso, diferenciando-se apenas pelas estimativas de custos e probabilidades. A construgao

do modelo e suas analises foram conduzidas com auxilio do software Microsoft Excel®
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Carcinoma Basocelular
Recornre

Desfecho Cirurgia
cosmético bom 1-p_cura
f-p om
P Nao recorre
Cura
Com regolucio p_cura

P_SUCEIS0 :)
Recorre
Desfecho mﬁ Cirurgia

cosmético ruim
Nao recorre
—q Cura
p_cura

Alternativa A

() p_ruim

Sem resolucdo

—q Cirurgia
1-p_sucesso

Figura 7 — Representac¢do da estrutura do modelo de decisdo
Fonte: Relatério n 507 de 2020%°

Escolha dos desfechos

Foram considerados os desfechos de resolugdo da lesdo, desfecho cosmético e recidivas da lesdo. Ndo foram
considerados dados de mortalidade, assumindo a equivaléncia entre as estratégias nestes quesitos. As evidéncias foram
baseadas nos ECRs apresentados na revis3o sistematica publicada pela Cochrane (2020)32. Os dados dos ECR disponiveis
demonstram inferioridade da terapia fotodinamica na resolugdo da lesdo em comparagao ao tratamento cirdrgico com
risco relativo de 0,93 (1C95%: 0,89; 0,97)*373°. E demonstrado, também, um maior risco de recidiva da lesdo em 1 ano no
uso da terapia fotodindmica quando comparado a cirurgia: RR 12,89 (IC95% 2,44; 68,02)%*°, Apesar disso, a terapia
fotodinamica apresenta desfecho cosmético bom ou excelente superior ao tratamento cirdrgico com risco Relativo: 1,87
(1C95% 1,54; 2,26) na avaliacdo do observador3?. As taxas de recorréncia nos anos subsequentes para as duas tecnologias
também foram consideradas e baseadas apenas em um estudo®’. A descricdo detalhada de cada pardmetro estd

apresentada na tabela 5.

Foram realizados dois cenarios alternativos, o primeiro considerando apenas desfechos de resolugdo da lesdo e
as taxas de recidiva e desconsiderando desfechos cosméticos e o segundo considerando dados de desfecho cosmético
bom ou excelente relatado por pacientes. A segunda andlise é justificada uma vez que o desfecho cosmético, quando
avaliado pelo paciente, tem risco relativo menor do que o utilizado no caso base (avaliado por um observador): RR: 1,18

(1C95% 1,09; 1,27)%2.

Dados de custos
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Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de
uma nova cirurgia. Como pressupostos, foi adotado a cirurgia como segunda intervencdo em todos os casos de recidiva,
independente do tratamento anterior. Os custos indiretos ndo foram contemplados na andlise, conforme preconizado

pelas Diretrizes para elaborac3o de avaliagdes econdmicas em satde publicadas pelo Ministério da Saude®.

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento, foram levantados na moeda brasileira (RS), adotando-
se a perspectiva do SUS. Para isso, foram consideradas fontes oficiais de informagdo sobre valores de aquisicdo e
ressarcimento de procedimentos no SUS. Os recursos para o microcusteio do procedimento da terapia fotodindmica
foram baseados naqueles enviados pelo demandante, com atualizacdo da quantidade de fotossensibilizador utilizado por
sess30: 0,5 tubo por sess3o, considerando uma dose de 1 mg/mm22* e lesdo de tamanho médio de 1,8 (0,6-9)cm2?>,
totalizando R$698,66 por sessdo. Em consondncia com os ECRs, foram consideradas duas sessdes por cada ciclo,
totalizando o valor de R$1.397,33. Além disso, foi considerada a proporc¢do de 76% de pacientes que fazem apenas um

ciclo de tratamento e 24% que necessitam de dois ciclos, baseadas nos estudos clinicos34%,

Para levantar os custos com a retirada cirurgica da lesdo, foram consultados os valores da producdo de AlH
relacionados com a categoria C44 da CID-10 (Outras neoplasias malignas da pele). Apds consulta inicial, pode-se identificar
uma frequéncia média de 39.402 AlHs por ano realizadas entre 2019 e 2021, envolvendo 234 diferentes tipos de
procedimentos na categoria C44 da CID-10. Os trés principais procedimentos realizados eram consistentes com o caso
base do modelo e corresponderam por 57% do total de procedimentos. O quarto e quinto procedimentos foram
desconsiderados da analise de custo por serem procedimentos mais complexos relacionados com enxerto e reconstrugao
com retalho subcutaneo e, portanto, destinados a casos mais graves. Os trés procedimentos mais frequentes entre 2019

e 2021 foram:
o 416080030 - Excisdo e sutura com plastica em Z na pele em oncologia;
o 0416080120 - Extirpacao multipla de lesdo da pele ou tecido celular subcutaneo em oncologia;

o 0401020053 - Excisdo e sutura de lesdo na pele com plastica em Z ou rotacdo de retalho.

Foi entdo realizada a extracdo das informacdes individualizadas dos valores envolvendo os trés procedimentos

descritos. Nesse conjunto, observam-se valores de internagdo com média de RS 576,88 + RS 233,25.

O mesmo custo de tratamento da cirurgia de RS 576,88 foi utilizado como segunda interven¢do em casos de
recidiva, independente do tratamento anterior. Além desse, foi considerado, também, o custo de acompanhamento

adicional para a cirurgia de recidiva.
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Analises de sensibilidade

Foram conduzidas anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica apenas para o caso base. Os valores
dos parametros, suas variacGes e fontes considerados no modelo estdo descritos na tabela 5. Para os dois cenarios
alternativos construidos (“Resolucdo adicional da lesdo sem recidiva” e “Resolucdo adicional da lesdo com bom desfecho

cosmético avaliado pelo paciente”) ndo foram conduzidas analises de sensibilidade.

Tabela 5 — Parametros de custo e efetividade adotados no modelo de decisdo

Descri¢io do parametro Cenario base Limite Inferior Limite Superior Fonte

Probabilidade de sucesso na Abbade 2015%, Rhodes 20043*,

r('es’olu'(;éo da lesdo com retirada 0,990 0,977 1,000 Szeimies 200835
cirdrgica

Probabilidade de sucesso na 33 34
resolucao da lesdo com 0,907 0,868 0,946 {oRegy 2015, Rhodes 20047,

. 5
TFD/metil-ALA Szeimies 2008

Probabilidade @ de  desfecho

cosmético bom/excelente com 0,466 0,399 0,532 Thomson, 202032
retirada cirurgica

Probabilidade @ de  desfecho

cosmético bom/excelente com 0,738 0,679 0,797 Thomson, 202032
TFD/metil-ALA

Abbade 2015°%, Rhodes 20043444,

Recorréncia com cirurgia - ano 1 0,000 0,000 0,020 Szeimies 20083°/ minimo e
maximo: pressuposto
P T 33 32
Recorréncia com TFD/metil-ALA 0,212 0,157 0,267 Abbade 20?5. , Rhodess5 2004°7,
anol Szeimies 2008
Probabilidade de recorréncia 0,010 0,003 0,016 Rhodes, 2007%; Fleurence 200745
anual - Cirurgia
Probabilidade de recorréncia 0,026 0,016 0,036 Rhodes, 2007%; Fleurence 2007%
anual - TFD
Custo do procedimento de RS 576,38 RS 343,63 RS 810,13 AIH%
retirada cirurgica
Custo do acompanhamento RS 28,40 RS 22,72 RS 34,08 SIGTAP
Preco submetido pelo
Fotossensibilizador (MAL) acido demandante - Comprasnet Ata
metil aminolevulinico RS 1.182,56 RS 1.056,01 RS 1.287,82 Hosp Naval DF vigente até
(tubo de 2 gr) 25/02/2019; Minimo: PMVG 0%

Maximo: PMVG 18%*
Uma dose de 1 mg/mm?2%* e les3o
Numero de bisnagas por sessdo 0,5 0,25 1,00 de tamanho médio de 1,8 (0,6-
9)cm22°

Proporgdo de pacientes com 1
ciclo
Notas: metil-ALA: aminolevulinato de metila; TFD: terapia fotodindmica

0,76 0,71 1,00 Rhodes 200434, Szeimies 20083

Taxa de desconto

Dado o curto horizonte e o cardter agudo dos eventos, ndo foram adotadas taxas de desconto anuais.
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Pressupostos

Como principal pressuposto do modelo, assume-se a retirada cirdrgica como segunda intervencdo em todos os
casos de recidiva, independente do tratamento anterior. Ndo foram considerados dados de mortalidade, complicacbes e

efeitos adversos dos tratamentos, assumindo a equivaléncia entre as estratégias nestes quesitos.
Resultados

Considerando o horizonte temporal de cinco anos e os potenciais beneficios clinicos entre as terapias, a razdo de
custo-efetividade incremental da terapia fotodindmica em comparacdo a retirada cirdrgica foi de RS 6.456,20 por
resolugao adicional com bom desfecho cosmético no caso base (Tabela 6). Quando desconsiderado o desfecho cosmético
(cenario alternativo 1), a terapia fotodinamica é dominada, uma vez que possui efetividade menor em relagdo a cirurgia
e custo superior. No cendrio alternativo 2, onde o desfecho cosmético é considerado, mas os dados sdo baseados na

avaliagdo feita pelos pacientes, a RCEl é de RS 20.303,61 por resolugdo adicional com bom desfecho cosmético.

Tabela 6 — Sumadrio dos custos e consequéncias do caso base

Medida de efetividade Estratégia Custos Efetividade 'Efetlwdade . Custo RCEI
incremental incremental
y (fasolb;ST'Rf”'“?ﬁz Cirurgia RS 702,26 0,46
adicional da lesdo com bom
desfecho cosmético? TFD/metil-ALA RS 1.982,98 0,67 0,21 RS 1.343,88 RS 6.456,20
Resolugdo adicional da lesdo -0,31 RS 1.343,88 Dominada
sem recidiva TFD/metil-ALA RS 1.982,98 0,64
. Cf“"{”" Z'F‘?r“atl“éo |2 i Cirurgia RS 702,26 0,82
B el 0,07 R$1.343,88  R$20.303,61
com bom desfecho
e e TFD/metil-ALA RS 1.982,98 0,88

Notas: a) desfecho cosmético bom ou excelente avaliado por observador; b) desfecho cosmético bom ou excelente avaliado por paciente. RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental; metil-ALA: aminolevulinato de metila; TFD: terapia fotodindmica.

Foram realizadas andlises de sensibilidade apenas para o caso base, ou seja, que considerou o desfecho cosmético
avaliado por um observador. Na andlise de sensibilidade univariada, os parametros que mais impactaram o resultado
foram a quantidade utilizada de fotossensibilizador e as probabilidades de desfecho cosmético bom ou excelente (Tabela
7; Figura 8). Considerando as varia¢des possiveis, 0 modelo se apresentou robusto frente a uma amplitude da RCEI de RS

2.933,86 a RS 13.500,89.

Tabela 7 — Resultados na andlise de sensibilidade deterministica

Parametro Minimo Maximo
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Probabilidade de sucesso na resolugdo da lesdo com retirada cirurgica R$6.235,65 R$6.690,14
Probabilidade de sucesso na resolugdo da lesdo com TFD/metil-ALA R$7.585,77 R$5.601,14
Probabilidade de desfecho cosmético bom/excelente com retirada cirdrgica R$4.898,69 R$9.465,80
Probabilidade de desfecho cosmético bom/excelente com TFD/metil-ALA R$8.683,59 R$5.138,22
Recorréncia com cirurgia - ano 1 R$6.456,20 R$6.400,79
Recorréncia com TFD/metil-ALA - ano 1 R$6.326,39 R$6.586,02
Taxa de recorréncia anual - Cirurgia R$6.528,52 R$6.385,72
Taxa de recorréncia anual - TFD R$6.377,45 R$6.531,77
Custo do procedimento de retirada cirurgica R$7.228,59 R$5.683,81
Custo do acompanhamento R$6.447,72 R$6.464,68
Preco do medicamento - acido metil aminolevulinico (tubo de 2 gr) por sessdo R$5.702,33 R$7.083,25
Numero de bisnagas por sessdo RS$2.933,86 R$13.500,89
Proporgdo de pacientes com 1 ciclo R$6.791,85 RS$4.845,09
Notas: metil-ALA: aminolevulinato de metila; TFD: terapia fotodinamica
Numero de bisnagas por sessdo I
I
Probabilidade de desfecho cosmético... ]
Probabilidade de sucesso na resolugdo da... -—
—
Custo do procedimento de retirada cirdrgica I
Recorréncia com TFD-ano 1 .I
Taxa de recorréncia anual - Cirurgia II
Custo do acompanhamento
R$2.499,00 R$5.499,00 R$8.499,00

Limite Superior M Limite Inferior

Figura 8 — Representagdo grafica do resultado da Andlise de sensibilidade deterministica

Fonte: elaboragdo propria

Pela andlise de sensibilidade probabilistica, 95% dos valores de RCEI estdo dentro de R$16.221,98 por resolu¢io

adicional com bom desfecho cosmético (Figura 9).

Para a construcdo de uma curva de aceitabilidade, foram estabelecidos valores preestabelecidos de disposicdo a

pagar. Nela, observou-se que, a intervengao alternativa, a terapia fotodinamica, tem 100% de probabilidade de ser a mais

custo-efetiva quando a disposi¢do a pagar é RS 26.000,00 por resolucdo adicional com bom desfecho cosmético (Figura

10).
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Figura 9 — Representacdo grafica do resultado da andlise de sensibilidade probabilistica
Fonte: elaboragdo propria

=== Referéncia Custo-Efetiva Alternativa Custo-Efetiva

Figura 10 — Curva de aceitabilidade conforme disposicdo a pagar apds com 1000 simulacdes
Fonte: elaboragdo propria

LimitagOes

As principais limitacdes da analise de custo-efetividade sdo os pressupostos adotados no modelo, como a retirada
cirdrgica como segunda intervengdo em todos os casos de recidiva, independente do tratamento anterior. Além disso,
ndo foram considerados dados de complicacdes e efeitos adversos dos tratamentos, assumindo a equivaléncia entre as

estratégias nestes quesitos. E importante ressaltar que a TFD exige cuidados posteriores, sobretudo a ndo exposi¢do a

raios UV por pelo menos 48h, com risco de queimaduras graves.

Outras limitagdes foram relacionadas as medidas de efetividade, as quais foram baseadas em desfechos oriundos

de dois ou trés estudos clinicos com certeza geral da evidéncia consideradas baixas ou moderadas.
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7.3Impacto orcamentario

7.3.1 Andlise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante

Na analise do impacto orgamentario (AlO) enviada pelo demandante, foram consideradas lesGes superficiais ou
nodulares em estadiamento 0 ou 1. Para o cdlculo da populacdo, consideraram a incidéncia de 176.930 casos de cancer
de pele ndo melanoma (CPNM) na populagao brasileira em 2020, divulgado pelo INCA. Outros dados considerados foram
o de 70% dos CPNMs sdo correspondentes ao carcinoma basocelular, 84% dos carcinomas basocelular sdo referentes a
lesGes superficiais e nodulares e 75,4% se encontravam nos estagios iniciais da lesdo (estadiamento clinico 0 e I). Os dados

e as fontes consideradas na estimativa da populacdo sdo descritos na tabela 8.

Tabela 8 — Estimativa da populacdo elegivel para terapia fotodindmica enviada pelo demandante

Descricao Populagao Fonte?

Cancer de Pele ndo melanoma 176.930 https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/pele-nao-
melanoma

Carcinoma basocelular (70%) 123.851 https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/abc do cancer.pdf

Nodular e Superficial (84%) 104.035 https://www.scielo.br/j/abd/a/X5CFWD8dFJgpc
mFsR5YhyBS/?lang=en&format=pdf

Estdgios 0 e 1 (75.4%) 78.442 Relatério epidemiolégico do Hospital Amaral Carvalho

Notas: referéncias citadas pelo demandante, mas ndao encontradas.
Fonte: relatdrio do demandante

Considerando o custo da terapia fotodindmica como sendo R$779,05 e o custo da cirurgia como sendo RS 1.573,39,
o demandante demonstrou um impacto negativo, com uma economia de RS 62.309.618,28 para o SUS em um ano,

considerando a incorporacdo da terapia fotodinamica.

Apds a avaliagdo critica da analise de impacto orcamentario enviada pelo demandante constatou-se a inviabilidade
da aplicacdo de seus resultados no presente contexto. Pode-se apontar como principais limitacGes a apresentacdo dos
resultados apenas para um ano e nao para cinco anos, como orientado pela diretriz do Ministério da Salde, a ndao
consideracdo dos dados de recidiva, a utilizacdo de um fator de corre¢do para o custo do comparador, superestimando
0s custos com a cirurgia e a ndo apresentacdo de andlise de sensibilidade para a avaliacdo de cenarios alternativos.
Considerando insuficientes as informacdes enviadas pelo demandante para se embasar a tomada de decisao, foi realizada

nova analise de impacto orgamentadrio pela equipe no NATS-Unifesp Diadema (NUD), apresentada no item a seguir.
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7.3.2 Andlise de impacto orgamentdrio realizada pelo NATS

Foi conduzida nova andlise do impacto orcamentdrio, adotando-se a perspectiva do SUS, por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodolégica de andlise de impacto or¢amentario

do Ministério da Saude*. O impacto foi calculado para 5 anos (2023-2027).

Populagao elegivel

Para o calculo da populacgdo elegivel ao tratamento com a terapia fotodinamica, foram construidos dois cenarios,
um adotando uma perspectiva epidemiolégica para a determinagdo da populagdo elegivel e outro considerando a
producdo hospitalar média associada ao capitulo C44 da CID-10 entre os anos de 2019 e 2021 no SUS. Para os dois

cenarios, foram estimados pacientes com carcinoma basocelular superficiais ou nodulares de baixo risco.

No cendrio 1, foram consideradas informagdes de projecao da populagdo brasileira do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)*¢, bem como de mortalidade e estimativa de casos novos de pele ndo melanoma no Brasil,
publicadas pelo INCA®. Dados de proporc3o de pacientes com carcinoma basocelular e quantidade de pacientes em
carcinoma basocelular de baixo risco foram extraidos de estudo brasileiro *°, assim como as proporcdes dos subtipos de
carcinoma basocelular (nodular e superficial)®!. Os estudos incluidos na revisdo sistematica foram utilizados para
estabelecer a taxa de cura utilizando cirurgia e terapia fotodindmica3~3>. Os dados utilizados para o célculo da populac3o

elegivel estdo descritos no quadro 18.

Quadro 18 — Dados utilizados para o calculo da populacgdo elegivel (cenario 1)

Informagoes Caso-base Fonte
Estlmatlva de incidéncia de cancer de pele ndo melanoma no 96,44 INCA, 2022
Brasil — Homens
Estlmatlva de incidéncia de cancer de pele ndo melanoma no 107,21 INCA, 2022
Brasil - Mulheres
Proporgdo de pacientes com carcinoma basocelular 70% Souza, 2011>°
Proporc¢io de carcinoma nodular 74,53% Godoy, 2017°!
Proporg¢do de carcinoma superficial 16,75% Godoy, 2017°!
Eroporgéo de pacientes com carcinoma basocelular de baixo 79,60% Souza, 201159
risco
Resolucdo clinica — cirurgia Revisdo Sistematica: Abbade,
99% 2015%3; Rhodes, 20043
Szeimies, 20083
Resolugdo clinica — terapia fotodinamica Revisdo Sistematica: Abbade,
91% 2015%3; Rhodes, 20043%;
Szeimies, 20083
Recorréncia em um ano — cirurgia 1,0% Rhodes, 20043
Recorréncia em um ano — terapia fotodinamica 2,6% Rhodes, 200434
Obito 0,92/100.000 INCA, 2022%°
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Foram estimados 120.854 novos casos de carcinoma basocelular nodular e superficial de baixo risco em 2023. Os

resultados da populacdo elegivel estimada para cada ano estdo apresentados na tabela 9.

Com base em um estudo multicéntrico internacional®?, foi simulada uma difusdo da tecnologia inicial de 7,1% e
progressiva ao longo dos anos de 10% para 2024, 15% para 2025, 20% para 2026 e 25% para 2027. Na tabela 9 estdo as
estimativas da populagdo para um cendrio atual (apenas com a cirurgia) e de um cenario alternativo, considerando a
incorporacdo progressiva da terapia fotodinamica. Sdo apresentadas, também, a estimativa de pacientes que ndo tiveram

resolucdo clinica e aqueles que recidivaram com o tratamento das duas tecnologias.

Tabela 9 — Estimativa da populagdo elegivel (cenario 1)

Populagdo por sexo 2023 2024 2025 2026 2027
Homens 105.681.529 106.345.043 106.981.304 107.589.495 108.168.830
Mulheres 110.602.740 111.339.419  112.047.789 112.727.035 113.376.404
Incidéncia nao melanoma Brasil 2023 2024 2025 2026 2027
Homens 101.919 102.559 103.173 103.759 104.318
Mulheres 118.577 119.367 120.126 120.855 121.551
Incidéncia CB Brasil 2023 2024 2025 2026 2027
Homens 71.343 71.791 72.221 72.632 73.023
Mulheres 83.004 83.557 84.089 84.598 85.086
Incidéncia CB nodular e superficial 2023 2024 2025 2026 2027
Homens 64.209 64.612 64.999 65.368 65.720
Mulheres 74.704 75.201 75.680 76.138 76.577
Incidéncia CB nodular e superficial de baixo risco 2023 2024 2025 2026 2027
Homens 55.862 56.213 56.549 56.870 57.177
Mulheres 64.992 65.425 65.841 66.240 66.622
Total de casos novos 120.854 121.638 122.390 123.111 123.799
Cenario atual (apenas cirurgia) 2023 2024 2025 2026 2027
Casos remanescentes do ano anterior 0 1.178 1.186 1.193 1.200
Casos de recidiva 0 1.156 1.164 1.171 1.178
Total de pacientes 120.854 123.972 124.740 125.475 126.177
Cenario alternativo (cirurgia + terapia fotodinamica) 2023 2024 2025 2026 2027
Cirurgias — participacdo no mercado 92,9% 90,0% 85,0% 80,0% 75,0%
Casos novos (cirurgias) 112.273 109.474 104.032 98.489 92.849
Casos remanescentes (cirurgias) 0 1.094 1.067 1.014 960
Casos de recidivas (cirurgias) 0 1.074 1.048 996 942
Total de cirurgias 112.273 111.643 106.146 100.498 94.751
Terapia Fotodinamica — participacdao no mercado 7,1% 10,0% 15% 20,0% 25,0%
Casos novos (TFD) 8.581 12.164 18.359 24.622 30.950
Casos remanescentes (TDF) (TFD) 0 802 1.137 1.716 2.301
Casos de recidivas 0 225 319 482 646

N de terapia fotodinamica 8.581 13.191 19.814 26.820 33.897

No cenario 2, utilizando o programa Tabwin, foram extraidos dados do nimero de AlHs relacionadas com algum
dos trés procedimentos selecionados (0416080030 — Excisdo e sutura com pldstica em Z na pele em oncologia;

0416080120 — Extirpacdao multipla da lesdo da pele ou tecido celular subcutaneo em oncologia e; 0401020053 — Excisdao
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e sutura delesdo na pele ¢/ plastica em Z ou rotagdo de retalho) entre os anos de 2019 e 2021. Foram consideradas apenas
as AlHs que possuiam apenas um procedimento atrelado, para se aproximar dos tratamentos direcionados a populacdo

de baixo risco. Os resultados da producdo hospitalar estdao descritos na tabela 10.

Considerando a média dos trés anos, 24.254 procedimentos por ano foram realizados para o tratamento cirudrgico

associados ao CID44.

Estima-se que 70% dos casos de cancer de pele ndo melanoma sejam referentes ao carcinoma basocelular e,
desses, 90% s3o referentes aos subtipos nodular e superficial®®3. Sendo assim, foi aferido que 16.978 procedimentos

eram relacionados ao carcinoma basocelular e 14.261 relacionados aos subtipos nodular e superficial.

Tabela 10 — Produgdo hospitalar de procedimentos selecionados relacionados com o capitulo C44 do CID-10

Anos Procedimentos

416080120 416080030 401020053 Total
2019 7813 13286 7449 28548
2020 5234 10298 5102 20634
2021 6433 11575 5573 23581
Média 6493 11720 6041 24.254

Fonte: elaboragdo prépria a partir dos dados do DataSUS

Com base em um estudo multicéntrico internacional, foi simulada uma difusdo da tecnologia inicial de 7,1% e
progressiva ao longo dos anos de 10% para 2024, 15% para 2025, 20% para 2026 e 25% para 2027, correspondendo a
realizagdo de 1.085 procedimentos de terapia fotodinamica em 2023, 1.528 em 2024, 2.292 em 2025, 3.056 em 2026 e
3.820 em 2027.

Custo dos tratamentos

Foi utilizado o custo do tratamento com a terapia fotodindmica de R$1.397,33 por ciclo com duas sessdes,
estimado a partir dos itens utilizados durante a sessdo de terapia fotodinamica realizada no INCA, contabilizando o valor
de aquisicdo do aparelho fornecido pelo fabricante. Para a cirurgia, foi estimado um custo médio de RS 576,88 + RS
233,25, baseado na média dos trés procedimentos mais frequentes utilizados nas AlHs relacionadas com a categoria C44
da CID-10 (outras neoplasias malignas da pele) entre os anos de 2019 e 2021. O mesmo custo de tratamento da cirurgia

de RS 576,88 foi utilizado como segunda intervencdo em casos de recidiva, independente do tratamento anterior.
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Anadlise de sensibilidade

Para os dois cenarios construidos, foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Uunico

pardmetro por vez é variado, mantendo-se os demais pardmetros constantes. As variagées dos parametros foram

baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotou-se pressupostos. Os dados para a andlise de sensibilidade para

o cendrio 1 estdo descritos na tabela 11 e para o cendrio 2 na tabela 12.

Tabela 11 — Parametros para o caso base, minimos e maximos para a analise de sensibilidade — Cendrio 1

Parametro

Maximo

INCA; Minimo/Maximo: 20%

Incidéncia cancer de pele ndo melanoma Brasil (Homens) 0,00077  0,00096 0,00116
INCA; Minimo/Maximo: 20%
Incidéncia cancer de pele ndo melanoma Brasil (Mulheres)  0,00086  0,00107 0,00129
Base: Souza, 2011°%; Minimo:
Proporgdo de carcinoma basocelular 0,68 0,70 0,84 Oliveira, 2021°*; Méximo:
Neto, 2020°°
Base: Lenzi, 2017°3; Minimo:
Proporgdo de carcinoma basocelular e nodular 0,88 0,90 0,91 Neto, 2020°°; Maximo:
Godoy, 2017°?
Base: Souza, 2011 % Minimo:
Proporg¢do de carcinoma de baixo risco 0,80 0,87 0,88 Cigzyniska, 2021°°;
Maximo:Messina, 2005’
Difusdo da tecnologia_2023 0,05 0,07 0,30
Difusdo da tecnologia_2024 0,05 0,10 0,30 Base: Philipp-Dormston?
Difusdo da tecnologia_2025 0,05 0,15 0,30 Minimo/Maximo:
Difusdo da tecnologia_2026 0,05 0,20 0,30 pressuposto
Difusdo da tecnologia_2027 0,05 0,25 0,30
: . L RS AIH
Custo do procedimento de retirada cirurgica R$343,63 57688 RS 810,13
Minimo: proposto pelo
Custo terapia fotodindmica R$779,05 . N R$2.567,25 demandante
o 2 1.397,33 22022 Maximo: Relatério ne 507 de
2020%°

Tabela 12 — Parametros para o caso base, minimos e maximos para a anadlise de sensibilidade — Cendrio 2

Parametro

Minimo

Caso base

Maximo

Proporgdo de carcinoma basocelular

Base: Souza, 2011°%; Minimo:
Oliveira, 2021°*; Maximo: Neto,

0,68 0,70 0,84 2020
Base: Lenzi, 2017°3; Minimo:

Proporgdo de carcinoma basocelular e nodular Neto, 2020°%; Maximo: Godoy,

0,88 0,90 0,91 2017°1
Difusdo da tecnologia_2023 0,05 0,07 0,30
Difusdo da tecnologia_2024 0,05 0,10 0,30 Base: Philipp-Dormston>?
Difus3o da tecnologia_2025 0,05 0,15 0,30 Minimo/Maximo: pressuposto
Difusdo da tecnologia_2026 0,05 0,20 0,30
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Difusdo da tecnologia_2027 0,05 0,25 0,30
Custo do procedimento de retirada cirurgica RS 343,63 RS 576,88 RS 810,13 AlH
Minimo: proposto pelo
demandante
i inami 1. 2. 2 (. .
Custo terapia fotodindmica RS 779,05 RS 1.397,33 RS 2.567,25 Méximo: Relatério ne 507 de
2020%

Resultados — analise de impacto orgamentario

No cenario 1, considerando o nimero de casos novos por ano, 0s casos remanescentes e os casos de recidivas, os
custos associados as tecnologias e a difusdo progressiva da terapia fotodindmica, estima-se um impacto de RS 81,4

milhdes em cinco anos. Os resultados detalhados estdo descritos na tabela 13.

Tabela 13 — impacto orcamentario da incorporacdo da terapia fotodinamica para o carcinoma basocelular nodular e

superficial de baixo risco (2023-2027) — Cenario 1

2023 2024 2025 2026 2027

Cenario atual (cirurgia)

120.854
RS 69.718.320,12

123.972
RS 71.517.062,89

N de cirurgia

Impacto Atual (RS)
Cenario alternativo

124.740
RS 71.959.937,74

125.475
RS 72.384.034,67

126.177
RS 72.788.848,59

N de Cirurgia 112.273 111.643 106.146 100.498 94.751
N de terapia fotodinamica 8.581 13.191 19.814 26.820 33.897
Impacto alternativo RS 76.758.307,81 R$81.993.699,74 R$87.726.559,49 R$93.648.372,57 RS$99.607.284,09
Impacto orgamentario R$7.039.987,69 R$10.476.636,85 R$15.766.621,75  RS21.264.337,90 RS$26.818.435,49

Total de cinco anos
Fonte: elaboragdo propria

R$81.366.019,69

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica com o objetivo de estimar diferentes cenarios por meio da
alteracdo de parametros utilizados no modelo. Para isso, adotou-se a variagdo dos limites inferior de superior de cada
pardmetro. A andlise de sensibilidade demonstrou variagdo entre R$23 milhdes e R$192 milhdes do impacto orgamentario
em 5 anos na incorporacao da terapia fotodinamica no SUS. O pardmetro que mais impactou o modelo foi o custo da

terapia fotodinamica. Os resultados da analise de sensibilidade estdao descritos na tabela 14 e na figura 11.

Tabela 14 — Anilise de sensibilidade do impacto orgamentdrio da incorporagao da terapia fotodindmica para o carcinoma

basocelular nodular e superficial de baixo risco (2023-2027) — Cendrio 1

Parametros Minimo Maximo

Incidéncia cancer de pele ndo melanoma Brasil (Homens)

RS 73.848.041,67

RS 88.883.997,71

Incidéncia cancer de pele ndo melanoma Brasil (Mulheres)

RS 72.610.793,78

RS 90.121.245,61

Proporg¢do de carcinoma basocelular

RS 79.041.276,27

RS 97.639.223,63

Proporc¢do de carcinoma basocelular nodular e superficial

RS 79.557.885,92

RS 82.270.086,58

Proporg¢do de carcinoma de baixo risco

RS 74.640.136,99

RS 82.675.357,94

Difusdo da tecnologia_2023

RS 79.136.808,31

RS 105.675.039,10
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Difusdo da tecnologia_2024

RS 76.023.959,06

RS 102.734.262,23

Difusdo da tecnologia_2025

RS 70.615.795,94

R$ 97.491.355,33

Difusdo da tecnologia_2026

RS 65.145.740,01

RS 92.179.539,48

Difusdo da tecnologia_2027

RS 61.051.887,16

RS 86.444.552,83

Custo do procedimento de retirada cirurgica

R$101.956.918,38

RS 60.775.121,01

Custo TFD

RS 22.830.470,84

RS 192.127.987,27

Probabilidade de sucesso na resolugdo da lesdo com retirada cirurgica

RS 80.881.897,91

RS 81.724.671,00

Probabilidade de sucesso na resolugdo da lesdo com TFD

RS 82.799.684,29

RS 79.932.355,09

Probabilidade de recorréncia anual - Cirurgia

RS 81.601.310,92

RS 81.132.239,22

Probabilidade de recorréncia anual - TFD

RS 80.994.406,24

RS 81.733.815,01

Custo TFD

Custo do procedimento de retirada cirtirgica

Difusdo da tecnologia_2026

Difusdo da tecnologia_2025

Difusdo da tecnologia_2024

Difusdo da tecnologia_2023

Difusdo da tecnologia_2027

Proporgdo de carcinoma basocelular

Incidéncia céncer de pele ndo melanoma Brasil (Mulheres)
Incidéncia cancer de pele ndo melanoma Brasil (Homens)
Propor¢do de carcinoma de baixo risco

Probabilidade de sucesso na resolucdo da lesdo com TFD
Propor¢do de carcinoma basocelular nodular e superficial
Probabilidade de sucesso na resolucdo da lesdo com retirada cirtirgica
Probabilidade de recorréncia anual - TFD

Probabilidade de recorréncia anual - Cirurgia

RS - RS 90.000.000,00 RS 180.000.000,00 RS 270.000.000,00

Superior M Inferior

Figura 11 — Grafico de tornado — Resultado da analise de sensibilidade da andlise de impacto orcamentario —
incorporagdo da terapia fotodinamica no SUS (cenario 1) Fonte: elaboragdo prépria

No cenario 2, considerando a producdao média de 14.261 cirurgias relacionadas com o carcinoma basocelular
nodular e superficial por ano, os custos associados as tecnologias e a difusdo progressiva da terapia fotodinamica, estima-

se um impacto-de RS 9,7 milhdes em cinco anos. Os resultados detalhados estdo descritos na tabela 15.

Tabela 15 — Impacto orgamentario da incorporacdo da terapia fotodindmica para o carcinoma basocelular nodular e

superficial de baixo risco (2023-2027) — Cenario 2

2023 2024 2025 2026 2027

Cenario atual (cirurgia)

N de Cirurgia 15.280 15.280 15.280 15.280 15.280
Impacto Atual (RS) RS 8.814.737,94 RS 8.814.737,94 RS 8.814.737,94 RS 8.814.737,94 RS 8.814.737,94
Cenario alternativo

N de Cirurgia 14.195 13.752 12.988 12.224 11.460
N de terapia fotodindmica 1.085 1.528 2.292 3.056 3.820
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Impacto alternativo RS 9.704.828,90 R$10.068.387,18  R$10.695.211,80 R$11.322.036,42 R$11.948.861,04
Impacto orgamentdrio R$890.090,96 RS$1.253.649,24 R$1.880.473,86 R$2.507.298,48 R$3.134.123,10

Total de cinco anos R$9.665.635,65
Fonte: elaboragao prépria

A fim de estimar cendrios diferentes, os parametros utilizados no modelo foram variados utilizando-se limites
inferiores e superiores. A andlise de sensibilidade demonstrou varia¢do entre R$2,4 milhdes e R$23,4 milhdes do impacto
orcamentdrio em 5 anos na incorporacdo da terapia fotodinamica no SUS (Tabela 16; Figura 12). O parametro que mais
impactou o modelo foi o custo da terapia fotodindmica, que quando considerado o custo de RS 2.567,25, o impacto em

5 anos chegou em R$23.448.340,82.

Tabela 16 — Resultado da analise de sensibilidade da andlise de impacto orgamentdrio — incorporagdo da terapia

fotodinamica no SUS (cendrio 2)

Parametros Minimo Maximo
Propor¢do de carcinoma basocelular R$9.389.474,63 R$11.598.762,78
Proporc¢do de carcinoma basocelular nodular e superficial R$9.450.843,74 R$9.773.031,60
Difusdo da tecnologia_2023 R$3.134.123,10 R$18.804.738,61
Custo do procedimento de retirada cirdrgica RS 12.413.529,50 R$6.917.741,79
Custo da terapia fotodinamica R$2.381.743,63 R$23.448.340,82

Difusdo da tecnologia

Custo do procedimento de retirada cirdrgica .

Proporgdo de carcinoma basocelular |

Proporgdo de carcinoma basocelular nodular e
superficial

R$(300,00)  R$7.999.700,00 R$15.999.700,00R$23.999.700,00

Maximo H Minimo

Figura 12 — Grafico de tornado — Resultado da analise de sensibilidade da analise de impacto orcamentario —

incorporagao da terapia fotodinamica no SUS (cenario 2)
Fonte: elaboragdo prépria
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LimitacoOes

Algumas limitacGes das andlises de impacto orcamentario sdo relacionadas aos pressupostos adotados, como a
retirada cirdrgica como segunda intervencdao em todos os casos de recidiva, independente do tratamento anterior, e a
equivaléncia dos eventos adversos das duas terapias. A principal limitacdo, no entanto, é relacionada a adocao da difusao
da tecnologia baseada em apenas um estudo internacional, o que pode ndo refletir a realidade brasileira. Na tentativa de
mitigar essa limitacdo, outros cenarios variando a adog¢do da tecnologia foram demonstrados nas analises de
sensibilidade. Outras limitagdes sdo referentes a definicdo da populagdo de interesse. Para a sua estimativa, foram
utilizadas duas metodologias, a epidemioldgica, que pode ter superestimado a populacdo elegivel ao tratamento, e a de

demanda aferida, que pode a ter subestimado.

8. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Tanto o procedimento de terapia fotodindmica como o seu fotossensibilizador, metil-ALA (Metvix®), possuem
registro valido na Anvisa, mas ndo estdo incorporados ao SUS para o tratamento de carcinoma basocelular ou para outras

condigdes clinicas.

A Politica Nacional para Prevengdo e Controle do Cancer, instituida em 2013, promoveu altera¢des no cuidado
oncolégico no pais com o objetivo de reduzir a mortalidade, incapacidade e incidéncia do cancer. Segundo a politica, a
atencdo oncoldgica no pais deve ser regionalizada e descentralizada e o cuidado deve ser oferecido por estabelecimentos
de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (Unacon) ou Centro de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (Cacon)®®. De acordo com o Ministério da Saude, ha cerca de 317 unidades e centros

de assisténcia habilitados no tratamento do cancer®®.

Em 2010, o Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) financiou um projeto com o objetivo
de promover e implementar a utilizacdo da terapia fotodindmica em centros nacionais®. O projeto foi coordenado pelo
CePOF do Instituto de Fisica de Sdo Carlos, com participacdo do Departamento de Pele do Hospital Fundagdo Amaral
Carvalho e envolveu profissionais da satide, empresas (MM Optics ® e PDT Pharma®) e pacientes com cancer de pele®’.
Em 6 anos de projeto, um total de 72 centros foram treinados para utilizacdo da terapia fotodinamica, dos quais 4 na
regido norte, 6 na regido nordeste, 6 na regido centro-oeste, 11 no Sul e 40 na regido Sudeste. De todos os centros
treinados, 54% relataram experiéncia prévia com o procedimento e 22 estavam relacionados a universidades ou centros
de pesquisa. Em 2019, 42 dos centros treinados continuavam ativos. A estimativa para o mesmo ano era que havia 4
dermatologistas por 100.000 habitantes entre todos os médicos registrados no Brasil e o nimero de médicos por 1.000

habitantes variou entre 1,16 na regido norte e 2,81 na regido sudeste®?,
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A eventual incorporagdo da terapia fotodinamica com metil-ALA para o tratamento de carcinoma basocelular
deve considerar a avaliacdo do nimero e distribuicdo de centros habilitados para o tratamento de cancer, assim como

centros especializados na utilizacdo da terapia fotodinamica, de forma a fornecer acesso aos pacientes elegiveis a terapia.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais dispositivos médicos usados como terapia fotodinamica no
tratamento do carcinoma basocelular. A busca foi realizada nos dias 28/02/2023 e 01/03/2023, utilizando-se as bases de

dados Clinical Trials e Cortellis. Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir 6275

Descritores: “Carcinoma, Basal Cell” OR “Basal Cell Carcinoma” OR “Basal Cell Carcinomas” OR “Carcinomas, Basal
Cell” OR “Rodent Ulcer” OR “Rodent Ulcers” OR “Ulcers, Rodent” OR “Ulcer, Rodent” OR “Epithelioma, Basal Cell” OR
“Basal Cell Epithelioma” OR “Basal Cell Epitheliomas” OR “Epitheliomas, Basal Cell” OR “Carcinoma, Basal Cell, Pigmented”
AND “Photochemotherapy"” OR “Photochemotherapies” OR “Photodynamic Therapy” OR “Therapy, Photodynamic” OR

“Photodynamic Therapies” OR “Therapies, Photodynamic”.
Filtros utilizados:

a) Clinical Trials
I.  Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
II.  Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

lll.  Study Phase: Phase 3 e 4.

b) Cortellis
I. Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;

II. Phase: Phase 3.

No Quadro 19 sdo apresentados os resultados encontrados sobre o dispositivo identificado nas pesquisas das
bases de dados do Clinical Trials e Cortellis, assim como informacgdes sobre os registros sanitarios ANVISA e U.S. Food and

Drug Administration (FDA).

Quadro 19 — Dados encontrados sobre o dispositivo.

Registro Representante

Modelo Fabricante ANVISA T

Notificacdo / Aprovagdo FDA
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BIOFRONTERA N3o possui registro sanitariono |Ndo ha registro da aprovacao

BF-RhodolLED PHARMA GMBH Brasil. sanitaria no FDA.

Fonte: CLINICAL TRIALS, CORTELLIS, ANVISA e FDA 2022. Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; FDA — U.S. Food and Drug
Administration.

Os resultados das buscas identificaram apenas um estudo clinico, iniciado em 25 de setembro de 2018, ainda em

fase de recrutamento, onde a intervencao inclui a utilizacdo da terapia fotodinamica em conjunto com o medicamento.

O estudo busca testar a seguranca e a eficacia da terapia fotodinamica realizada com a lampada BF-RhodolLED
juntamente com a terapia farmacoldgica, em comparagdo com o respectivo tratamento placebo para carcinoma
basocelular superficial, também incluindo a mesma lampada. Ndo ha resultados publicados até o momento e o término

do estudo esta programado para fevereiro de 2027.

As pesquisas nas bases de dados nacionais ndo identificaram registro na ANVISA para a lampada de LED para
terapia fotodindmica - BF-RhodoLED. Ainda em pesquisa no FDA, ndo foram encontrados dados sobre o dispositivo
médico, apenas sobre a terapia farmacoldgica utilizada em conjunto com a terapia fotodindmica para o tratamento do

carcinoma basocelular.

10. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Ap0ds passar por avalicdo do Scottish Medicines Consortium (SMC) em julho de 2003, o metil-ALA (Metvix®) ndo
foi recomendado para uso no National Health Service (NHS) da Escdcia®®. Mesmo reconhecendo que a terapia
fotodinamica com metil-ALA poderia ter bons resultados estéticos para pacientes com carcinoma basocelular superficial
ou nodular com morbidades relacionadas ao tratamento ou resultados estéticos ruins decorrentes de outras alternativas
terapéuticas, o demandante ndo apresentou informacgdes relevantes sobre avaliagdo econdmica que fornecessem suporte
a recomendacio do fotossensibilizador®®. Em novembro de 2003, apds resubmissdo de andlise, o metil-ALA (Metvix®)
passou a ser recomendado como uso restrito para o tratamento de carcinoma basocelular em pacientes nos quais cirurgia

ou crioterapia sdo contraindicadas®’.

Em 2006, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicou um guia de orientacdo de
procedimentos intervencionistas sobre terapia fotodindmica para tumores de pele ndo melanoma (IPG155)%. Nele, a
terapia fotodinamica é indicada para o tratamento de carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, doenca de Bowen
e gueratose actinica. Os especialistas destacaram preocupagdes em relagdo a taxa de recorréncia e reforgaram sua
indicacdo para lesGes grandes e superficiais nas quais o reparo cirurgico seria extenso. O procedimento foi considerado

seguro e bem tolerado®. Em 2011, o mesmo instituto publicou um guia de orienta¢do sobre tecnologias médicas para
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uma nova modalidade de terapia fotodindmica, chamada de Terapia Fotodindmica Ambulight®®. Essa técnica requer um
equipamento diferente da terapia fotodinamica padrdo e tem por objetivo permitir a execucdo do procedimento em

locais diferentes daqueles associados ao sistema de satde, como, por exemplo, a casa dos pacientes®,

O Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) publicou, em 2017, um resumo de evidéncias
sobre o uso de imiquimode para o tratamento de carcinoma basocelular ou espinocelular®. Esse documento estabelece
gue, entre os tratamentos ndo cirdrgicos considerados, a terapia fotodinamica seria a alternativa maior probabilidade
cumulativa de recorréncia de cancer quando comparada a fluorouracil, imiquimode e crioterapia. Em relagdo a eficacia,
o imiquimode foi considerado o tratamento ndo cirdrgico mais eficaz, seguido, em ordem, por crioterapia, terapia
fotodinamica, fluorouracil e placebo. Apesar das terapias tépicas com imiquimode e fluorouracil parecerem mais eficazes
e menos onerosas quando comparada a terapia fotodindmica com metil-ALA, a relagdo custo-beneficio a longo prazo nao

foi bem estabelecida pela agéncia®.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Embora o resultado apresentado seja favordvel a terapia fotodinamica em relagdo ao desfecho cosmético bom
ou otimo tanto pela avaliagdo por observador (RR de 1,87; 1C95% 1,54 a 2,26), quanto pelo paciente (RR de 1,18; 1C95%
1,09 a 1,27), os resultados obtidos sugerem que a terapia fotodindmica com metil-ALA é menos eficaz na resolugdo clinica
guando comparada a cirurgia, com RR de 0,92 (1C95% 0,88 a 0,96) — certeza moderada. Para o desfecho de recorréncia,
os resultados também desfavorecem a terapia fotodinamica, que apresenta maior taxa de recorréncia no periodo de um
ano (RR de 12,89; IC95% 2,44 a 68,02) — certeza baixa. Além disso, para o desfecho de seguranca, os pacientes tratados
com terapia fotodindmica com metil-ALA apresentaram mais eventos adversos do que os pacientes submetidos a cirurgia

(RRde 2,12;1C95% 1,46 a 3,09) — certeza baixa.

O custo da terapia fotodinamica (RS 779,05 a RS 2.567,25) é superior ao custo da excisdo cirurgica (média de
R$576,88), o qual é impactado especialmente pelo preco do fotossensibilizador e a sua quantidade utilizada por sess3o,

que varia de acordo com o tamanho da lesao.

Na andlise de custo-efetividade, considerando o melhor beneficio cosmético da terapia fotodinamica em
comparac¢do a cirurgia, a RCEI foi de RS 6.456,20 por resolugdo adicional com bom desfecho cosmético quando esse
avaliado por um observador e de RS 20.303,61 por resolucdo adicional com bom desfecho cosmético quando o desfecho
cosmético é avaliado pelos pacientes. Quando considerada a medida de efetividade de resolu¢do adicional da lesdao sem
recidiva (desconsiderando o desfecho cosmético) a terapia fotodindmica apresenta maior custo e menor efetividade em
um horizonte temporal de cinco anos. Isso é explicado pelo maior beneficio clinico da terapia fotodinamica ser observado

apenas no desfecho cosmético, enquanto é inferior na resolugao clinica da lesdo e possui maior taxa de recidiva quando
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comparada a cirurgia. Assim, exceto pela situagdo em que se é considerado o beneficio cosmético da resolugao, os
cenarios simulados demonstram uma baixa probabilidade de que a terapia fotodinamica seja custo-efetiva para o SUS de

acordo com as estimativas de custos e efetividades disponiveis.

Utilizando dados sob perspectiva epidemiolégica para a determinacdo da populacdo, estimou-se um impacto
orcamentdrio de R$81.366.019,69 em cinco anos da incorporacdo da terapia fotodindmica com metil-ALA para o
tratamento de carcinoma basoceular nodular e superficial de baixo risco no SUS. Quando utilizados dados de producdo

hospitalar no SUS, estimou-se um impacto orcamentario da incorporac¢do de R$9.665.635,65 em cinco anos.

Embora o beneficio clinico da terapia fotodindmica em comparacdo a cirurgia seja observado apenas no desfecho
cosmeético e seu custo seja superior, considerando que ja ha centros no Brasil que realizam a terapia fotodinamica para o
tratamento do carcinoma basocelular, a terapia fotodinamica pode ser uma alternativa a retirada cirdrgica em tumores
do tipo carcinoma basocelular de baixo risco nas situacdes em que o desfecho cosmético tenha impacto sobre a escolha

dos tratamentos.

12. CONTRIBUICOES DO COMITE DE PRODUTOS E PROCEDIMENTOS NA
APRECIACAO INICIAL

Durante discussdo ap6s a apreciagao inicial da demanda, os membros do comité de produtos e procedimentos da
Conitec consideraram que, embora os resultados apresentados sejam favoraveis a terapia fotodinamica com metil-ALA
em relagdo ao desfecho cosmético bom ou 6timo quando comparado a cirurgia, a terapia é menos eficaz na resolugdo
clinica das lesGes e os pacientes submetidos a ela apresentam maior taxa de recorréncia no periodo de um ano. Os
membros do comité de produtos e procedimentos da Conitec, entretanto, questionaram a importancia da tecnologia para
aqueles pacientes que nao sdo elegiveis para a cirurgia e para aqueles em que o desfecho cosmético tenha impacto sobre
a escolha dos tratamentos. Para tanto, solicitou que seja levantado se ha situacdes em que os pacientes ndo sdo elegiveis

para a excisdo cirurgica das lesdes e se a terapia fotodindamica tem o potencial de cobrir a necessidade desses pacientes.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do comité de produtos e procedimentos presentes na 1162 reunido ordinaria da
Conitec, realizada no dia 15 de marco de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pdblica com
recomendac¢do preliminar desfavoravel a incorporagdo da terapia fotodinamica com metil-ALA para o tratamento do

carcinoma basocelular nodular e superficial no SUS. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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Apéndice 1

Fluxograma com resultados de busca e sele¢do de estudos clinicos para a atualizagdo da revisdo sistemdtica selecionada
sobre a terapia fotodindmica em comparacgdo a excisdo cirurgica para o tratamento de carcinoma basocelular (Thomson
e colaboradores, 2020 %2)

[ Identificacdo de estudos a partir de bases de dados eregistros ]
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Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit:
http://www.prisma-statement.org/
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