Comissdo Nacional de
Incorporagdo de
Tecnologias no SUS

Terapia Fotodinamica para lesoes de
pele nao melanoma

N° 507
Fevereiro/2020

RELATORIO
DE RECOMENDAGAO




MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS E INOVACAO EM SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Terapia Fotodinamica para lesoes de
pele nao melanoma

Brasilia— DF
2020



2020 Ministério da Saude.

Elaboragdo, distribuicdo e informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagao em Saude
Coordenacdo-Geral de Gestdao de Tecnologias em Salde

Coordenacao de Monitoramento e Avaliacdao de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Responsdveis pela elaboragdo do relatério

Sintese da evidéncia, avaliacdo critica das evidéncias, elaboracdo da avaliagdo econémica e analise
do impacto orcamentario

Isandra Oliveira Meirelles

Ivan Ricardo Zimmerman

Katia Marie Simdes e Senna

Marisa da Silva Santos

Revisdo Técnica

Clementina Corah Lucas Prado
Edison Vieira de Melo Junior
Isis Polianna Silva Ferreira

Paulo Henrique Ribeiro Fernandes Almeida

Supervisdo

Vania Cristina Canuto dos Santos


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Imagem Grafico Floresta demandante........cccccceeevvcieeeiicciieeec e 22
Figura 2 - Representacdo da Estrutura do Modelo de Decisdo.........ccccceecuvveeeennnnee. 30
Figura 3 - Andlise de sensibilidade unidirecional com grafico de tornado.............. 35
Figura 4 - Grafico de dispersdo da anadlise de sensibilidade probabilistica ............. 36
Figura 5 — Grafico de disposicdo a pagar de Monte Carlo ......ccccccveeeeecvieeeeccininennn. 37
LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Aparelhos disponiveis no mercado brasileiro ........cccccceeeeecveeeeecnnneen. 17
Quadro 2 — Sumario de Analise das Evidéncias — GRADE..........cceceeveenierienneennnen. 23
Quadro 3 - Eventos adversos associados ao uso da TFD ......cccceeeeeeneenieenienseennen. 25
Quadro 4 - Populagdo elegivel para Tratamento com Terapia Fotodinamica ........ 39

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Pergunta Estruturada (PICO) .......eeeeeiiieeecceee et et e 13
Tabela 2 — Parametros de custos e efetividades adotados no modelo de decisdo .. 21
Tabela 3 - Sumario dos custos e consequéncias do caso base.........cccceeeeecviieeenennns 35

Tabela 4 - Impacto Orgamentario da Incorporac¢do da Terapia Fotodinamica (TFD).. 41



4.1

4.2

5.1
5.2

5.3

6.1
6.2
6.2.1
6.2.2
6.2.3
6.3
6.4
6.5

6.6

10.

11.

SUMARIO

CONTEXTO..cuveuereeeueeessseessssesesssssesssssesssssesessssesensssessssensesssensnsasesssssesssssessnsssssessssssensas 6
APRESENTAGAO. ......coueieeeeerreeteersetssesseseesessssessessssessessassessssesesssnsesessensesessesessssessenssnssasnsen 8
RESUMO EXECUTIVO......ccueeeueretereneeesesesessssesessssessesesssesensesesssssessnssssssssssesessssessnssssensans 9
DOENGAS........uccereereeetesetetesesestssesesesssseststesesesessesesessesessssensesssessesssessssssssssssessssssesesssseseses 11
ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS.........covrurrererrrreseraesessssssesssssssssssssessssssssssssssesenes 11
TRATAMENTO RECOMENDADO.........coueueertreeeessssesssssessssessssssssssssssssssssessessssssssssssssssens 13
TECNOLOGIA. ....cviveuerireetsaeeessesetstesessssssssssssssssssssestesesessssesestssssestsesestssessssesesssessesesssses 14
DESCRIGAD.......ccruereeiereesreeeeessesseseessessessesssssessessessessessessessessassensessessessessessesssessessessessessanss 16
FICHA TECNICA . ... eueteeeeteaeeeseesesestsseseesssessssssesestssssessssssestsssssnsnsssessnsssssensensesssensesesenes 19
MODELOS APROVADOS PELA ANVISAL........courueeeerueessssssessssssesssssssssssssessssssesssssessssssssssssens 19
ANALISE DA EVIDENCIA........coveteueererreretssesessssessssessssssssssssssssssssssssssessssessssesssensssesensssensnes 19
ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE.........cceoerueuereeeneseesesersesesesessens 20
EVIDENCIA CLINICA (PARECERISTA EXTERNO).....ccceeereeerernreesesersessssessssessessssessssessensssessenes 22
SELECAO DOS ESTUDODS.......ccueiuieeeeireceiseiseeseisesssessssssesssessesssessssssesssssssessesssssssessesssessessnes 23
RESULTADO DAS REVISOES SISTEMATICAS SELECIONADAS..........cceeueueeeerreeeeesenessssssesssssnens 24
SEGURANGAL......ceiueeetrueteteaesteteseaessesesssstesesesteseseseesaseneetesestesasesssssestesasessesesesssesentesasensanen 27
AVALIAGAO ECONOMICA. ......ooveeerrireentseesesssseessssesssssesessssssssssesessssesesssssesssssssssssssensssnens 29
ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO......cccteuiveurreereseennntssssssssssesesssnsssssssssssssssessssssassnnns 40
AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS.......corieereereererenessessessesessessssssssssssesssssssesssesses 43

CONSIDERAGOES GERAIS........covrveueireeeeesesesessesesesessessssesssssssssssssensssssssssesessssessnsssssssssssenes a4

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC......ccccetrrereerrrresessesessssssesesssssessssssesssssssssssssensens 45

CONSULTA PUBLICA........cueeueeeeeeetranetsessesessesssssssesessessantesestassssessesensesessssssssssesessensesensasssssan 45

RECOMENDAGAOD FINAL......ccueeeeeereueeeeseeeseseseseesssessssssssasssssssssnsssessssssssssssssssessessnssssssessesaneas 50

DECISAD.......cctiuereerrentrrestesassestssestesessessesessssessessestesessestesessasessestessssestesessessssessesessessansssessenenns 51

REFERENCIA..c..eeeutieteietierteeeeistessesstessteesesssessesssesstesstessessesssesssesstessesssessesnsesstessesse sasssessessesssens 52



APENDICE1

......................................................................................................................................... 53
APENDICE 2.....ucveueeieeeesesessessesesssse et ssssesssssessssssssastssssesesss sessesenssssssnssssssntesssentesesensesessesssessssesenants 54
APENDICE 3 .....vcuiteeeueereeaesestseestssssesesss e s sassesesessesesestesesessssessssessssssessssssesesssssssssssessnsssessesssesssssensnsns 55
Y= 1 o ol T 57
APENDICE 5....cveveuetereueessssesesssseestssesessssssessssssesestssesessssssestssssesessesssssssssssesessssesessssesessssssesssssesssssnssanes 58
ANEXO 1 ..cucueiueieereeeeteseseseesessssesesessssssssstesesesessssssssessssesensssesssesesentasesensesesentssesessstesessssesessssesessesesanens 60
ANEXO 2.....ueeeeeueeeesesessseesessssssesestesssestssesesssesessssssesesssssstesessstesessntesessssesessntesssentesssensssssestessssnsessssssans 61



1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispOe sobre assisténcia terapéutica e
incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS, pois define
critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolos clinicos ou de diretrizes
terapéuticas (PCDT).

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de incorporacao
de tecnologias, a legislacdo fixou o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais 90) para a tomada de
decisdo, bem como a inclusdo da analise baseada em evidéncias, levando em consideracao aspectos
como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca de uma determinada tecnologia, além da avaliacdo
econOmica comparativa dos beneficios e custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
para que uma tecnologia possa ser avaliada e incorporada ao SUS.

Para regulamentar a composi¢cdo, competéncias e funcionamento da Conitec foi publicado o
Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A Comissdo é composta por dois foruns: Plenario e
Secretaria-Executiva.

O Plenario é responsavel pela emissdo das recomendagdes para assessorar o Ministério da Saude
na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em salde, no ambito do SUS, na constituicdo ou
alteracdo de PCDT e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar
- ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Satde - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

J4 a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e

Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — é responsavel pela gestdo e coordenacido das atividades da Conitec,



bem como a emissao deste relatdrio final sobre a tecnologia em avaliacdo, que considera as evidéncias
cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporac¢do ao SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando terd o prazo de 10 dias. As contribui¢des e
sugestGes da CP sdo organizadas e inseridas ao relatério final da Conitec, que, em seguida, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para
a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes
da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas ao SUS, o decreto estipula o prazo

de 180 dias para efetivar a oferta a populagdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
novembro de 2018, pelo Centro de Pesquisa em Optica e Fotonica (CePOF) da Universidade de S3o
Paulo (USP) sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da terapia
fotodinamica para lesdo de pele do tipo cancer ndo melanoma, visando a avaliar sua incorporacgao
no Sistema Unico de Satde (SUS).

Ressalta-se que apenas a pergunta de maior relevancia clinica foi avaliada neste relatdrio,
uma vez que, no caso de mais de uma indicacdo, devem ser protocoladas na Conitec solicitagdes
especificas para cada uma das indica¢cdes, conforme Art. 15 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro

de 2011 e Art. 26 da Portaria n? 2.009, de 13 de setembro de 2012.”



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Terapia Fotodinamica.
Indicagao: Lesdes de pele do tipo cancer ndo melanoma.

Demandante: Centro de Pesquisa em Optica e Fotdnica (CePOF) - Universidade de S3o Paulo
(USP).

Introdugdo: O cancer de pele ndo melanoma é a neoplasia de maior incidéncia, mas com baixa
letalidade e progndstico favoravel quando precocemente tratado. O carcinoma basocelular (CBC)
responde por 80% dos casos, de evolucdo lenta e menos agressivo. O padrdo ouro para o tratamento
é a excisao cirdrgica do tumor, recomendacdo estabelecida em diversas diretrizes internacionais,
como no Brasil. No entanto, costuma ser ponderada a sua indicacdo quando a lesdo se localiza em
algumas areas criticas ou estéticamente sensiveis. Algumas modalidades tdpicas disponiveis
oferecem bons resultados cosméticos e auséncia de recidivas. No entanto, algumas caracteristicas
tumorais como o tamanho, a localizacdo e a patologia influenciam na selecdo do tratamento.
Adicionalmente o custo e a preferéncia do paciente devem ser considerados na selecdo da terapia
apropriada.

Pergunta: A Terapia fotodinamica é eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento de cancer de
pele do tipo ndo melanoma quando comparada a cirurgia?

Evidéncias cientificas: A terapia fotodinamica foi menos eficaz que a cirurgia para o resolugdo total
da lesdo, com um (RR =0,93; IC 95% 0,89-0,98). Para o risco de recidivas em 12 meses, os estudos
se mostraram heterogéneos, impactando na imprecisdo dos resultados e na qualidade da evidéncia,
mas os resultados mostraram que pacientes tratados com terapia fotodinamica apresentaram
possibilidade de recidiva nas lesGes em mais de doze vezes quando comparado ao grupo tratado
com a cirurgia (RR 12,42; IC 2,34-66,02). A ocorréncia de um melhor efeito cosmético foi duas vezes
maior com a terapia fotodinamica (OR 1,87; IC 1,54-2,26) quando comparado ao grupo tratado com
a cirurgia.

Avaliagao econdémica: A terapia fotodindmica se mostrou uma estratégia custo-efetiva (dominante:
menos custosa e mais efetiva) nos desfechos de boa resolugcdo cosmética comparada a retirada
cirdrgica nos casos de carcinomas basocelulares de baixo risco em um modelo de decisdo com
horizonte de até cinco anos. Esse resultado é obtido mesmo ao se considerar o impacto da recidiva
na contabilizacdo dos beneficios. Se ndo considerado o desfecho cosmético, e em virtude do seu
desempenho inferior em relacdo a resolucdo e recorréncia de lesdes, a TFD ndo seria custo-efetiva.
Avaliacdo de Impacto Orgamentario: Com base nos cenarios de impacto orcamentdrio construidos,
seria necessario um aumento de mais de RS 3 milhdes no orcamento, em um ano, caso a terapia
fosse disponibilizada a todos os pacientes com tumores basocelulares superficiais. Em um cenario



alternativo, com o uso da TFD restrito aos tumores superficiais de cabeca e pescoco, o impacto
incremental foi estimado em aproximadamente RS 1,1 milhdes.

Experiéncia internacional: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomenda a
terapia fotodinamica para tumores de pele ndo melanoma (incluindo lesGes cutaneas pré-malignas
e primarias ndo metastaticas). Ndo foram identificadas recomendacgées sobre o uso da terapia
fotodinamica na Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Consideragoes gerais: Os achados demonstram que a terapia fotodinamica é eficaz para remocao
das lesGes, com vantagens cosméticas quando comparada a cirurgia tradicional, mas com maior
risco de recidiva. A terapia fotodindmica pode ser uma alternativa a retirada cirdrgica em tumores
superficiais de baixo risco nas situagdes em que o desfecho cosmético tenha impacto sobre a
escolha dos tratamentos.

Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec em sua 822 reunido ordindria, no dia 10 de outubro
de 2019, recomendou a ndo incorporacdo no SUS da terapia fotodinamica para pacientes com lesdes
de pele ndo melanoma, do tipo tumores basocelulares de baixo risco (quadro superficiais com
didmetro < 2 cm ou nodulares com infiltracdo < 2 mm). Considerou-se que apensar do beneficio
cosmético com a terapia fotodinamica, as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sdo
frageis, principalmente do ponto de vista de eficicia e seguranca em comparacgao a cirurgia

Consulta publica: A consulta publica n? 67/2019 foi realizada no periodo de 25 de novembro a 16
de dezembro de 2019. Foram recebidas 1277 contribui¢Ges no total, das quais 129 (10%) foram pelo
formuldrio para contribuigdes técnico-cientificas e 1148 (90%) foram pelo formulario sobre
experiéncia ou opinido dos pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais
de saude ou pessoas interessadas no tema. Apds a apreciacdo das contribuicGes encaminhadas na
consulta publica n? 67/2020, o plenario da Conitec considerou que: |) apesar da terapia
fotodinamica ter se mostrado uma estratégia custo-efetiva (dominante: menos custosa e mais
efetiva) nos desfechos de boa resolucdo cosmética comparada a retirada cirudrgica, nos casos de
carcinomas basocelulares de baixo risco, tal resultado ndo deveria se sobrepor aos riscos associados
ao seu desempenho inferior com relagdo a recorréncia de lesdes; Il) a dificuldade de garantir o uso
do procedimento somente em tumores superficiais.

Recomendagdo final: Os membros da Conitec presentes na 852 reunido ordindria, no dia 04 de
fevereiro de 2020 deliberaram por unanimidade ndao recomendar a incorporacdo da terapia
fotodinamica para o tratamento de lesdes de pele ndao melanoma do tipo carcinoma basocelular
superficial, como alternativa a cirurgia. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 498/2020.

Decisao: Ndo incorporar a Terapia Fotodinamica para o tratamento de lesdes de pele ndo melanoma
do tipo carcinoma basocelular superficial, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme a
Portaria n2 5, publicada no Diario Oficial da Unido n2 44, secdo 1, pagina 130, em 5 de margo de
2020.
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4. DOENCA

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Os tumores de pele sdo classificados com finalidade epidemiolégica, em céncer de pele
melanoma (CPM) e o cancer de pele ndo melanoma (CPNM) (1). O CPNM é o mais incidente no
Brasil, conforme registros do Global Burden of Disease Study, 2016 (2), no entanto, com baixa
letalidade e progndstico favoravel quando precocemente tratado. O CPM possui uma incidéncia
mais baixa, com pior progndstico e elevado indice de mortalidade (2,3).

O carcinoma basocelular (CBC), um dos dois subtipos do CPNM responde por 80% dos casos,
€ menos agressivo e de evolugdo lenta. Enquanto o carcinoma epidermaéide (CE) ou espinocelular
pode evoluir com maior gravidade devido a possibilidade de gerar metdstases (3). Mundialmente os
registros da incidéncia de CPNM se apresentam com uma ampla variabilidade devido a marcada
associacao geografica com a doenca. Um registro mundial da carga de doencas, com publicacdo em
2018, mostrou que em 2016 a incidéncia de CPNM foi de 1,5 milhdo, com 886.000 CBC e os 635.000
de CE (2). Os CPNM representam importante impacto econémico aos servigos de saude, além de
relevante morbidade causada por acometer prioritariamente dreas visiveis como cabeca, pescoco e
face (4).

No Brasil, estudo prospectivo para o biénio 2018-2019 estimou a ocorréncia de 165.580
novos casos de CPNM diagnosticados entre homens e mulheres (1). O aumento da incidéncia de
CBC representa um impacto significativo ao sistema de salde devido aos seus custos e morbidade
(5).

O CPNM possui elevada ocorréncia em individuos com mais de 40 anos e pele clara, apesar
da média de idade ja estar diminuindo ao longo dos anos, em consequéncia da exposi¢cdo excessiva
aos raios solares por parte dos jovens (1). Fatores de risco ambientais e genéticos contribuem para
a formacdo das lesGes de pele, mas a exposi¢cdo aos raios solares do tipo UVA e UVB ainda é o de

maior importancia. A localiza¢do das lesdes no corpo esta relacionada com os subtipos, como por
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exemplo, o CBC nodular predominando na regido de cabeca e pescoco e o superficial sendo
observado mais frequentemente em tronco (5).

O diagndéstico de CPNM comumente é clinico, com posterior confirmagdo por bidpsia
tecidual para avaliar as caracteristicas histoldgicas, que servem como indicador de possivel
comportamento agressivo do tumor (6). Descrevemos a seguir os trés principais subtipos e a forma

conhecida como lesdo pré-maligna:

Carcinoma basocelular — o CBC se apresenta nas formas nodular, superficial e esclerosante, também
conhecido como fibrosante ou carcinoma basocelular infiltrativo. Sdo lesGes que surgem em dareas
do corpo comumente expostas ao sol, com 80% dos casos diagnosticados em cabeca e pescoco e o
restante pelo tronco e bracos. Tem-se também, relatos de deteccdo em areas pouco comuns como
axilas, regido perianal e genital, palmas das maos e solas dos pés. A forma nodular que é a mais
classica e se apresenta como uma papula ou nédulo perolado, enquanto a superficial parece uma
placa escamosa eritematosa. Ja a forma infiltrante é uma placa endurecida e esbranquicada, se
assemelhando a uma cicatriz sem margens definidas (7). O alto risco de recorréncia para o CBC
também estd associado a algumas caracteristicas como, tamanho acima de 2 cm, localiza¢do na face

e as margens da lesdo no exame clinico mal definidas (6).

Carcinoma espinocelular ou epidermaide in situ - lesdo também conhecida como Doenca de Bowen
causada pela proliferacdo de queratindcitos da epiderme e derme, de evolucdo lenta. As
extremidades, como membros inferiores, cabecga e pescogo sdo as areas mais acometidas e apesar
de superficiais dificilmente atingindo a derme, requerem atencdo devido ao risco potencial de
progressdo para destruicdo tecidual local ou metastase (5). O risco para recorréncia e metastase
esta associado, ndo sé ao tamanho acima de 2 cm como a sua profundidade, que é relevante quando

além de 2 mm de espessura, mas também com o tipo histolégico determinado na bidpsia (6).

Ceratose actinica (lesdo pré-carcinoma espinocelular) — é uma lesdo neopldsica benigna, também
descrita como ceratose senil ou solar, derivada a partir de proliferagao atipica dos queratindcitos.
Surgem nas areas de maior exposicdo da pele aos raios solares de forma crénica por serem induzidas
principalmente pela radiagdo UVA e B e com grande potencial para se transformar em um carcinoma

espinocelular (8).
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O estadiamento usualmente utilizado para classificar tumores malignos (TNM) e determinar
sua extensdo e progndstico, se aplica apenas ao carcinoma epidermdide. Para o carcinoma
basocelular a classificacdo leva em consideracdao dados da patologia e clinicos, conforme

determinado pelo guia americano National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (9,10).
4.2. Tratamentos Recomendados

A excisdo cirdrgica do tumor quer seja por técnica convencional ou micrografica (Mohs) que
garante uma margem livre de tumor, com melhor preservacdo de tecido ao redor da lesdo é o
tratamento considerado padrdo ouro recomendado para o carcinoma basocelular e espinocelular.
Na impossibilidade do procedimento cirurgico ou recusa do paciente, as terapias tdpicas podem ter
sua indicacdo, como nos casos de CBC de baixo risco e localizacdo em algumas dreas criticas ou
estéticamente sensiveis (10).

Arecomendacado da cirurgia como primeira opcao de tratamento estd bem determinada em
diversas guias internacionais, na Inglaterra (11), Australia (12), Estados Unidos da América (EUA) (9),
bem como no Brasil, em publicacdo no site da Sociedade Brasileira de Dermatologia (13). As
caracteristicas tumorais como o tamanho, a localizagdo e a patologia influenciam diretamente a
selecdo do tratamento. Assim como o custo, na selecdo da terapia apropriada, a preferéncia do
paciente deve ser considerada. Outras modalidades terapéuticas que incluem desde aplicacGes
tépicas de quimioterapicos (imiquimod ou fluorouracil), radioterapia em suas diversas formas
(braquiterapia, radiacdo por feixe externo), crioterapia e a terapia fotodindmica estdo também
recomendadas como opgao de tratamento para os carcinomas basocelulares superficiais ou
inoperaveis (13).

A radioterapia, embora descrita como uma possivel forma de tratamento para tumores
indolentes de pele possui um resultado cosmético pior do que o da cirurgia (10), além de recidivas
em torno de 10% e 20% (14). Mais recentemente sua indicagdo vem sendo restrita a lesdes com
invasdo de inervagdo ou estruturas nobres e tumores profundos (15). Ainda é limitada na literatura
a quantidade de estudos disponiveis analisando comparativamente procedimentos cirdrgicos com
a radioterapia, para o tratamento de carcinomas basocelulares (16) Da mesma forma, ndo foram
identificados estudos de intervencdo ou observacionais comparando diretamente a terapia

fotodinamica com as diversas formas de radioterapia ou diretriz internacionais que demonstrem a
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plausibilidade da comparagio entre os tratamentos. No Brasil a radioterapia (braquiterapia) é
um procedimento ja incorporado para o cancer do tipo ndo melanoma, listado no SIGTAP?

com o seguinte cddigo (03.04.01.040-5 - RADIOTERAPIA DE PELE).
5. TECNOLOGIA

A Terapia fotodindamica (TFD) é uma modalidade terapéutica indicada para o tratamento do
cancer de pele ndo melanoma. Atua por meio de uma reacdo quimica ativada por luz, que causa a
destruicdo seletiva das células do tecido alvo apds absorverem a substancia fotossensibilizadora que
foi ativada por meio de feixes de luz do tipo LED (/ight emitting diode). A TFD tem sido usada também
para tratar canceres em orgdos internos, com um fotossensibilizador sistémico e a luz introduzida
por meio de uma fibra éptica. No entanto, a aplicacdo mais comum da TFD na medicina clinica é o
tratamento de cancer e pré-cancer da pele (17).

A TFD vem sendo indicada como eficaz para o tratamento de ceratose actinica e cancer de
pele precoce. No entanto, relatos de dor associada ao procedimento podem limitar o seu uso
disseminado ou provocar interrupgdo precoce do tratamento (18).

Diferentes fontes de luz sdo utilizadas para a TFD, mas sua principal funcdo é a de emissao
de ondas compativeis com o espectro de absorcdo do fotossensibilizante. Lampadas LED tem sua
indicacdo voltada para o tratamento do cancer de pele ndo melanoma. Essa terapia tem por sua
principal indicacdo lesGes superficiais mesmo que multiplas ou disseminadas. Recentemente a
indicacdo de TFD foi ampliada para outros procedimentos na drea da dermatologia (acne, psoriase,
verrugas, fotoenvelhecimento, dentre outros) (17).

Os fotossensibilizadores sao acidos utilizados como precursores da ativagdo de porfirinas
fotoativas que possuem seletividade para células neopldsicas. Atualmente ja existem diversas
apresentagbes disponiveis como, o acido 5-aminolevulinico (ALA) o metilaminolevulinato (MAL)
aprovados para tratamento de ceratoses actinicas, carcinoma basocelular e doenga de Bowen. Ha

relatos de que o ALA pode ser mais doloroso do que o MAL (18).

1 Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais
(SIGTAP) — disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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A TFD possui aprovacdo nos EUA pelo FDA (Food and Drug Administration) apenas para o

tratamento de ceratose actinica, enquanto na Unido Europeia (UE) e em outros lugares do mundo

ja foi aprovada sua indicacdo para o tratamento de CBC e CE in situ (19).

Atualmente, estdo disponiveis dois procedimentos passiveis de reembolso pelo SUS (Tabela

1):

Tabela 1. Procedimentos de fototerapia disponiveis para reembolso no SUS

Procedimento

Indicagdo (Codigo da CID-10)

Descricao

03.03.08.011-6 - FOTOTERAPIA COM
FOTOSSENSIBILIZAGAO (POR SESSAO)

Valor de reembolso: RS 8,00

C840 Micose fungdide
Cc841 Doenga de Sézary
€845 Outros linfomas de células T e

os ndo especificados
L400 Psoriase vulgar
L401 Psoriase pustulosa

generalizada

L402 Acrodermatite continua
L403 Pustulose palmar e plantar
L404 Psoriase gutata

L405 Artropatia psoriasica

L408 Outras formas de psoriase
L80 Vitiligo

L86 Ceratodermia em doengas

classificadas em outra parte

CONSISTE NA EXPOSICAO A RADIAGAO
ULTRAVIOLETA A (UVA) DE
COMPRIMENTO DE ONDAS DE 320 A 400
NANOMETROS, COM USO
CONCOMITANTE TOPICO OU SISTEMICO
DE AGENTES FOTOSSENSIBILIZANTE E
FINALIDADE TERAPEUTICA. MAXIMO DE
03 SESSOES SEMANAIS E 50 SESSOES
ANUAIS

03.03.08.010-8 - FOTOTERAPIA (POR

SESSAO)

Valor de reembolso: RS 4,00

C840 Micose fungdide
Cc841 Doenga de Sézary
C845 Outros linfomas de células T e

os ndo especificados
L400 Psoriase vulgar

L401 Psoriase pustulosa

generalizada

L402 Acrodermatite continua

L403 Pustulose palmar e plantar
L404 Psoriase gutata

L405 Artropatia psoriasica

L408 Outras formas de psoriase

L80 Vitiligo

L86 Ceratodermia em doengas

classificadas em outra parte

CONSISTE NA EXPOSICAO A RADIACAO
ULTRAVIOLETA B (UVB) DE
COMPRIMENTO DE ONDAS DE 209 A 320
NANOMETROS, COM FINALIDADE
TERAPEUTICA. MAXIMO DE 03 SESSOES
SEMANAIS E 50 SESSOES ANUAIS.
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Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais (SIGTAP)

Contudo, conforme descricdo disponivel no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais (SIGTAP), tais procedimentos n3o sdo
compativeis com as indicagcdes e comprimentos de onda da terapia fotodindmica no tratamento de

cancer ndo melanoma, estando todos dentro da faixa de emissdo de luz ultravioleta (UV).

Os fotossensibilizadores sdo acidos que possuem porfirinas

fotoativas...”. O 4cido 5-aminolevulinico (ALA) e o metil-aminolevulinato (MAL), em realidade sdo
considerados pré-farmacos que induzem as células a produzirem a protoporfirina IX, um
fotossensibilizador enddgeno. A protoporfirina IX é o composto que sera ativado por luz e
promovera a reacdo fotodinamica.- O

Férum de Dermatologia Europeu publicada a cada dois anos os guidelines para a terapia
fotodinamica tépica

empregando o creme ALA ou o MAL, mantendo a indicagdo para o tratamento do carcinoma
basocelular

superficial ou nodular.

5.1. Descrigao

A seguir, sdo apresentadas as caracteristicas fornecidas pelo fabricante do equipamento
LINCE (Light in cell).
Caracteristicas do aparelho:

e Fonte de luz LED vermelha de alta poténcia (comprimento de onda de tratamento de 630nm

+10nm)3 com tempo de contato ajustdvel para até 90 minutos com intervalos de 1 minuto;

2 MMOptics Ltda. LINCE (Light in cell) — Informacdes do fabricante. Disponivel em: https://mmo.com.br/pt-
br/produtos/medicina/lince

3 De acordo com as defini¢des da I1SO 21348, a radiac3o ultravioleta (UV) tem seu espectro de comprimento
de onda menor de 400 nm
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e Conjunto dptico e fonte de luz LED violeta (comprimento de onda de 405nm + 20nm) como

evidenciador para o reconhecimento de lesGes tumorais via fluorescéncia dptica.

Indicagao:

e LINCE (Light in cell) ¢ um dispositivo médico que utiliza a luz emitida por LED para auxiliar
na terapia fotodinamica aplicada a ceratose actinica, displasias, carcinoma espinocelular in
situ (Doenca de Bowen) e CBC;

e A fonte de luz do equipamento empregando elementos LED como emissores, tem acao
tanto para o tratamento quanto para evidenciar a extensdo do cancer;

e Ainteracdo do farmaco em forma de pomada com a luz emitida LED gera a fotorreacdo que

leva as células cancerigenas a morte.

Recomendagoes de uso:

e O LINCE deve ser utilizado em conjunto com fotossensibilizadores a base de ALA ou metil-
ALA com 16% a 20% para uso topico (creme) na TFD;

e Preparo prévio da lesdo — curetagem e aplicacdo de camada fina (cerca de 1 mm de
espessura) de creme com o principio ativo aminolevulinato de metila a 160 mg/g MAL na
lesdo cobrindo entre 5 — 10 mm da pele normal ao redor da lesao;

e Apods a aplicagdo do creme — aguardar acao por trés horas com curativo oclusivo. Limpar a
area com solucdo salina e expor a lesdo imediatamente a luz vermelha, com espectro
continuo de 570 - 670 nm e dose total de luz de 75 J/cm?. A intensidade da luz sobre a lesdo
n3o deve exceder 200 MW / cm?.

Mecanismo de Agao:

e Possui duas pegas de mao: EVIDENCIADOR e TRATAMENTO, a primeira executa a fun¢do de
auxiliar a visualizagdo da lesdo quando iluminada por uma luz violeta do LED (com e sem o
uso do fotossensibilizador). A segunda peca de mdo executa o tratamento das dareas
identificadas com lesdo através da técnica PDT (photodynamic therapy) ou terapia
fotodinamica, onde um fotossensibilizador (creme) a base de ALA (acido 5-aminolevulinico)
ou metil-ALA é aplicada no local da lesdo e ativada pela luz LED no intervalo espectral do
vermelho.

Contraindicagoes:
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e Nao ha contraindicagGes listadas pelo fabricante.

Acessdrios incluidos no equipamento:

e Oculos de protecdo 660nm - 780nm ou 808nm (Profissional);
e Oculos de seguranca bloqueador (Paciente);
e Protocolos Clinicos (versdo digital - CD);

e Braco flexivel com suporte para o aplicador de tratamento.

Caracteristicas Técnicas:
e Operacdo do evidenciador — (Intermitente) 15 minutos (ligado) e 2 horas (desligado);
e Spot de luz LED (didametro) para tratamento - 20mm+10%;
e Diametro do spot de luz LED: evidenciador - 20mmz+10%;
e Comprimento de onda LED: tratamento - 630nm10nm;
e Comprimento de onda LED: evidenciador - 405nm+20nm;
e Intensidade luminosa - permite ajuste para 50, 75, 100, 125 e 150 mW/cm2+10%;
¢ Intensidade luminosa maxima: evidenciador - 40 mW/cm2+20%;
e Ajuste do tempo: tratamento - 1Im-90m (intervalos de 1m);
e Sonorizador para inicio e término da operacao;

e C(Calibracdo e verificacdo do jogo de LED a cada dois anos.

Fotossensibilizadores disponiveis no mercado:

e Aminolevulinato de metila a 160 mg/g (MAL) - indicado para uso com a TFD. A TFD possui
aprovacdo nos EUA pelo FDA apenas para o tratamento de ceratose actinica, enquanto na Unido
Europeia e em outros lugares do mundo ja foi aprovada sua indicacdo para o tratamento de BCC
e CE in situ.

e Apresentacdo disponivel no mercado brasileiro - Metvix® Galderma (Paris, Franga).

Outras apresentagdes (ndo liberado o uso no Brasil):

e Alacare® da Galderma-Spirig AG (Egerkingen, Suica) - emplasto com o principio ativo acido 5-
aminolevulinico (5-ALA).

e Ameluz® da Biofrontera AG (Leverkusen, Alemanha) - nanoemulsdo contendo o principio ativo

acido aminolevulinico hidroclorado a 10%.
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5.2 Ficha Técnica

Tipo: Produto para a saude

Registro Anvisa: 80051429010

Fabricante: MM OPTICS LTDA - BRASIL

Nome do procedimento: Terapia Fotodinamica

Nome técnico: Lince®

5.3 Modelos aprovados pela ANVISA
Diversos modelos de aparelhos para TFD que utilizam lampadas LED possuem registro na

ANVISA, conforme alguns exemplos listados abaixo:

Quadro 1. Aparelhos disponiveis no mercado brasileiro, aprovados pela ANVISA.

Preco Prego
Nome ; ; Proposto pelo ; ok
* Empresa Fabricante Registro p p Internacional | BPS
Produto Demandante ok
LINCE MM OPTICS LTDA MM ?g;LZ?LLTDA 80051429010 RS 392,00 - -
VERSALIGH MTI DO BRASIL ESC MEDICAL
TESC TECNOLOGIAS SYSTEMS - 10360000006 - - -
MEDICAL LTDA ISRAEL
EVINCE MM OPTICS LTDA MM OPTICS LTDA 80051429011 - - -
- BRASIL
CERCA MM OPTICS LTDA MM ?;;IACSS'LLTDA 80051420021 - - -

*ANVISA: Fonte: http://portal.anvisa.gov.br/produtos/consultas; **ECRI PRICE GUIDE: Fonte:

https://www.ecri.org/Pages/MyECRI.aspx (Acesso em: 15/05/2019); ***Banco de Precos de Saude Fonte:

http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf (Acesso em:15/05/2019).
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O presente parecer foi realizado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pelo Centro de Pesquisa em Optica e Fotdnica (CePOF) da Universidade de S3o Paulo
(USP), sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da TFD para o
tratamento de lesdes de pele do tipo cancer ndo melanoma, visando avaliar a sua incorporagao no
SUS. Ressalta-se que apenas a pergunta de maior relevancia clinica foi avaliada neste relatério, uma
vez que, no caso de mais de uma indicacdo, devem ser protocoladas na Conitec solicitagdes
especificas para cada uma das indica¢des, conforme Art. 15 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro

de 2011 e Art. 26 da Portaria n? 2.009, de 13 de setembro de 2012

6.1 ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

O relatério apresentado pelo CePOF da USP em novembro de 2018 foi elaborado com base

nas trés perguntas descritas a seguir, que ndo foram estruturadas com base no acrénimo PICO.

Perguntas:

1. Para pacientes com cancer de pele do tipo ndo-melanoma, o uso da Terapia Fotodinamica
pode ser uma opg¢do em compara¢do a técnica de remogdo cirdrgica, com melhores

resultados estético e menores custos?

2. Emlugares onde ndo ha estrutura e recursos humanos para realizagdo de cirurgias, a Terapia

Fotodindmica pode ser uma opg¢do?

3. Para pacientes impossibilitados de fazer cirurgia, a Terapia Fotodindmica é uma opcdo de

tratamento?

Buscas na literatura foram realizadas em duas bases de dados eletronicas: PubMed e Web
of Science com restri¢do ao idioma inglés. O demandante citou Mendeley como uma base de dados,
mas na verdade é um gerenciador de referéncias. Os titulos foram selecionados por dois revisores

com uma terceira pessoa para discordancias.

Critérios de inclusdo descritos pelo demandante:
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e Estudos - ensaios clinicos randomizados (ECR) com a TFD comparada a cirurgia para
CBC e doencga de Bowen. No caso da queratose actinica comparando a TFD com

crioterapia.
e Desfechos —acompanhamento apds tratamento por 3 meses.
e Estudos com uso da TFD associada a ALA e M-ALA
Critérios de inclusdo descritos pelo demandante:
e TFD conjugada com outra técnica.

A gualidade metodolégica foi avaliada por eles com base da Classificacdo de Nivel de
Evidéncia do Oxford Centre for Evidence Based Medicine. O critério de inclusdo dos estudos
observacionais, que seriam utilizados caso ndo fossem elegiveis no minimo trés ECR foi considerado
inadequado, uma vez que trés ensaios de boa qualidade e com tamanho amostral adequado podem
ser utilizados como base para uma decisdo, enquanto os estudos observacionais frequentemente

sdo prejudicados por vieses.

Uma anadlise critica das evidéncias fornecidas pelo demandante identificou que nao foi
descrita uma pergunta estruturada com base na estratégia PICO, nem elaborada uma estratégia de
busca reprodutivel, conforme recomendac¢do do Ministério da Saude, apenas apresentados alguns
descritores livres. Dessa forma, considerou importante elaborar uma pergunta estruturada com

base no PICO que possa direcionar uma nova estratégia de busca para sele¢do dos estudos.

Apesar de manter para a estratégia de busca todos os subtipos de cancer ndo melanoma
como populacdo alvo, optou-se pela busca por evidéncias de eficacia e seguranca da terapia

fotodinamica apenas para os casos de carcinoma basocelular comparada a cirurgia.

A meta-analise realizada foi considerada inadequada, pois incluiu dois estudos que
correspondem a mesma populagdo, em momentos diferentes (Mosterd, 2008 (20), Roozeboom,
2013 (21), o mais recente era a avaliagdo do follow-up apds cinco anos. E também ndo incluiu um
ECR que mostrava resultados desfavoraveis para a TFD (Berroeta, 2007)(22).

A analise que o demandante fez de sua meta-anadlise foi considerada equivocada, ao

“

descrever que “... a meta-andlise mostra que ndo ha diferenca estatistica significativa entre o

tratamento proposto, TFD e a cirurgia, uma vez que esta perto do cruzamento da linha da nulidade.
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”, uma vez que foi encontrada uma reducao do risco relativo de 10% e o intervalo nao cruza a linha

do ndo efeito.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mosterd, K. et al (2008) 64 B5 86 B ——— 077 |068 087 17.2%
Roazeboom, M H. e al (2013) ra B3 86 B8 096 (090, 102] 233%
Cosgarea, R (2013) 46 45 44 46 I 100 D92 109 212%
Rhodes L E. el al 40 52 47 49 —=— 080 068 094] 141%
Szeimies, R. M. (2008) 118 128 117 118 -'-'— 093 [0.88,098] 242%
Random effects model 396 389 : 0.90 [0.83; 0.99] 100.0%

Heterogeneity: ¥ = 1%, +* = 00076, p < 0.01

Figura 1. Imagem da meta-analise elaborada pelo demandante

A alegagdo de que a vantagem do TFD é ndo necessitar de centro cirdrgico e anestesista ndo
procede, uma vez que pequenas cirurgias podem ser operadas em ambiente ambulatorial, e
anestesiadas localmente pelo préprio cirurgido.

Outra informacado que a TFD tem 90% de sucesso também foi considerada enviesada, uma
vez que as recaidas chegaram a 35% em Roozeboom et al (21) em lesdes com mais 0,7 mm de

espessura.

6.2 EVIDENCIA CLINICA (PARECERISTA EXTERNO)

A partir da andlise do documento elaborado pelo demandante optou-se por desenhar novas
estratégias de busca, com base nos critérios de inclusdo estabelecidos no acronimo PICO (Tabela 2),
para localizar revisGes sistematicas nas bases de dados eletronicas MEDLINE (via Pubmed), Embase
e Cochrane Library.

As estratégias de busca foram elaboradas sem restri¢des de idioma ou data, utilizando os
descritores de acordo com cada base de dados eletronica, e seguem descritas no Apéndice 1.

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada com o instrumento AMSTAR-2 (23) de forma a

selecionar a revisao sistematica de maior rigor metodoldgico.

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS PICO (paciente, intervencdo, comparagdo
e "outcomes" [desfecho]) estruturada e elaborada pelo grupo externo.
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Pacientes com carcinoma basocelular (CBC)
Populagao Carcinoma espinocelular in situ (sCEC) ou doenga de Bowen
Queratose actinica

Intervengdo (tecnologia) Terapia Fotodinamica com uso de fotosensibilizador (MAL/ALA)

Comparagao Cirurgia

Resolugdo da lesdo apds o tratamento
Recorréncia em 12 meses

Beneficio cosmético

Eventos adversos

Desfechos (Outcomes)

RevisGes Sistematicas

Tipos de estudos . .. .
Ensaios clinicos randomizados

Pergunta: A Terapia fotodinamica é eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento de lesGes de

pele do tipo cancer ndo melanoma quando comparada a cirurgia?

Critérios de inclusdo e exclusao: revisdes sistematicas (RS) que avaliassem lesGes do tipo
carcinoma basocelular superficial ou nodular com a TFD sem restricdo para o uso do
fotosensibilizador ou tipo de luz e comparasse com quaisquer das técnicas cirurgicas. Para desfechos

prioritariamente avaliando a resolugdo total da lesdo e recorréncia em doze meses.

Critérios de exclusdo: terapia fotodinamica com luz fracionada, associa¢Ges da terapia

fotodinamica com outras terapias.

A radioterapia, embora descrita como uma possivel forma de tratamento ndo foi
selecionada como comparador pelos seguintes motivos, ja citados anteriormente:

e O resultado cosmético é pior do que com a cirurgia (10)

e Nao foram localizados estudos de intervencdo ou observacionais comparando
diretamente TFD com radioterapia

e Os eventos adversos cutaneos pés-radioterapia dificultam o manejo cirurgico das
recaidas que variam entre 10 e 20% (10, 14)

e Sua indicagcdo e uso atual estdo restritos a lesdes com invasdo de inervag¢dao ou

estruturas nobres, e tumores profundos, diferente da indicacdo da TFD (14-15).
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6.2.1 Selegao dos estudos

A partir de nova busca na literatura foram recuperados 135 publica¢cGes nas bases de dados,
que apds exclusdo por duplicidade, e em seguida titulos e resumos resultaram em 68 para uma
segunda fase de leitura de texto completo. De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo pré-
estabelecidos, foram selecionadas oito revisdes sistematicas conforme apresentado no fluxograma
PRISMA (Apéndice 2). Apds leitura completa e andlise de qualidade, optou-se por utilizar as
evidéncias descritas na revisdo de melhor qualidade metodolédgica (Wang, 2015) (24) que foi
avaliada como de moderada qualidade, e de onde foram extraidos os dados utilizados para a
elaboracdo do parecer. No Apéndice 3 apresentamos os motivos para a exclusdo das sete revisdes

com a respectiva classificacdo pelo AMSTAR-2.
6.2.2 Resultados da Revisao Sistematica selecionada

Wang et al., 2015

A RS conduzida por Wang e colaboradores (2015) (24), selecionada como base para analise
das evidéncias desse parecer teve por objetivo avaliar a eficacia e seguranca da terapia fotodinamica
para o tratamento de carcinomas basocelulares comparada com outros procedimentos (crioterapia,
placebo ou terapia tépica com imunomodulador).

As buscas foram realizadas nas trés principais bases eletronicas (Medline, Embase e Cochrane
Library), além de buscas no sitio eletronico Clinical Trials e outros websites, sem restri¢do de idioma
no periodo anterior a outubro de 2013. Selegdo restrita a ECR e extracao dos dados por dois
revisores independentes. A sele¢do final resultou em oito ECR publicados entre 2001 e 2013,
envolvendo um total de 1583 pacientes com CBC de baixo risco (superficial e/ou nodulares) e com
periodo de acompanhamento que variaram de seis meses a cinco anos.

Para anadlise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados usaram o instrumento da
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Revman versdo 5.1.0, 2011). As
analises estatisticas foram realizadas com o suporte da versdo 5.2 do programa RevMan. Os autores
nado realizaram uma busca especifica por eventos adversos e consideraram apenas os relatos

descritos nos estudos incluidos.
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Para o presente relatério, serdo utilizados apenas quatro ECR (21-22,25-26) dentre os
elencados na revisdo sistematica, com um total de 477 participantes, por serem os Unicos que
compararam TFD com cirurgia conforme nossa pergunta de pesquisa. E de modo a facilitar a
compreensdo do leitor, estardo apresentados a seguir os dados das evidéncias sempre restritos aos
quatro estudos anteriormente citados, conforme analisado na revisdo sistemdtica pelos autores.

A andlise do risco de viés (Anexo 1) descrita por Wang, 2015 mostrou que em apenas um (24)
dos quatro ensaios incluidos, o método de randomiza¢do ndo foi descrito. Nos demais ECR, os
autores do estudo demonstraram claramente que a ocultacdo da aloca¢do era adequada. A analise
foi conduzida por intencdo de tratar nos quatro ECR. O estudo realizado por Berroeta et al. (22) foi
relatado como de alto risco para outros tipos de viés por consideraram que as lesdes de CBC no
grupo de cirurgia foram incluidas sem uma bidpsia prévia, e assim poderia favorecer uma melhor
resposta com a TFD.

Os eventos adversos relatados como de maior frequéncia nos estudos foram dor, desconforto
na pele, sensacao de queimacao, ardor, crostas, eritema. Os autores apenas citaram e descreveram
gue foram relatos, em sua maioria, de reacdes locais transitorias e de intensidade leve a moderada.

A seguir, descrevemos os resultados das analises das evidéncias identificadas nos quatro ECR
e sumarizadas por Wang et al. em meta-analises, por tipo de desfecho pré-estabelecido, e que estdo
demonstradas em gréficos de floresta no anexo 2.

A TFD foi menos eficaz para a resolugdo total da lesdao do que a cirurgia (RR = 0,93; 1C95% =
0,89-0,98). Para o risco de recidivas em 12 meses, os estudos se mostraram heterogéneos,
impactando na imprecisdo dos resultados e na qualidade da evidéncia, mas os resultados
mostraram que pacientes tratados com TFD apresentaram possibilidade de recidiva nas lesGes em
mais de doze vezes quando comparado ao grupo tratado com a cirurgia (RR = 12,42; 1C95%= 2,34-
66,02).

Com relagdo ao efeito cosmético, a TFD mostrou um aumento significativo, com chance em
quase duas vezes (OR = 1,87; 1C95% = 1,54-2,26) para obtenc¢do do desfecho quando comparado ao
grupo tratado com a cirurgia. Vale ressaltar que o desfecho cosmético tem impacto na decisdo sobre
a retirada de carcinomas basocelulares superficiais, de baixo risco.

A qualidade das evidéncias apresentadas foi avaliada utilizando o sistema GRADEPro, que
as classificou de moderada a alta para os ECR que utilizaram como comparador a cirurgia, conforme

descrito no Quadro 2.
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Quadro 2. Sumario de analise das evidéncias (SoF) GRADE para o tratamento de carcinoma basocelular com Terapia Fotodindmica

Pergunta: Terapia Fotodinamica comparado a Cirurgia para Cancer ndo melanoma - carcinoma basocelular
Bibliografia: Wang et al., 2014. PDT in the treatment of basal cell carcinoma: a systematic review and metanalysis

Avaliagdo da Qualidade Ne de pacientes

Qualidade | Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco Inconsi cia Imbr Outras Terapia Cirurgia Relativo | Absoluto
estudos| do estudo de viés reta P consideragées | Fotodinamica g (95% Cl) | (95% CI)

Clareamento lesdo (seguimento: média 3 meses)

4 ensaios ndo ndo grave ndo ndo grave nenhum 257/282 269/273 | RR0.93 69 OODD CRITICO
clinicos grave grave (91.1%) (98.5%) (0.89 menos ALTA
randomizados para por
0.98) 1.000
(de 108
menos
para 20
menos)

Recidiva 12 meses (seguimento: média 12 meses)

3 ensaios n3o n3o grave n3o grave’ nenhum 19/244 0/254 | RR12.42 | 0menos | ®®®O CRITICO
clinicos grave grave (7.8%) (0.0%) (2.34 por MODERADA
randomizados para 1.000
66.02) (deO
menos
para 0
menos)

Efeito Cosmético (seguimento: média 12 meses)

2 ensaios nio n3o grave ndo ndo grave nenhum 110/125 60/131 | RR1.87 (398 mais| ®PDBP |IMPORTANTE
clinicos grave grave (88.0%) (45.8%) (1.54 por ALTA
randomizados para 1.000
2.26) | (de247
mais
para 577
mais)

Legenda: IC: Intervalo de Confianga RR: Razdo de Risco a.Tamanho reduzido da amostra
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6.2.3 Seguranga

Para a analise de seguranca do uso da terapia fotodinamica para o tratamento do carcinoma

basocelular optou-se pela extracdo dos relatos de eventos adversos descritos nas revisdes sistematicas

inicialmente selecionadas. Uma vez que os estudos primdarios estavam reproduzidos em praticamente

todas as oito revisdes sistematicas foram extraidos os dados referentes aos eventos adversos com a

terapia fotodinamica, do estudo que mostrou informag¢des mais detalhadas por Omerod, 2010 (27) e estdo

apresentados no quadro a seguir.

Quadro 3. Eventos adversos associados ao uso da TFD descritos por Omerod, 2010.

Referéncia | Populagao Caracteristicas do CBC Intervengao Comparador
Rodhes, 103 individuos | 118 CBC em varias dreas do | TFD (MAL): Ardéncia = 16/52 | Cirurgia:
2004 (26) corpo, exceto face e drbita. (31%); Dor = 7/52 (14%); Ardéncia = 0/49 (0%);
Eritema = 7/52(14%); Dor =3/49 (6%);
Infec¢do = 0/52 (0%) Eritema = 1/49 (2%);
Infeccdo = 3/49 (6%)
Wang, 2001 | 88 individuos | CBC superficial e nodular em | TFD (ALA): Dor e desconforto | Crioterapia:
(28) cabeca, pescogo e bragos durante e apés Numeros absolutos ndo
procedimento. Tempo de reportados.
cura maior que o
comparador (p< 0,001)
Basset- 118 individuos | 201 CBC superficiais em TFD (MAL): Dor local (37%); | Crioterapia: Dor local
Seguin, diversas partes do corpo. Crostas (35%), Eritema (30%). | (33%); Crostas (47%),
2008 (29) Diametros de 6 a 15 mm em | Valor de p ndo reportado. Eritema (21%).
face e couro cabeludo; com <
20 mm em extremidades e
pescoco e < 30 mm tronco.
Kujipers, 39 individuos 43 CBC nodular em diversas | TFD (MAL): 12 ciclo EVA* = TFD (ALA):
2006 (30) parte do corpo exceto 2.84 (p<0.093); e 22 ciclo EVA | 12 ciclo EVA = 4.38
periocular e couro cabeludo | =3.89 (p<0.403) E
com didmetros menores que 29 ciclo EVA =4.83
20 mm.
Mosterd, 149 individuos | 173 CBC nodulares em TFD (ALA): Infeccdo Cirurgia: Infeccdo
2008 (20) diversas dreas do corpo com | secundaria = 1/83 (1%) secunddaria = 0/88 (0%).
<2mm Valor de p ndo reportado.
Szeimies, 196 individuos TFD (MAL): Eventos sem Cirurgia:
2008 (25) CBC superficial com diametro | especificagdo = 37/100 (37%) | Eventos sem
entre 8 - 20 mm localizados especificacdo = 14/96
em qq parte do corpo exceto (15%). Valor de p ndo
face. reportado.
Nota: ALA: acido aminolevulinico; CBC: Carcinoma Basocelular; EVA = Escala Visual Analdgica; MAL:

metilaminolevulinato; TFD: Terapia fotodinamica
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Como observado, os eventos adversos foram principalmente rea¢des locais transitérias, sendo a
complicagdo mais comum a sensa¢do de queimagdo na pele. De forma geral, os dados sdo consistentes com as
conclusdes da agéncia inglesa de avaliagdo de tecnologias em salide NICE (recomendagdo IPG155) de que os danos
potenciais do procedimento sdo minimos no tratamento de tumores cutaneos que ndo melanoma. Em sua discussao,
ressalta também foram observadas incidéncias de ulceragdo de ulceragdao de 0% a 12% e que os dados de uma grande
série de casos relataram alteragBes pigmentares e cicatrizes superficiais em 2% das lesdes (10/483). Outros eventos

adversos incluiram dor, eritema, crostas, coceira, edema e bolhas.

Carcinogénese

Em busca complementar nas bases do Pubmed e UptoDate® por informagdes sobre os efeitos adversos
tardios da terapia fotodindmica, em especial relacionados ao seu potencial de carcinogénese, ndo foram
identificadas revisGes sistematicas que sugerissem sua ocorréncia na pratica clinica do uso em tumores ndo
melanoma.

Em revisdo narrativa recente* sobre os efeitos colaterais iniciais e tardios da terapia fotodinamica, ao
considerar as séries de casos disponiveis, publicados entre os anos de 1997 e 2016, foi relatado um total 56 lesGes
de carcinoma invasivo de células escamosas apds tratamento com sessGes de terapia fotodinamica (521 pacientes
observados). Discute-se que o efeito mutagénico da terapia é controverso, tendo autores afirmando que a
intervengdo ndo é diretamente mutagénica e outros demonstrando que as espécies reativas de Oxigénio geradas
apos a fotossensibilizagdo podem causar danos ao DNA e ativagdo de oncogenes. Os autores concluem que o papel
da TFD como promotora de doencgas malignas da pele ainda ndo estd completamente esclarecido e sua influéncia no
desenvolvimento de tumores em humanos requer estudos adicionais. Tais conclusdes sdao consistentes com a
recomendagdo IPG155 (2006) do NICE, sobre o uso da terapia fotodindmica em cancer ndo melanoma, onde é
destacado que os especialistas concordam com a possibilidade tedrica de carcinogénese da terapia fotodinamica,
contudo, em um risco muito baixo.

E importante destacar que todas as publicagdes citadas sdo relatos e séries de casos retrospectivas, com
limitagdes a serem consideradas na definicdo da causalidade e forga de associacdo entre a terapia fotodinamica e os
eventos carcinogénicos. Tais dados, contudo, ressaltam a necessidade do acompanhamento continuo e cuidadoso

apds o tratamento, sobretudo em pacientes com multiplos fatores de risco.

4Borgia et al. Early and Late Onset Side Effects of Photodynamic Therapy. Biomedicines. 2018 Mar; 6(1): 12. Doi:
10.3390/biomedicines6010012
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6.3 AVALIACAO ECONOMICA

Andlise critica do modelo encaminhado

Para avaliagdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo econémico de arvore
de decisdo. Contudo, ao se avaliar o modelo encaminhado, nota-se que a efetividade foi baseada em um
escore ponderado, construido pelo proprio demandante, a partir da relacdao entre os dados de resposta e

incidéncias de efeitos adversos de cada alternativa conforme férmula descrita:

eff = 3x (%R)+1x (OI?RC) — 1 %< (%EA)

Da férmula descrita, %R seria a porcentagem de resposta completa, %RC a porcentagem de bom
resultado cosmético e %EA a porcentagem de efeitos adversos em cada uma das técnicas. Como exemplo,
o modelo considera que apds o seguimento de um ano a efetividade da terapia fotodindmica é de 0,84 e
da cirurgia é de 0,82. Dada sua construcao agregada, tal valor ndo possui uma unidade clinica associada
(ex: anos de vida). Apesar de proximo da logica da construgcdo de escores em modelos de andlises
multicritério, é importante destacar que tais valores carecem de interpretagao clinica como consequéncias
em modelos econdmicos. A escolha dos desfechos de efetivididade é um dos pontos mais criticos de
qualquer modelo econémico. Segundo diretrizes metodoldgicas (31-32), tal escolha deve ser pautada em
sua pertinéncia para o problema de salde em questdo, considerar uma descri¢do detalhada e sempre que

possivel, utilizar desfechos finalisticos em vez de intermediarios.

Apds a avaliagdo critica do modelo, sobretudo, em relagdo a constru¢do do desfecho de
efetividade, constatou-se a inviabilidade da interpretacdo e aplicagdo de seus resultados no presente
contexto. Dessa forma, considerou-se a construgdo de um modelo alternativo pela equipe do NATS-INC. A
seguir, considerando as boas praticas vigentes de relato de estudos de avaliagdo econ6mica (31), é
apresentada a sintese dos métodos e resultados do modelo alternativo construido o objetivo de avaliar os

custos e consequéncias da terapia fotodinamica no tratamento de tumores de pele ndo melanoma.
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Modelo econdmico alternativo
Populagao

Recomendada por diretrizes nacionais e internacionais (10, 33-34), a retirada cirurgica das lesGes
é o tratamento padrdo com resultados consolidados nas taxas de cura sem recorréncia. Dessa forma, o
modelo considera a populacdo com tumores basocelulares de baixo risco (quadro superficiais com
didmetro < 2 cm ou nodulares com infiltracdo < 2 mm), onde, apesar de piores taxas de recidiva, poderia

haver algum beneficio estético dos tratamentos nao cirurgicos da lesdo (10, 33-34).
Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
Horizonte

Considerando os dados disponiveis de recorréncia de lesGes no seguimento de pacientes
brasileiros com carcinoma basocelular, a lesdo mais frequente dentre os carcinomas ndao-melanoma, foi

adotado um horizonte temporal de 1 até 5 anos no modelo, conforme diretrizes (10, 33-34).
Taxa de desconto

Dado o curto horizonte e o carater agudo dos eventos, ndo foram adotadas taxas de desconto

anuais (10, 33-34).
Alternativas

Como descrito, a cirurgia é o tratamento de referéncia para o cancer de pele ndo melanoma (10,
33-34). Em tumores de baixo risco, terapia topica (por exemplo, imiquimode ou 5-Fluoracil), TFD (MAL ou
ALA), criocirurgia e radioterapia podem ser consideradas, entendendo-se que a taxa de cura pode ser

menor.
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Construgao do modelo

Estrutura

Sendo um contexto clinico de eventos agudos, foi construida uma drvore de decisdo para comparar
0s custos e consequéncias por meio da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) do horizonte
temporal adotado. O modelo considera as possibilidades de tratamento em pacientes com tumores
basocelulares de baixo risco. A partir da estratégica escolhida, o individuo segue o curso de eventos
sequencias de resolucdo total da lesdo, grau de resolucdo cosmética, recidiva da lesdo e necessidade de
uma segunda intervencdo. Como pressuposto, assume-se a retirada cirdrgica como segunda intervencao

em todos os casos de falha primaria ou recidiva (Figura 2).

Carcinoma Basocelular
Recorre
Desfecho ﬂ Cirurgia
cosmético bom 1-p_cura
Fp_ruim Mao recome
Cura
Com resolucio p_cura
g
P M) Recorre
Desfecho P q Cirurgia
cosmético ruim -
Alternativa A
g o_ruim
s ) Mao recome
ﬂ Cura
p_cura
Sem resolucdo
Cirurgia
1-p_sucesso ﬂ 9

Figura 2. Representag¢do da estrutura do modelo de decisao

Todos os tratamentos seguem o mesmo curso, diferenciando-se apenas pelas estimativas de
custos e probabilidades. A constru¢ao do modelo e suas analises foram conduzidas com auxilio do software

Microsoft Excel®, a partir de planilha padronizada pela equipe do NATS-INC.

Escolha dos desfechos

A RCEI foi calculada considerando os custos absorvidos em cada brago e o desfecho de resolugado

com bom desfecho cosmético, com bom desfecho cosmético e resolugdes sem recidiva.
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Pressupostos

Como principal pressuposto do modelo, assume-se a retirada cirdrgica como segunda intervengao
em todos os casos de recidiva, independente do tratamento anterior. Considerando os dados de
equivaléncia disponiveis, ndo foram diferenciadas as técnicas de TFD. Nao foram considerados dados de
mortalidade, complicagdes e efeitos adversos dos tratamentos, assumindo a equivaléncia entre as

estratégias nestes quesitos.
Custos e consequéncias
Dados de efetividade

O modelo considerou as evidéncias disponiveis na RS de Wang e colaboradores (2014) ECR,
discutidas na sessdo de analise das evidéncias deste relatério, comparando a excisdo cirdrgica padrao com
medicamentos tépicos, TFD, crioterapia e radioterapia relataram taxas de recidiva consistentemente
menores, com a excisdo cirurgica (21). Considerando os desfechos cosméticos, os dados dos ECR
disponiveis demonstram que, apesar das taxas mais altas de recorréncia, observa-se beneficio potencial
significativo apenas da TFD nos desfechos cosméticos em relagdo a retirada cirldrgica da lesdo (25-26).
Nesse sentido, considerando os dados de efetividade nos desfechos cosméticos e de recidiva inferiores a
retirada cirdrgica, os demais tratamentos nao cirurgicos, como a crioterapia e o uso de cremes com 5-
fluoracil ou imiquimode ndo foram adotados como alternativas, assumindo-se a sua dominancia pela
retirada cirudrgica. Em acordo com o questionamento e sugestdes provenientes da consulta publica, foram
detectadas diferengas nos protocolos de tratamento adotados nos estudos de Roozeboom (2013) e
Berroeta (2007). Nesse sentido, os resultados do estudo conduzido por Wang (2014) foram reconduzidos

para a obtencdo de estimativas mais validas para povoar o modelo econémico (Fig. 3 e Fig. 4).

Figura 3. Resolugao completa das lesoes.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Rhodes 2007 43 53 51 52 23.9% 0.92 [0.54,1.02] 2007
Szeimies 2008 118 128 117 18 7B1% 0.93[0.88, 0.98] 2008
Total {(95% CI) 181 170 100.0% 0.93 [0.89, 0.97] |
Tatal events 166 168

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.02, df=1 {P =0.90), F= 0% )

I I
g _ 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect 2= 314 (P = 0.002) Favourece a Cirurgia Favourece a TFD

Fonte: Adaptado de Wang (2014)

32



Figura 4. Resolugao sem um bom desfecho cosmético.

TFD Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Rhodes 2007 9 42 28 45 54.3% 0.34[0.18 0.64] 2007 ——
Szeimies 2008 & g3 42 86 45.7% 0.15[0.07, 0.33] 2008 ——
Total (95% CI) 125 131 100.0% 0.23 [0.10, 0.55] -
Tatal events 14 70
Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi*= 2.84, df=1 (P = 0.09); F= 65% oo 0 10 100

Testfor overall effect: £=3.34 (P = 0.0008) Favorece TFD Favorece Cirurgia

Fonte: Adaptado de Wang (2014)

Em relacdo a recorréncia de lesdes, as taxas anuais de recorréncia foram obtidas a partir dos
resultados do estudo publicado por Rhodes (2017) — probabilidade de recorréncia em 5 anos de 14,28%
(1C95%: 6,41% a 27,86%) com a TFD vs. 3,84% (IC95%: 0,67% a 14,33%) com a cirurgia — por se tratar do
estudo com seguimento completo de 5 anos e regime de aplicagdo semelhante ao procedimento em
discussdo. A conversdo das probabilidades em taxas anuais seguiu o método exponencial proposto por

Briggs (2006).
Dados de custos

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento, foram levantados na moeda brasileira
(RS), adotando-se a perspectiva do SUS e valores correntes de 2019. Para tanto, foram consideradas fontes
oficiais de informagdo sobre valores de aquisi¢do e ressarcimento de procedimentos no SUS. O custo do
procedimento de terapia fotodinamica foi estimado com os componentes de custo apds técnica de

microcusteio, disponivel no Apéndice 5 deste relatério.

Para levantar os custos com a retirada cirdrgica da lesdo, foram consultados os valores da
producdo de Autorizagdo de InternagGes Hospitalares (AlH) relacionados com a categoria C44 da CID-10
(Outras neoplasias malignas da pele). Apds consulta inicial, pode-se identificar uma frequéncia de 42.994
procedimentos realizados, entre 150 diferentes tipos de procedimentos, na categoria C44 da CID-10 no
ano de 2018. Os principais procedimentos de retirada cirurgica realizados consistentes com o caso base
do modelo (desconsiderando procedimentos envolvendo enxerto e reconstrucdo de pele), respondendo

por 41% dos procedimentos realizados, foram:
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e 0416080030 EXCISAO E SUTURA COM PLASTICA EM Z NA PELE EM ONCOLOGIA;
e 0416080120 EXTIRPACAO MULTIPLA DE LESAO DA PELE OU TECIDO CELULAR
SUBCUTANEO EM ONCOLOGIA

Uma nova consulta ao banco de dados foi entdo realizada para extracdo das informacgdes
individualizadas de todas as internagbes envolvendo algum dos dois procedimentos descritos. Nesse
conjunto, observam-se valores de internacdo variando de RS 356,81 a RS 7.219,19, com média de RS
609,29 + RS 175,53 (n= 16.495 internag¢des). Adicionalmente, considerando que foi adotada a perspectiva
do SUS e que os valores das internagGes referem apenas ao reembolso das despesas federais, foram
adotados ajustes considerando os percentuais médios de contrapartida dos demais entes federados, que
variam de 61% a 69% nos procedimentos relacionados a Atencdo curativa em regime de internacado e
Atencdo curativa em regime de hospital dia, respectivamente conforme o documento Contas do SUS (35).
Assim, adotando-se um fator de ajuste médio de 2,84, considera-se que o custo médio ajustado de uma

internac3o para a retirada cirirgica na perspectiva do SUS seja de RS 1.573,39.
Analises de sensibilidade

Foram conduzidas analises com cenarios alternativos, analises de sensibilidade deterministica
(Tornado) e probabilistica (Monte Carlo). Os valores dos parametros, suas variacdes e fontes considerados

no modelo estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Parametros de custo e efetividade adotados no modelo de decisdo

Descricao do parametro Média Minimo Maximo Distribuicdo Fonte

Probabilidade de sucesso no clareamento da 0,9868 0,9796 0,9925 Beta Rhodes, 2007; Szeimies,

lesdo com retirada cirdrgica 2008

Probabilidade de desfecho cosmético ruim 0,5447 0,417 0,6695 Beta Rhodes, 2007; Szeimies,

com retirada cirurgica 2008

Taxa anual de recorréncia com terapia 0,0308 0,0132 0,0653 Gamma Rhodes, 2007

fotodinamica

Taxa anual de recorréncia com retirada 0,0078 0,0013 0,0309 Gamma Rhodes, 2007

cirdrgica

Risco Relativo de clareamento com a terapia 0,93 0,89 0,97 Rhodes, 2007; Szeimies,

fotodindmica Lognormal 2008

Risco Relativo de desfecho cosmético ruim 0,23 0,1 0,55 Rhodes, 2007; Szeimies,

com a terapia fotodinamica Lognormal 2008

Custo do procedimento de terapia RS 1274,61 RS 1019,68 RS 1529,53 Uniforme  Microcusteio;

fotodinamica Comprasnet, 2019;

Consulta Publica (USP)

Custo do procedimento de retirada cirdrgica RS 609,29 RS 606,61 RS 611,97 SIGTAP, 2019
Lognormal

Custo do acompanhamento RS 28,40 RS 22,72 RS 34,08 Uniforme  SIGTAP, 2019

Horizonte temporal (anos) 3 1 5 Nenhuma Diretrizes metodoldgicas

Fator de ajuste da tabela 2,84 1,00 3,12 Nenhuma Brasil, 2018
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Resultados
Caso base

Ao considerar os custos e consequéncias da TFD comparada a retirada cirlrgica em um horizonte
médio de trés anos e um desfecho conservador, ou seja, contabilizando como resultados positivos apenas
os bons desfechos cosméticos sem recorréncia, a terapia fotodinamica se apresenta como uma estratégia
dominante em relagdo a retirada cirdrgica por cada resolugao adicional com bom desfecho cosmético sem

recidiva (Tabela 3):

Tabela 3. Sumario dos custos e consequéncias do caso base

Resolugdo
cosmética Custo Efetividade
Alternativa Custos RCEI
sem incremental incremental
recidiva
Terapia R$ 1.631,23 0,732
fotodinamica
Cirurgia R$ 1.872,47 0,439 -R$ 241,24 0,293 Dominado

RCEI = razdo de custo-efetividade incremental
Cendrios alternativos

Desconsiderando o impacto das possiveis recidivas, ou seja, contabilizando todos os bons
desfechos cosméticos independente da ocorréncia de recidivas, a TFD também se apresentou como uma
estratégia dominante (menos custosa e mais efetiva) em relagdo a retirada cirdrgica. Ao se desconsiderar
o beneficio cosmético da resolucdo da lesdo, ou seja, assumindo como efetividade a resolugdo
independentemente do grau de resolu¢do cosmética, a terapia fotodinamica é menos efetiva que a

retirada cirurgica.
Andlise de sensibilidade

Conforme demonstrado no Grafico de Tornado (Figura 3), as varidveis com maior impacto sobre

os resultados do caso base (resolucdo cosmética sem recidiva) foram o Fator de ajuste da tabela, o RR de
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desfecho cosmético ruim com a terapia fotodindmica e o custo do procedimento de terapia fotodindmica.
Considerando as variagdes possiveis, o modelo se apresentou robusto frente a uma amplitude da RCEI de

-RS$ 1.693,34 a RS 2.528,49.

Apds conduzidas 1.000 simulagdes de Monte Carlo, os resultados se concentram abaixo da referéncia de
RS 30.000,00° em 100% dos cendrios, mesmo nos desfechos de boa resolu¢do cosmética sem recidiva
(Figura 4). Nesta situacdo, constata-se que na maioria das faixas de disposicdo a pagar, a probabilidade

de que a tecnologia seja custo-efetiva é alta (Figura 5).

Analise de Sensibilidade Deterministica
Grafico em Tornado

Limite Inferior u |imite Superior

Fator de ajuste da tabela

Custo do procedimento de fototerapia

Probabilidade de desfecho cosmético ruim com retirada cirdrgica
Probabilidade de n&o recorréncia com terapia fotodinamica
Probabilidade de n&o recorréncia com retirada cirurgica
Risco Relativo de clareamento com a fototerapia
Horizonte temporal (anos)
Custo do procedimento de retirada cirtrgica
Probabilidade de sucesso no clareamento da les&o com retirada cirirgica

Risco Relativo de desfecho cosmético ruim com a fototerapia || R

Custo do acompanhamento

-R$ 1.439,00 -R$ 439,00 R$ 561,00 R$ 1.561,00 R$ 2.561,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 3. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade da resolugdo com bom desfecho cosmético sem

recidiva

5 De acordo com propostas metodolégicas recentes de limiares de custo-efetividade, o Brasil e ndo deveria considerar
como custo-efetivas intervengdes que ultrapassem o valor de 1 PIB per capita. Fonte: Soarez et al. Cad. Saude Publica
2017; 33(4): e00040717
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Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo

R$ 10.000

R$ 8.000

R$ 6.000

R$ 4.000

R$ 2.000

R$ 0

-R$ 2.000

Custo Incremental

-R$ 4.000

-R$ 6.000

-R$ 8.000

-R$ 10.000
05 -04 0.3 -0,2 0,1 0 0,1 0,2 0,3 04 0,5
Efetividade Incremental

Figura 4. Grafico de dispersao da analise de sensibilidade probabilistica com 1000 simula¢des de Monte

Carlo no cenario conservador (desfecho de boa resolugdo cosmética sem recidiva)
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Analise de Custo-Efetividade
Curva de Aceitabilidade

100% . > < < <

90% /

80%

70%
60%
50% B Alternativa

40% Referéncia O

Probabilidade de ser custo-efetivo

30%
20%

10% \

0% . . . .
R$ 0,00 R$ 5.000,00 R$ 10.000,00 R$ 15.000,00 R$ 20.000,00 R$ 25.000,00 R$ 30.000,00

Disposicdo a pagar

Figura 5. Grafico de curva de aceitabilidade conforme disposicdo a pagar apds com 1000 simulacbes de

Monte Carlo no cenario conservador (desfecho de boa resolucdo cosmética sem recidiva)
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LimitagOes

Além dos pressupostos adotados na construgdo do presente modelo, apesar de ndo terem sido
considerados dados de efeitos adversos, é importante ressaltar que a TFD exige cuidados posteriores,

sobretudo a ndo exposicao a raios UV por pelo menos 48h, com risco de queimaduras graves.
Conclusdes

Com base nos resultados do modelo de decisdo da retirada de tumores basocelulares superficiais
de baixo risco aqui apresentado, mesmo considerando o seu desempenho inferior em relacdo a
recorréncia de lesGes, a TFD se apresentaria como uma alternativa custo-efetiva em relacdo a retirada
cirdrgica. Assim, exceto pela situagcdo onde ndo é considerado o beneficio cosmético da resolugdo, a
terapia fotodindmica poderia ser uma opcdo custo-efetiva para o SUS de acordo com as estimativas de

custos e efetividades disponiveis.

6.4 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise do impacto orgamentario (AlO) elaborada pelo demandante apresenta um valor descrito a
partir da referéncia de Souza (36) de cerca de RS 867,00 para a cirurgia, que foi considerado elevado.
Importante ressaltar que grande parte dos procedimentos é ambulatorial.

Outras questdes metodoldgicas foram identificadas, sendo a principal definir uma amostra restrita
ao Estado de S3o Paulo como base de calculo. O custo incluiu consultas médicas, exames laboratoriais,
bidpsia excisional, exame anatomo-patoldgico, procedimentos ciridrgicos complementares, exames, o que
pode sugerir erro de classificacdo, elevando a média dos gastos. Inclusive o tratamento quimioterdpico e
radioterapico, que sequer estdo justificados, (estadio O constam 37 casos de radioterapia e 1 caso de
radioterapia mais quimioterapia).

O pareceristas optaram por elaborar uma nova AlO da TFD para o tratamento de cancer de pele ndo
melanoma comparado ao procedimento cirurgico. Foram construidos dois cenarios alternativos ao cenario
de referéncia da TFD comparada a cirurgia.

A populagdo elegivel para essa analise foi restrita aos casos de CBC superficiais, que correspondem

a 15% dos carcinomas basocelulares. Para determinar o niumero de casos de carcinomas basocelulares
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dentre os casos novos do CPNM, um percentual de 80% descrito na literatura (3) foi utilizado sobre os
CPNM projetados pelo Instituto Nacional do Cancer para o biénio 2018-2019 (1) (Quadro 3).

Um cendrio alternativo foi construido considerando um subgrupo da populacao alvo que poderia
se beneficiar do resultado cosmético em lesdes superficiais do CBC localizadas na regido da cabeca e do
pescoco que correspondem a 39% dos tumores basocelulares superficiais (37).

O horizonte temporal estabelecido foi de apenas um ano, dado que a resolugdo se baseia nos casos

diagnosticados e que devem ser prontamente tratados para a elimina¢do do tumor.

Quadro 4 - Populagido elegivel para Tratamento com Terapia Fotodindmica - biénio INCA 2018/2019.

Descricao Populagdo Fonte

Carcinoma de Pele Nao Melanoma 165.580 Estimativa INCA, 2018 (1)
Carcinoma Basocelular (80%) 132.464 Wu, 2019 (3)

Carcinoma Basocelular Superficial (15%) 19.870

Carcinoma Basocelular Superficial - cabeca e 7.749 Scrivener, 2002(37)
pescogo (39%)

O custo do tratamento com a intervencgdo estimado em RS 779,05 foi agora reajustado com base
em informacgdes fornecidas durante a consulta publica, com a revisdo dos custos referentes a alguns itens
utilizados durante a sessado de terapia fotodinamica, que anteriormente foi baseada em dados observados
durante procedimento realizado no INCA. O valor de aquisicdo do aparelho foi fornecido pelo fabricante e
agora. O custo de RS 629,33 com a cirurgia foi extraido da tabela 2, acrescidos do valor da consulta de

acompanhamento. N3o foi contabilizado para a AlO o fator de ajuste da tabela SUS (Tabela 2).

A AlO apresentou um incremento de mais de 2,8 milhdes quando se estimou os custos para tratar

todos os casos de carcinoma basocelular superficiais com a TFD em relagdo ao procedimento cirurgico.

No cendrio alternativo 1, ao restringir a TFD aos casos de carcinoma basocelular superficial
localizados em cabega e pescoco observou-se que o impacto incremental foi estimado em pouco mais de

1 milhdo de reais.
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Tabela 4. Impacto Orgamentario da Terapia Fotodinamica (TFD) para o tratamento de carcinoma
basocelular superficial — 2019.

Impacto Orgamentario da Incorporag¢do da Terapia Fotodinamica (TFD) para o
tratamento de carcinoma basocelular superficial - 2019

Custo Terapia Tratamento Orgamentario
Cenarios Fotodinamica Cirurgico Incremental
Cendrio
Referéncia RS 15.479.411,88 RS 12.642.827,78 RS 2.836.584,10
Alternativo 1 RS 13.749.095,58 RS 12.642.827,78 RS 1.106.267,80

Cenario Referéncia. Impacto Orgamentario da incorporagado da Terapia
fotodinamica (TFD) para o tratamento de carcinoma basocelular superficial

Cenario Alternativo 1. Impacto Orgamentdrio da incorporacao da Terapia
Fotodindmica (TFD) para o tratamento de carcinoma basocelular superficial
(populagdo cabega e pescogo =39%)

Com base nas evidéncias identificadas por RS de qualidade moderada, sdo observadas taxas de
recidiva menores com a retirada cirdrgica em todos os estudos, sendo esta intervencdo padrdo
recomendada.

Entretanto, apesar das taxas maiores de recidiva, a meta-andlise dos estudos disponiveis
apresenta a TFD com beneficios em relagdo ao desfecho cosmético quando comparada a retirada cirurgica
(RR=1.87;1C95%= 1.54-2.26). Este resultado ndo é observado com as demais opg¢des ndo cirurgicas. Assim,
desde que considerado o maior risco de recidiva e a preferéncia dos pacientes, a terapia fotodindmica
pode ser uma alternativa a retirada cirdrgica em tumores superficiais de baixo risco nas situacdes em que
o desfecho cosmético tenha impacto sobre a escolha dos tratamentos (lesdes superficiais extensas em

face ou pescogo).
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Considerados os custos e consequéncias da TFD em relacdo a retirada cirdrgica de tumores
basocelulares superficiais, 0 modelo de avaliagdo econémica apresenta um resultado de -RS$ 241,24 por
cada resolucdo adicional com bom desfecho cosmético, com uma amplitude de - RS 1.693,34 a RS

2.528,49, de acordo com a andlise de sensibilidade univariada dos parametros.

De acordo com os cendrios de AlO construidos, seria necessario um aumento de quase RS 3
milhdes no orcamento caso a TFD fosse disponibilizada a todos os pacientes com tumores basocelulares
superficiais. Na hipotese de uso da TFD restrita aos tumores superficiais de cabeca e pescoco, o impacto

com a incorporacdo para essa populacdo especifica seria de aproximadamente RS 1,1 milhdes.

6.5 AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): De acordo com a recomendacdo
IPG155 (2006), o NICE recomenda a terapia fotodinamica para tumores de pele ndo melanoma
(incluindo lesGes cutaneas pré-malignas e primarias ndo metastaticas). Em sua recomendacao,
a evidéncia de eficacia do procedimento para o tratamento de carcinoma basocelular, doenga
de Bowen e queratose actinica (solar) é adequada para suportar seu uso nessas condigdes,
resguardadas as condi¢cbes de consentimento, auditoria e governanga clinica. A agéncia
ressalta que as evidéncias sdo limitadas sobre a eficacia do procedimento no tratamento do
carcinoma espinocelular invasivo, com taxas de recorréncia altas e risco de metdstase.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): Ndo foram identificadas
recomendacgdes sobre o uso da terapia fotodindmica no tratamento de cancer de pele ndo

melanoma na agéncia canadense CADTH.
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6.6 CONSIDERACOES GERAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da Terapia fotodinamica para o
tratamento do carcinoma basocelular comparada a cirurgia, se baseou em quatro ensaios clinicos
randomizados analisados a partir de uma revisdo sistemdtica com meta-analise. Os resultados
encontrados foram avaliados pelo sistema GRADE, com base nos desfechos de resolucdo da lesdo,
recorréncia em um ano e de efeito cosmético, que classificou em um nivel de evidéncia de moderado a
alto. Os resultados demonstram superioridade em relagdo a obtencdo de um melhor desfecho cosmético,
contudo, inferioridade em relacdo aos desfechos de resolucao e recidiva da lesdo.

Na avaliagdo econdmica, a terapia fotodindmica para tumores basocelulares de baixo risco se
mostrou custo-efetiva considerando apenas o beneficio do efeito cosmético quando comparado ao
procedimento cirdrgico. Ao contabilizar o impacto do pior desempenho da terapia fotodindmica em
relacdo a recorréncia de lesdes, a TFD somente se apresentaria como uma alternativa custo-efetiva em
relacdo a retirada cirdrgica mediante uma reducdo substancial de seu custo. Assim, exceto pela situacdo
onde é considerado apenas o beneficio cosmético da resolugdo (ou seja, desconsiderando o impacto das
possiveis recidivas), os cenarios simulados demonstram uma baixa probabilidade de que a terapia
fotodinamica seja custo-efetiva para o SUS. A TFD pode ser uma opg¢dao para alguns pacientes

selecionados, em especial onde é esperado dano cosmético com a cirurgia convencional.
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7. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 822 reunido ordinaria, no dia 10 de outubro de 2019, recomendou
a ndo incorporacdo no SUS da terapia fotodindmica para pacientes com lesdes de pele ndo melanoma, do
tipo tumores basocelulares de baixo risco (quadro superficiais com didmetro < 2 cm ou nodulares com
infiltracdo < 2 mm). Considerou-se que apensar do beneficio cosmético com a terapia fotodinamica, as
evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sao frageis, principalmente do ponto de vista de

eficdcia e seguranca em comparacao a cirurgia. A matéria sera disponibilizada em consulta publica.
8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n? 67/2019, referente a recomendacdo inicial da Conitec ndo favoradvel a
incorporagdo da terapia fotodinamica para o tratamento de pacientes com lesGes de pele ndo melanoma,
do tipo tumores basocelulares de baixo risco (quadro superficiais com diametro < 2 cm ou nodulares com
infiltracdo < 2 mm), e esteve disponivel para contribuicbes no periodo de 25 de novembro a 16 de
novembro de 2019.

Foram recebidas ao todo, 1277 contribui¢cdes por meio dos formuldrios que atendem tanto aos que
pretendem expressar suas experiéncias ou opinides, assim como o técnico para o posicionamento dos

profissionais de saude e representagdes de pacientes.
Contribuiges sobre experiéncia ou opinido

As 1148 contribuicBes recebidas de pessoas fisicas, por meio do formulario sobre “experiéncia ou
opinido”, observou-se que 64% foram enviadas por individuos interessados no tema, 22% por parte de
representantes de pacientes e 13% por profissionais de saude e sociedades médicas. Dos 1148 individuos
que responderam ao formulario, 94% discordaram da recomendacgao preliminar contra a incorporagdo da
terapia fotodindmica para tratar lesdes de pele basocelulares superficiais e de baixo risco, enquanto

apenas 3% estavam de acordo com a decisdo inicial.
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Participantes Contribuicbes %%

Representacdes de pacientes 257 22
Profissionais de saldde e Sociedades Medicas 152 13
Interessado no tema 738 G4

Opinido sobre a recomendacdo preliminar

Concordo 32 3
MEo Concordo e Mo Discordo 39 3
Discordo 1077

Regides brasileiras

Norte 5 (0]
Nordeste 123 11
Sul 43 4
Sudeste 943 82

Centro-oeste

Contribuigdes técnico-cientificas

A andlise das contribuicbes recebidas por meio do formuldrio “técnico-cientifico” computou 125
participantes que se identificaram como pessoas fisicas, dentre os quais 49% eram interessados no tema,
45% profissionais de salde e sociedades médicas, e apenas 6% de pacientes. Além de mais quatro
formularios preenchidos por pessoas juridicas, duas delas se apresentaram como instituicdes de ensino e
as outras duas como empresas fabricantes. Ao analisar o posicionamento quanto a recomendagdo
preliminar, identificou-se que 93% dos 129 respondentes se posicionaram discordando da recomendagao

preliminar, com apenas 2% a favor da decisao.
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Farticipantes Contribuicfes

Representacdes de pacientes 8 6
Profissionais de sadde e Sociedades Médicas 56 45
Interessado no temda 61 49
Total 125 100

Opini&o sobre a recomendacio preliminar

Concordo 3 Pl
Mo Concordo e NEo Discordo (5] 5
pvicordo 120 93
Total 129 100
Regides brasileiras Contribuicoes %0
Norte (@) (@)
Nordeste 9o 7
Sul 2 2
Sudeste 117 o1
Centro-oeste 1 1
Total 129 100

8.3 Avaliacao global das contribui¢des

Diversas contribui¢cdes foram consideradas relevantes e fizeram com que fossem revisados alguns
dados apresentados inicialmente pelos pareceristas. Dessa forma, listamos os argumentos apontados e
solicitacbes de revisdo, por manifestacdes contrarias a recomendacdo preliminar, seguidas pelos
comentarios favordveis ou ndo dos pareceristas.

Algumas contribui¢des relevantes se referiam a importancia de considerar os grupos prioritarios,
como idosos, os diabéticos que possuem dificil cicatrizacdo, pacientes com lesdes auriculares, oculares e
nasais, e inclusive os de alto risco (transplantados e com multiplas lesdes).

Outras contribuicdes, além de citarem o procedimento como um método alternativo, passivel de
escolha pelos pacientes, listaram as vantagens associadas ao uso da tecnologia que podem gerar impacto
para o paciente, para além do efeito cosmético ja descrito pelos pareceristas, e que foram selecionadas e
apresentadas a seguir:

e Evitar cicatriz, mutilagdes e queloides
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* Menos invasivo;

* N3o necessitar de anestesia;

* Na&o hd risco de sangramento;

* Na&o ha risco de infecgdes hospitalares;

*  Procedimento ambulatorial.

Boa parte das contribui¢cdes fornecidas durante a consulta publica foram acatadas pelos pareceristas,
gerando inclusive alterag¢Ges no calculo do impacto orcamentdrio elaborado, como:

* Necessidade de calibracdo do equipamento ou troca de lampadas;

* Vida util dos LEDs é de alta poténcia com durabilidade aproximada de 100.000 horas e o
tempo de vida dos emissores equivalente a 250.000 procedimentos, gerando um custo de
manutencao baixo;

* Principio ativo (MAL/ALA) — um tubo de 2 gramas consegue ser utilizado em

aproximadamente cinco lesGes de 2 cm.

Contribuicdes relacionadas ao modelo de avaliacdo econémica

Foi identificada uma série de contribui¢des relacionadas as estimativas adotadas no modelo de

custo-efetividade. O modelo foi revisado e atualizado considerando as contribui¢cGes resumidas a seguir:

Sobre as estimativas de recorréncia

Em acordo com o questionamento e sugestGes provenientes da consulta publica, a taxa anual de
recorréncia da lesdo apds uso da terapia fotodinamica ou retirada cirurgica foi revisada considerando
apenas os resultados do estudo publicado por Rhodes (2017) — probabilidade de recorréncia em 5 anos de
14,28% (1C95%: 6,41% a 27,86%) com a TFD vs. 3,84% (1C95%: 0,67% a 14,33%) com a cirurgia — por se

tratar do estudo com seguimento completo de 5 anos e regime de aplicagdo semelhante ao procedimento
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em discussdo. Assim, ndo foram considerados os dados de Roozemboom (2013) e Szeimies (2008) nestas

estimativas.

Sobre as estimativas de resolucdo completa e bom desfecho cosmético

Em acordo com o apontamento proveniente da consulta publica de que o

“protocolo

internacionalmente reconhecido como o mais indicado é realizado em duas sessdes com intervalo de 7 dias

entre elas”, as estimativas foram revisadas considerando apenas os dados dos estudos de Rhodes (2007)

e Szeimies (2008). Assim, as meta-analises de Wang (2015) que consideravam os estudos de Roozeboom

(2013) e Berroeta (2007) foram reconduzidas:

a) Resolugdo completa

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%Cl Year M-H, Random, 95% CI
Rhades 2007 48 a3 1 a2 2358% 0.92[0.84,1.00) 2007
Szeimies 2008 Mg 128 17 18 7E1% .93 [0.88, 0.98] 2008
Total (95% Cl) 181 170 100.0% 0.93[0.89, 0.97] |
Total events 1Kifi 168
Heterogeneity: TauF=0.00; Chi*= 0.02, df=1 (P=080) F=0% 'D.D1 0!1 1| 1'[I 1D[|'

Testfor overall effect 2= 319 (F=0.002)

b) Resolugdo sem desfecho cosmético bom

Favourece a Cirurgia Favourece aTFD

TFD Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Rhodes 2007 a 42 B 45 843% 0.34[0.18,0.64] 2007 ——
Szeimies 2008 B 83 42 BB 457% 0.451[0.07,0.33) 2008 —i—
Total {95% CI) 125 131 100.0% 0.23[0.10, 0.55] -l
Tatal events 14 70
Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi*= 2.84, df=1 (P = 0.09); F= £5% .~ 01 0 100

Testfor overall effect £=3.34 (F=0.0008)

Favorece TFD Favorece Cirurgia
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Sobre o custo da terapia fotodindmica

Em acordo com o apontamento proveniente da consulta publica, o custo do tratamento com a
terapia fotodinamica foi atualizado no modelo considerando um cendrio conservador sem o agendamento
de vdrios pacientes no mesmo dia, convergindo em um custo total de RS 1.274,61 de acordo com as
guantidades sugeridas em cada componente de custo por especialistas da USP. Para cada sessdo de
tratamento com a aplicagdo da TFD foi considerado o uso de meia bisnaga de MAL, o que consumiria para
o tratamento (2 sessdes) uma bisnaga, no valor de RS 1.182,56.

Para o célculo do impacto orcamentadrio, o pressuposto utilizado foi de que cada sessao utilizaria
% da bisnaga, perfazendo meia bisnaga por tratamento (2 sessdes). Alguns ajustes referentes ao célculo
do uso do aparelho também foram considerados com base nas contribuicdes, e com isso o custo total do

tratamento foi calculado em RS 779,05, conforme discriminado no Apéndice 5.

9. RECOMENDAGAO FINAL

Pelo exposto, a Conitec, em sua 852 reunido ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2020, recomendou
a nao incorporagao no SUS da terapia fotodindmica para o tratamento de lesdes de pele ndo melanoma
do tipo carcinoma basocelular superficial, como alternativa a cirurgia.

Considerou-se que, apesar da terapia fotodinamica ter se mostrado uma estratégia custo-efetiva
(dominante: menos custosa e mais efetiva) nos desfechos de boa resolugdo cosmética comparada a
retirada cirurgica, nos casos de carcinomas basocelulares de baixo risco, tal resultado ndo deveria se
sobrepor aos riscos associados ao seu desempenho inferior com relagdo a recorréncia de lesdes. A
comissdao pontuou também a dificuldade de garantir o uso do procedimento somente em tumores
superficiais.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 498/2020.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 5, DE 4 DE MARCO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a terapia
fotodinamica para o tratamento de lesGes de pele ndo
melanoma do tipo carcinoma basocelular superficial,

no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2
7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ndo incorporar a terapia fotodindmica para o tratamento de lesdes de pele ndo melanoma
do tipo carcinoma basocelular superficial, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Pardgrafo Unico. A matéria de que trata este artigo podera ser submetida a novo processo de
avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec,
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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APENDICE 1. PLATAFORMA DE BUSCAS E RESPECTIVAS ESTRATEGIAS DE BUSCA

Base de dados Estratégia de busca Titulos
Recuperados
Cochrane ("photochemotherapy" 4
Library AND
(Cochrane "skin neoplasms"):ti,ab,kw"
Database of
Systematic
Reviews (CDSR)
12/04/2019
MEDLINE (via (("Photochemotherapy"[Mesh]) 18
Pubmed) AND
22/03/2019 ( "Neoplasms, Basal Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Basal Cell'[Mesh] OR
"Bowen's Disease"[Mesh] OR
"Keratosis, Actinic"[Mesh] ))
AND
“systematic”[sb]
EMBASE ('photochemotherapy'/exp OR 'chemophototherapy' OR 'hematoporphyrin photoradiation' OR 'photochemotherapy') 113
3/05/2019 AND
('basal cell carcinoma'/exp OR 'basal cell carcinoma' OR 'basal cell epithelioma' OR 'basal cell tumor' OR 'basal cell tumour' OR 'basal squamous
carcinoma' OR 'basalioma' OR 'basaloid tumor' OR 'basaloid tumour' OR 'basaloma' OR 'basaloma terebrans' OR 'basocellular carcinoma' OR
'basocellular epithelioma' OR 'basosquamous carcinoma' OR 'carcinoma, basal cell' OR 'carcinoma, basosquamous' OR 'epithelioma, basal cell' OR
'neoplasms, basal cell' OR 'skin carcinoma, basal cell type' OR 'bowen disease'/exp OR 'bowen disease' OR 'bowen's disease' OR 'bowens disease' OR
'bowen cancer' OR 'bowen darier syndrome' OR 'bowen lesion' OR 'bowen syndrome' OR 'bowen zellweger syndrome' OR 'interepithelial epithelioma’
OR 'morbus bowen' OR 'squamous cell carcinoma in situ' OR 'actinic keratosis'/exp OR 'actinic keratosis' OR 'keratosis senilis' OR 'keratosis solaris' OR
'keratosis, actinic' OR 'senile keratosis' OR 'solar keratosis')
AND
('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review (topic)' OR
'systematic reviews' OR 'systematic reviews as topic' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR
'metaanalysis' OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis (topic)' OR 'meta-analysis as topic' OR 'metaanalyses')
MEDLINE (via ("Phototherapy"[Mesh] AND ("Safety"[Mesh] OR "Carcinogenesis"[Mesh] OR "Long Term Adverse Effects"[Mesh])) AND systematic[sb] 3
Pubmed)
24/09/2019
-Busca
complementar

Fonte: Elaboragdo propria
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APENDICE 2. SELECAO DE ESTUDOS
PRISMA 2009 - Fluxograma

)
o Registros identificados nas bases de dados =135
Tt MEDLINE (18)
o EMBASE (113)
= Cochrane Database of Systematic Reviews (4)
c
(]
S ~
- Exclusdo por
__J > duplicidade
(n=25)
)
Registros selecionados para
analise de titulo e resumo
lg n=110
(S J
9 x
] Exclusdo por
) > titulo/resumo
(n=42)
v
— )
Estudos avaliados em texto
) completo para elegibilidade
n=68
% Motivo exclusado:
s > Populagdo = 37
% v Intervengdo = 22
) Comparador =1
w RS incluidas para a analise
qualitativa
__J (n=8)
)
Motivo exclusado:
» | Analise de ECR Unico=1
a Baixa qualidade
R (AMSTAR-2)=6
= RS incluidas na analise final
(8] .
£ Carcinoma Basocelular
(n=1)
—

Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7). Disponivel em: www.prisma-
statement.org
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APENDICE 3. RESULTADO AMSTAR DO ESTUDO INCLUIDO (Wang, 2015)

Wang, 2015
Photodynamic therapy in the treatment of basal cell carcinoma: a

systematic is a Moderate quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review No
methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Yes
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the No

exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes
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9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of
bias (RoB) in individual studies that were included in the review?

RCT Yes
NRSI
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies No

included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT Yes

NRSI

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potentialYes
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other
evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Yes
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out anYes
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, Yes
including any funding they received for conducting the review?

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran ], Moher D, Tugwell P, Welch V,
Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BM]. 2017 Sep 21;358:j4008.
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APENDICE 4. MOTIVOS DE EXCLUSAO DAS REVISOES SISTEMATICAS

Revisoes Exclusdo - Motivo AMSTAR
Sistematicas Qualidade
A andlise foi realizada com um Unico ECR que
Bath-Hextall, 2007 responderia a pergunta do presente parecer Baixa

(Rhodes, 2004)

ECR analisados e que atendiam ao PICO: Rhodes,
2004, Szeimies, 2008 e Mosterd, 2008 est3o Criticamente
também inseridos nas demais RS. Avaliagao da Baixa
gualidade insuficiente.

Apenas um unico ECR que atendia ao PICO do

Omerod, 2009

Roozeboom, 2012 presente relatério: Szeimies, 2008 e qualidade Criticamente
insuficiente. Baixa
ECR que atendiam ao PICO: Rhodes, 2004,

Clark, 2014 Szeimies, 2008 e Mosterd, 2008 e qualidade Baixa
insuficiente.

ECR da RS e os que foram sumarizados na

Zou, 2016 mNetan.éIise rTéo estavam na lista de r.eferéncias e Baixa
nao foi possivel ter acesso para confirmar

informacao.

RS recente e com ECR que apesar de atenderem

ao PICO: Berroeta, 2007; Rhodes, 2004 e 2007;

Collier, 2018 Szeimies, 2008; Mosterd, 2008 e Roozeboom, Baixa

2013 (follow-up 5 anos), ndo mostrou boa

gualidade metodoldgica.

Network Metandlise recente, e de ECR que
atendiam ao PICO: Berroeta, 2007; Rhodes, 2004; | Baixa
Szeimies, 2008; Mosterd, 2008 e Roozeboom,
2013. Mas apresentou baixa qualidade.

Drucker, 2018
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APENDICE 5. COMPONENTES DO MICROCUSTEIO DA SESSAO DE TERAPIA FOTODINAMICA

=160h ao més

sessdo. Valor da hora
trabalhada = R$74,83

Nome Valor Unitario | Quantidad | Valor por Custo Pressupostos Fonte
e por sessdo (1 lesdo) | Tratamento (2
sessdo sessoes de
FTD/MAL)
Medicamento topico - (MAL) RS 1.182,56 0,25 RS 295,64 RS 591,28 1 Tubo para 4 lesdes. Comprasnet Ata Hosp Naval DF vigente até
acido metil aminolevulinico Tratamento de 1 lesdo em 2 |25/02/2019
(tubo 2 gr) sessoes
Aparelho (3432 dias Uteis =13 | R$ 14.500,00 |20 min RS 0,84 RS 1,69 Tratamento = 2 sessdes de | MMO Lince® (Preco do aparelho RS
anos) 20 min para 1 lesdo. (5 14.500,00) Duracgdo do aparelho = 13 anos
sessdes de 20 min/dia por (3432 dias uteis)
lesdo = 100 min)
Bisturi descartdvel (1 por RS 2,25 1 RS 2,25 RS 4,50 1 por sessdo Comprasnet ata INCA vigente até
sessdo) 23/05/2019
Cdodigo material 000232826
Gaze (1 pacote com 10 R$ 0,50 1 RS 0,50 RS 1,00 1 pacote/sessdo Comprasnet ata UFRN vigente até
un/pcte por sessio) 24/01/2019
Cdodigo material 000269972.
Alcool 70% 100mL RS 2,23 0,20 RS 0,45 RS$ 0,89 1 frasco/dia = 5 sessbes Comprasnet ata INCA vigente até
25/07/2019
Cdodigo material 000269941.
Papel filme (rolo com 30m - RS 3,11 0,20 RS 0,62 RS 1,24 0,5 mts/sessdo Comprasnet ata UFBA vigente até
0,5m/sessdo por pcte) 14/05/2019
Cdodigo material 000232826.
Micropore (rolo com 4,5m - RS 5,50 0,50 R$ 0,61 RS 1,22 0,5 mt/sessdo Comprasnet ata INC vigente até 28/12/2019
0,5m por sessdo/pcte) Cdodigo material 000278500.
Soro fisiolégico 0,9% 100ml (1 | RS 1,42 0,20 RS$ 0,28 R$ 0,57 1 frasco/dia = 5 sessbes Comprasnet ata INCA vigente até
frasco por sessdo/pcte) 25/07/2019
Codigo material 000268236.
Médico (saldrio 40h semanais) |RS$ 11.972,00 |1 RS 74,83 RS 149,65 1 Hora de atendimento por | Ministério do planejamento - Saldrio mensal

médico clinico especial Ill RS 11.972,00
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Consulta Avaliac¢do (30 dias RS 27,00 1 RS 27,00 RS 27,00 Consulta SIGTAP - Procedimento 0301010072 -
apos tto)

CONSULTA MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA RS 10,00 com o Fator de
correcgdo da tabela (x2,7) = RS 27,00

RS 779,05

Total custo Sessdo FTD-MAL
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ANEXO 1. RISCO DE VIES DOS ECR (TFD versus Cirurgia).
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Berroeta, 2007

Rhodes, 2007

Szeimies, 2008

Roozeboom, 2013

. Baixo risco de viés . Alto risco de viés ? Risco de viés incerto

Fonte: Wang, 2015
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ANEXO 2. RESULTADO DA META-ANALISE

1. Grafico de Floresta - Resolugao total da lesao (TFD versus Cirurgia).

PDT non-PDT
Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.1.1 PDT versus Surgery

Berroeta 2007 13 18 15 15 6.5%
Rhodes 2007 48 53 51 52 16.6%
Roozeboom 2013 78 83 86 88 18.4%
Szeimies 2008 118 128 117 118 18.8%
Subtotal (95% Cl) 282 273  60.4%
Total events 257 269

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=3.70, df=3 (P=0.30); F=19%
Test for overall effect: Z= 2.99 (P = 0.003)

Fonte: Wang, 2015

0.73[0.54,0.99)
0.92[0.84,1.02)
0.96 [0.90,1.02)
0.93[0.88, 0.98)
0.93 [0.89, 0.98]

—_——

-
‘

2. Grafico de Floresta - Recidiva da lesdo em 12 meses (TFD versus Cirurgia)

PDT non-PDT Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random. 95% CI M-H. Random, 95% Cl|
1.2.1 PDT versus Surgery
Rhodes 2007 2 48 0 51 53% 5.31[0.26,107.77] =
Roozeboom 2013 6 78 0 86 58% 14.32([082 250.05) [ o ®
Szeimies 2008 11 118 0 117 58% 22.81[1.36,382.61] T
Subtotal (95% CI) 244 254 174%  12.42[2.34,66.02] R
Total events 19 0
Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.52,df=2 (P=0.77); F=0%
Test for overall effect: Z= 2.96 (P = 0.003)
Fonte: Wang, 2015
3. Grafico de Floresta — Cosmético (TFD versus Cirurgia).
PDT non-PDT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI

M-H, Random, 95% CI

1.4.1 PDT versus Surgery

Rhodes 2007 33 42 17 45 153%
Szeimies 2008 77 83 44 86 21.1%
Subtotal (95% ClI) 125 131 36.4%
Total events 110 61

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.35, df=1 (P=0.55), F=0%
Test for overall effect: Z= 6.44 (P < 0.00001)

Fonte: Wang, 2014

2.08([1.38,3.12]
1.81 [1.46, 2.25]
1.87 [1.54, 2.26]
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