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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicadoo Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo 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 e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar- ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabema Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude(DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as
evidéncias cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporacao da tecnologia no

SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste diagndstico Cadeia kappa Livre Humana/Teste diagndstico Cadeia Lambda

Livre Humana (Freelite®)
Indicagdo: Diagndstico de gamopatias monoclonais
Demandante: TBS Brasil LTDA

Contexto: As gamopatias monoclonais (paraproteinemias, disproteinemias ou
imunoglobulinopatias), se caracterizam pela proliferagio monoclonal de plasmdcitos que
produzem e secretam imunoglobulinas ou fragmentos de Imunoglobulina monoclonal
(proteina monoclonal). A detec¢do e quantificagdo do componente monoclonal sdo
necessarias para o diagndstico. A eletroforese em gel de agarose e a imunofixacdo séricas e de
urina sdo consideradas técnicas padrdo. A pesquisa das cadeias leves livres (FLC) pode ser

associada ao diagnéstico, posteriormente visando melhorar a taxa de deteccdo da doenca.

Pergunta: O teste de deteccdo de cadeias leves livres é sensivel e especifico para a deteccdo
de cadeias leves livres, associado aos testes de eletroforese e imunofixacdo
(imunoeletroforese) em soro e urina para diagnosticar pacientes com suspeita de gamopatia
monoclonal, monitorar resposta a farmacoterapia de pacientes diagnosticados com gamopatia

monoclonal, identificar recidiva precoce e avaliar progndstico de pacientes?

Evidéncias cientificas: A evidéncia apresentada nao incluiu todas as indicagdes solicitadas para
a utilizagdo do teste Freelite de dosagem de cadeias leves livres conforme descrito na pergunta
de pesquisa. A evidéncia disponivel é de baixa qualidade e apresenta limitagao metodoldgica.
Demonstra apenas o papel limitado do teste no diagndstico de pacientes com suspeita de

gamopatia monoclonal.

Avaliagdo econOmica: A avaliacdo realizada também ndo contemplou todas as indicacGes
solicitadas para a utilizacdo do teste. Foi apresentado estudo de custo-efetividade apenas para
o diagndstico de gamopatia monoclonal. A associacdo do teste ao protocolo padrdo
apresentou custo incremental de RS 1.202,61 que corresponderia apenas ao valor monetario

necessario para que um diagndstico a mais fosse feito corretamente.

Avaliagdo de Impacto Or¢amentario: O demandante apresentou uma estimativa de impacto
orcamentdrio para a utilizagdo do teste de Freelite considerando apenas o diagndstico de
pacientes com suspeita de gamopatias monoclonais. Como o restante das indicagdes

solicitadas, descritas na pergunta de pesquisa, ndo foram consideradas, nem se considerou os



precos dos testes de dosagem de FLC concorrentes, a andlise ndo apresentou valores
confidveis que possam suportar um pedido de incorporagdo da tecnologia no SUS.

Experiéncia Internacional: ndo foram encontrados documentos de recomendacdo sobre a
utilizacdo do teste, para as indicagdes solicitadas em gamopatias monoclonais, nas agéncias de
ATS consultadas.

Recomenda¢dao da CONITEC: Apontou como principal problema a discordancia entre as
indicacOes listadas na pergunta de pesquisa, na evidéncia apresentada, avaliacdo econémica e
no impacto orgamentdrio. A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar ndo favoravel.

Consulta Publica: Foram recebidas 21 contribuicées no total, sendo 4 contribuicdes técnico-
cientificas, 2 de profissionais de saude, 1 de Grupos/Associa¢do/Organizacdo de pacientes e 1
da empresa fabricante. E em formuldrio de experiéncia e opinido contribuiram 3 pacientes, 4
familiar/amigo/cuidador e 6 profissionais de saude. Duas contribui¢cdes foram excluidas por
serem repetidas. A maioria das contribuicbes foi favordvel a incorporacdo do teste. Ndo
ocorreram contribuicdes com dados ou argumentacdo que alterasse a recomendacao inicial da
CONITEC. A literatura disponivel trabalha com hipdteses de uso da tecnologia, porém nao
trazem dados que suportem as suposicées, apresentando um papel limitado do teste
diagnodstico. O paciente do SUS pode realizar a dosagem de cadeias leves livres por

procedimento ja disponivel na tabela, além das técnicas padrao.

Deliberagao Final: A CONITEC deliberou, por unanimidade, recomendar a ndo incorporagao do
Teste de Cadeia Leve Livre — relacdo kappa/lamda para o diagndstico de Gamopatias

Monoclonais. A recomendacgado sera encaminhada para decisdo do Secretario.

Decisdo: N3do incorporar o teste de cadeia leve livre - relagdo kappa/lambda para o diagndstico
de Gamopatias Monoclonais, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, dada pela Portaria
SCTIE-MS n2 24 publicada no Diario Oficial da Unido (D.0.U.) n2 110, de 10 de junho de 2016,

pag. 79.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

As gamopatias monoclonais (GM), também denominadas paraproteinemias,
disproteinemias ou imunoglobulinopatias, se caracterizam pela proliferacio monoclonal de
plasmécitos que produzem e secretam imunoglobulinas (Ig) ou fragmentos de Ig monoclonal,

denominadas proteina monoclonal (proteina M) ou paraproteina’.

As imunoglobulinas sdo compostas por duas cadeias pesadas (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE)
e duas cadeias leves (kappa e lambda), que, ao todo, podem constituir imunoglobulinas em
dez combinag¢des diferentes. Os plasmdcitos malignos podem secretar imunoglobulinas
anémalas (cadeia pesada e cadeia leve), somente proteinas M ou nenhuma paraproteina. A
confirmacdo da presencga da proteina M diferencia as gamopatias monoclonais das gamopatias
policlonais que resultam de processos inflamatérios ou infecciosos®.

As GM sdo patologias graves e dentre elas, as GM de significado indeterminado (do
inglés MGUS - Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance sdo as mais prevalentes
(61%), seguidas em sua maioria, por Mieloma Multiplo (18%), Amiloidose de cadeia leve (9%),
Doengas Linfoproliferativas (3%), Mieloma Mudltiplo Assintomdtico (3%), Plasmocitoma
Extramedular ou Solitario (2%), Macroglobulinemia (2%) e outros (2%)>.

A detecgdo e a quantificagdo do componente monoclonal é importante para o
diagndstico das gamompatias monoclonais e para o seguimento de pacientes”*, pois ocorre
uma producdo excessiva de cadeias leves livres (FLC, do inglés free light chains), que
permanecem na circulagdo™ °.

Dentre as gamopatias monoclonais, destaca-se o Mieloma Multiplo (MM) sintomatico
onde a proliferacdo ocorre na medula éssea frequentemente invadindo os ossos adjacentes,
afetando o esqueleto axial causando dor e fraturas patoldgicas, podendo levar a disfun¢do dos
6rgdos “*. Na maioria dos casos ocorre a secrecdo de proteina monoclonal detectavel no
sangue ou na urina. Em agosto de 2015 o Ministério da Saude publicou as Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Mieloma Multiplo que descreve sua prevaléncia de
acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), 10% a 15% das neoplasias
hematoldgicas” ’ de 1% dos casos de cancer em geral. Nos EUA, a populagdo estimada de
pessoas com a doencga era 83.367, em 2011, duas vezes maior em negros do que em brancos,

1,5 vezes maior em homens do que em mulheres e correspondeu a uma mortalidade de

3,4/100.000 habitantes/ano” 8. O documento também descreve a escassez dos dados



epidemioldgicos no Brasil, sendo quea incidéncia e prevaléncia do MM, no Vale do Paraiba, em
S3o Paulo, corresponderam, respectivamente, a 0,7 e 5,7/100.000 habitantes” ° Trata-se de
uma doencga que acomete pessoas acima de 50 anos, em 90% dos casos. No Brasil, a incidéncia
do MM ndo faz parte das estimativas anuais do Instituto Nacional de Cancer (INCA) e existem
poucos dados disponiveis. Porém, observou-se que a doenca aparece mais cedo no Brasil,

sendo 60 anos a idade média do diagndstico™® ™.

2.2.Diagnéstico recomendado

O diagnodstico das gamopatias monoclonais requer a detecgdo e quantificacdo do
componente monoclonal, o exame da medula &ssea para verificacdo de infiltracdo
plasmocitaria e a pesquisa de dano organico relacionado (hipercalcemia, anemia, insuficiéncia
renal e lesdes 6sseas)™ .

As gamopatias apresentam sintomas caracteristicos como fraqueza, dor dssea, fraturas
patoldgicas, hipercalcemia, emagrecimento, hiperviscosidade, insuficiéncia renal e infec¢bes
recorrentes. No entanto, de acordo com as classificacdes internacionais, incluindo a
Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) existem categorias como a Gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS), MM assintomatico e MM latente que apresentam
caracteristicas clinicas e laboratoriais diferentes, cujos pacientes ndo necessitam de
tratamento imediato’.

A importancia em diferenciar as gamopatias monoclonais, se deve ao fato de serem
neoplasicas ou potencialmente neopladsicas. As gamopatias policlonais (com aumento de
ambos os tipos de cadeias) sdo resultado de um processo inflamatério ou processo reativo
como doenca cronica do figado, desordens do tecido conectivo, infeccdes cronicas e etc.

A eletroforese em gel de agarose é a técnica utilizada preferencialmente para a
triagem (ou a deteccdo) da presenca de proteinas M. De acordo com o International Myeloma
Working Group (IMWG), apds a conduta inicial para identificar lesGes de orgdos alvo
(hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal e lesdes liticas no esqueleto), a imunofixagdo
(imunoeletroforese ou imunofixacdo eletroforética) no soro e urina, é considerada a técnica
padrdo ouro e deve ser realizada para confirmar a presenca da proteina M e diferenciar seu
tipo de cadeia pesada e de cadeia leve”*?. O DDT de MM do Ministério da Sautde preconiza
gue 0s exames para a pesquisa da proteina monoclonal sdo a eletroforese e imunofixag¢do de

proteinas séricas e proteinas urinarias (urina de 24 horas). Orienta a realiza¢do da dosagem



sérica das imunoglobulinas (IgA, 1gD, IgM, IgG e IgE) e das cadeias leves livres monoclonais
(cadeia leve kappa ou cadeia leve lambda) no soro ou urina®.

O ensaio de detec¢do das FLC mensura os niveis de cadeias kappa e lambda livres, com
anticorpos policlonais dirigidos contra aqueles epitopos que estariam escondidos se a cadeia
leve estivesse ligada a pesada. O valor normal para FLC kappa/lambda (k/A) varia de 0,26 a
1,65. Quando a razdo k/A é maior que 1,65, ha excesso de cadeias kappa livres e, quando o
resultado é menor que 0,26ha excesso de cadeias lambda livres . O teste é realizado pelos
métodos de imunonefelometria ou turbidimetria em equipamentos analisadores automaticos.

De acordo com o DDT, a pesquisa das FLC deve ser feita ao diagndstico e tem valor
prognostico para as diversas formas de neoplasia de células plasmaticas. A mesma serd
anormal em dois tercos dos pacientes com MM que tém imunofixacdo sérica e urindria

%13 Descreve que a combinacdo de eletroforese de proteinas no soro, imunofixagdo

negativas
sérica e FLC detecta componente monoclonal em virtualmente (acima de 99%) todos os casos
de MM *®'. Assim, pode ser usada como triagem para substituir a eletroforese de proteinas
na urina de 24 horas e imunofixa¢do urinaria. As cadeias leves podem ndo ser detectadas na
urina devido a reabsorc¢do pelos tubulos proximais renais; assim a pesquisa de cadeias leves
livres no soro pode ser um método mais sensivel. Entretanto, uma vez comprovado o
diagndstico de MM, a eletroforese de proteinas na urina, a imunofixagdo urindria e a
proteinuria de 24 horas devem ser realizadas *.

O IMWG e o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendam em suas

diretrizes **

, a adicdo de teste para a deteccdo de cadeias leves livres aos exames de
eletroforese sérica e eletroforese por imunofixagdo sérica.

O uso do teste diagnéstico de FLC é apontado como Util para do diagndstico precoce® de
MM e monitoramento do tratamento. Segundo o demandante, o monitoramento adequado
evitaria mortes precoces e permitiria a escolha do tratamento correto ou a troca precoce em

caso de falha'®*%®

.0 monitoramento do paciente com MM também identificaria o escape de
cadeia leve, que ocorre em pacientes com MM em remissdao onde ocorre uma mudanca na
secrec¢do da Ig intacta para FLC, manifestacdo da doenca recorrente. A condicdo de escape de
FLC esta associada a um progndstico ruim, por isso é importante identifica-la o quanto antes?'.
A determinacdo das concentracGes séricas de imunoglobulinas através de métodos

laboratoriais tradicionais, tais como a eletroforese proteica na urina, ndo sdo capazes de

identificar o escape de FLC*.



De acordo com o demandante, o teste Freelite®, pode ser solicitado pelo clinico geral,
que ao receber um resultado positivo, geralmente encaminha o paciente para um
hematologista. Mas alegam que na realidade brasileira, e pela gravidade da patologia
envolvida, sera principalmente solicitado por hematologistas, nefrologistas e até neurologistas,

baseados nos sintomas clinicos dos pacientes.

No fluxograma 1 apresentam exemplo de utilizagdo do teste Freelite®, tanto no

diagndstico, quanto no monitoramento de pacientes portadores de GM.

Fluxograma 1. Utilizacdo do Freelite® (cadeias leves livres) na apresentacdo/diagndstico até

monitoramento para pacientes com gamopatias monoclonais.

Fredlite (FLC): a cada 2meses durante

Ap.rser)tg@o Transplante monitoramento
/diagnéstico
TN
Fredite | v de2a3
(FLC) 1 meses com
Freelite
Fim de cada ciclo de 100 dias Recidiva (FLC)
tratamento Apéstransplante
Freélite
(FLC)

Tempo médio de sobrevida do paciente de 5 anos e tratamento durante 1 ano
Fonte: Relatério do demandante.

Sugerem a realizacdo do teste Freelite® em laboratdrios de analises clinicas
convencionais em todo pais. Para otimizar recursos, reagentes, pessoal envolvido e facilitar a
logistica, sugerem concentrar sua realizacdo prioritariamente nos CACONs (Centro de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia), e eventualmente em algumas UNACONs
(Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia), especificas de Hematologia, a
fim de concentrar a realizagdo das andlises, propiciando um melhor aproveitamento dos kits
de reagentes. Esclarecem que o equipamento analisador estd presente na maioria dos
laboratérios de analises clinicas, pois outros testes de rotina sdo realizados, e um treinamento
minimo sera necessario para que o teste seja realizado. Esse treinamento sera oferecido pelo
fabricante ou distribuidor, de forma presencial ou virtual.Afirmam n3o haver necessidade de

aumento de recursos humanos e de equipamentos.

O demandante relata que os equipamentos analisadores (turbidimetros, nefel6metros

ou espectrofotdmetros) disponiveis no mercado brasileiro, utilizados para a realizacdo do teste



sdo SPA Plus® (Binding Site), Cobas® (Roche Diagndstico), Immage® e AU® (Beckman Coulter),

ADVIA® e ProSpec® (Siemens).

3. ATECNOLOGIA

As informagbes a seguir foram obtidas a partir do formuldrio eletrénico de
solicitacdo preenchido pelo demandante, em consulta ao sitio eletronico da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e nas instrucdes de uso disponibilizadas pelo

. 23,24
fabricante® %%,

Tipo: O Kit Freelite® é um teste diagndstico destinado a quantificar os niveis de cadeias
leves livres humanas, kappa e lambda, em soro e urina, com anticorpos policlonais contra os
epitopos que estariam escondidos se as cadeias leves estivessem ligadas as pesadas. As
anadlises sdo realizadas através do método de imunonefelometria ou turbidimetria (analisador
disponivel).

Nome comercial: kit Freelite® (teste diagndstico Cadeia kappa Livre Humana/Teste

diagnéstico Cadeia Lambda Livre Humana)
Fabricante: THE BINDING SITE GROUP LTD - REINO UNIDO
N2 de registro na ANVISA:80155470335
Validade do Registro: 05/01/2020

Indicagdo de uso e finalidade do produto aprovados na ANVISA: Quantificacdo de
cadeias leves livres Kappa e lambda no soro e na urina para diagndstico e monitoramento de

Gamopatias Monoclonais.

Indicagdo proposta pelo demandante: Diagnostico de pacientes com suspeita de
gamopatia monoclonal, monitoramento de resposta a farmacoterapia de pacientes
diagnosticados com gamopatia monoclonal, identificar recidiva precoce e avaliar progndstico

de pacientes.

Principio de Funcionamento: A determinag¢do da concentragdo de um antigeno soluvel
por turbidimetria envolve a adicdo da amostra a uma solugdo, contendo o anticorpo
apropriado, em uma cubeta ou tubo de reacdo. Um feixe de luz passa pela cubeta e a medida
gue a reacdo antigeno-anticorpo ocorre, a luz vai sendo progressivamente difundida, enquanto
se forma o complexo imunitario insoltvel. A luz difundida é monitorizada pela medicdo do

decréscimo da intensidade da luz incidente.



Patente: N3o existe patente vigente no Brasil. Somente na Europa, Estados Unidos e
Japao.

QUADRO 1 - Prego proposto para incorporagao:

Pre¢o médio da tecnologia
Prego proposto para a

APRESENTACAO ' < % apresentado pelo
incorporacao demandante*
Teste Freelite® C iakK | Li H
este Freelite® CadeiaKappa/lambda Livre Humana RS 220,00 RS 321,50

(por diagndstico)

*Valores apresentados pelo demandante.

OBS: o kit Freelite® é composto por material para a realizagdo de 100 testes.

LimitagGes: Ensaios por turbidimetria ndo sdo adequados para amostras altamente
lipémicas ou hemolisadas, ou ainda que contenham elevados niveis de complexos
imunocirculantes devido ao grau indeterminado de difusdo inespecifica que estas amostras
possam provocar. Os resultados inesperados devem ser confirmados por outro método. Nao
se pode dar o diagndstico nem administrar um tratamento com base apenas nos valores das
cadeias leves livres. Deve ser tomado também em conta o histérico clinico do doente e outros

resultados laboratoriais. Este ensaio ndo foi validado para a populagdo pediatrica.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: TBS Brasil LTDA.
Data da solicitagdo:02 de setembro de 2015

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela TBS
Brasil LTDA sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario do teste
diagndstico destinado a quantificar os niveis de cadeias leves livres humanas kappa e lambda
(Freelite®), em soro e urina paradiagnostico de pacientes com suspeita de gamopatia
monoclonal, monitoramento da resposta a farmacoterapia de pacientes diagnosticados com
gamopatia monoclonal, identificacdo de recidiva precoce e avaliagao progndstica de pacientes,

visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

De acordo com o demandante foi realizada revisdo sistematica nas bases de dados
MEDLINE (via Pubmed), CENTRAL, SCOPUS e LILACS, até a data 22/01/2015, com a finalidade

de identificar estudos avaliando criticamente a sensibilidade e especificidade do ensaio.



Somente serdo incluidos e avaliados os estudos que se enquadram nos critérios

estabelecidosna perguntade pesquisa, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO - P.I.R.O.

Amostras de pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal; diagnosticados
Populagdo com gamopatia monoclonal com o objetivo de monitorar resposta a
farmacoterapia; identificar recidiva precoce; avaliar progndstico do paciente.

Freelite® (Teste diagndstico de cadeias leves livres — relagdo Kappa/Lambda)

Teste indice associado a eletroforese de proteinas (soro e urina) e/ou imunofixagdo sérica e
na urina.
Padrdo de Referéncia Eletroforese de proteinas (soro e urina) associada a Imunofixagdo(soro e urina)
Desfechos - o
A sensibilidade e a especificidade do teste
(Outcomes)
Tipos de estudos Estudos de acuracia diagnodstica transversais

Pergunta: O teste Freelite de deteccdao de cadeias leves livres é sensivel e especifico para a
deteccdo de cadeias leves livres, associados testes de eletroforese e imunofixacdo
(imunoeletroforese) em soro e urina para diagnosticar pacientes com suspeita de gamopatia
monoclonal, monitorar resposta a farmacoterapia de pacientes diagnosticados com gamopatia

monoclonal, identificar recidiva precoce e avaliar progndstico de pacientes?

A pergunta estruturada PIRO, apresentada pelo demandante, incluiu no padrdo de
referéncia a comparacdo da utilizacdo do teste decadeias leves livres em diferentes
instrumentos analiticos, e nos desfechos incluiu a avaliagdoda precisdo do teste ao ser
utilizado em diferentes plataformas analisadoras. No entanto a Secretaria-Executiva (SE) da
CONITEC ndo considerou relevante a comparacao e excluiu os estudos de Cha e colaboradores
(2014)* e Maisin e colaboradores (2013)* apresentados pelo demandante. Dentre os estudos
apresentados também foram excluidosos estudos de Wood e colaboradores (2010)*e
Katzmann e colaboradores (2005)*®por n3o utilizarem os comparadores adequados, o estudo
de Harding e colaboradores (2009)*°por n3o utilizarem um teste comercial, ja validado e com
registro (utilizaram um teste padronizado previamente por um dos autores), o estudo de
Vermeersch e colaboradores (2008)*° que estd inserido na revisdo sistematica apresentada, o
estudo de Katzmann e colaboradores (2002)* por n3o atenderem os critérios estabelecidosna
perguntade pesquisa (populagdo, teste indice e padrdo de referéncia) e o estudo de Bradwell e

colaboradores (2000)* por n3o se tratar de um artigo cientifico.
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4.1.Evidéncia Clinica
Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo definidos, a revisdo sistematica e os

estudos apresentados pelo demandante, estdo descritos a seguir.

— Rao et al. 2012* - Revisdo sistematica

Trata-se de uma Comparative Effectiveness Review, que incluiu estudos, em lingua
inglesa, que consideraram adultos com suspeita de discrasias de células plasmaticas,
especificamente gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) ou mieloma
multiplo (MM), incluindo MM de cadeia leve, MM nao sercretério e amiloidose de cadeia leve
(AL — do inglés Light Chain Amyloidosis). As comparacgdes e os defechos de interesse foram a
funcdo do ensaio de cadeias leves livres (FLC) em adicdo aos testes tradicionais (eletroforese
de soro e/ou urina e imunofixacdo de soro e/ou urina) para o diagndstico das GM, e a
efetividade do ensaio FLC em comparacdo aos testes tradicionais para o estudo da progressao
para o MM, resposta de tratamento e progndstico. Os autores apresentaram os resultados de
forma descritiva, sem a realizacdo de metanalise.

Os autores elaboraram questdes-chaves a serem respondidas com a revisdo. As
questdes versavam sobre o valor da utilizacdo do teste FLC em adicdo as técnicas tradicionais,
para o aumento da acurdacia diagndstica em pacientes ndo diagnosticados; a funcdo do ensaio
FLC como um preditor da progressdo de pacientes que apresentam MGUS para MM; a funcdo
da dosagem das FLC como um indicador para uma melhor definicdo da terapia comparada com
os testes tradicionais; e se o ensaio de FLC seria um indicador melhor para o monitoramento

de pacientes diagnosticados com GM, comparado aos testes tradicionais.

Tabela 2 - Valores da sensibilidade e especificidade dos estudos selecionados para a avaliagdo do teste
FLC em associagdo as técnicas tradicionais.

Estudo Amostras | Diagndstico Index Test Sensibilidade Especificidade (IC 95%)
(1C 95%)

SFLC 0,88 (0,75, 0,97) 0.98 (0.96, 0.99)
Abadie 312 PCD SPEP 0,64 (0,49, 0,77) 0.81 (0.76, 0.86)
&Bankson,
2006 SFLC + SPEP 1,00(NA) 0.99(NA)

SFLC 0,66 (NA) 0,78 (NA)
Piehler et al, 332 PCD SPEP 0,87 (NA) 0,98 (NA)
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2008 *° SFLC + SPEP 0,96 (NA) 0,78 (NA)
SFLC 0,37 (NA) 0,97 (NA)
SIFE 0,92 (NA) 1,00(NA)
833 Gamopatia
Vermeersch et r|> | | SFLC+SIFE 0,94 (NA) 0,97(NA)
aI., 2008 30 monociona
SPEP (+ SIFE para 0,79(NA) 1,00(NA)

confirmagdo)

SFLC + SPEP 0,82 (NA) 0,97(NA)
(+SIFE para
confirmagdo)

UIFE +  SPEP 0,82 (NA) 1,00(NA)
(+SIFE para
confirmacdo)

SIFE + UIFE 0,92 (NA) 1,00(NA)

PCD — Discrasia de células plasmaticas; IC — intervalo de IC; SFLC — Cadeia leve livre em soro; SPEP —
Eletroforese de proteinas séricas; SIFE — Imunofixagdo sérica; UIFE — Imunofixacdo em urina; NA — ndo
apresenta.

Referente a utilizacdo do teste FLC em adigdo as técnicas tradicionais (eletroforese de
proteinas e imunofixa¢do), para o aumento da acuracia diagndstica em pacientes ndo
diagnosticados, apesar de classificarem a evidéncia como insuficiente, apontam trés estudos>*
3433 classificados como de baixa qualidade, que relatam que o ensaio de FLC parece aumentar
a sensibilidade para o diagndstico das discrasias de células plasmaticas, favorecendo a adicdo
do ensaio as técnicas utilizadas (Tabela 2).

Os autores concluem que devido ao pequeno nimero de estudos, sua baixa qualidade
metodoldgica e heterogeneidade clinica, a evidéncia dos estudos incluidos é insuficiente para
sugerir que o ensaio pode aumentar a sensibilidade no diagndstico das discrasias de células
plasmaticas (MGUS, MM, MM de cadeia leve, MM ndo secretdrio e AL), quando utilizado em

conjunto com as técnicas tradicionais ou que seja mais efetivo para prever progressdo da

MGUS, monitorar resposta aos tratamentos e prever a sobrevida dos pacientes.

~  Kim et al. 2014%*
Estudo transversal que incluiu 157 amostras duplicadas de soro e urina coletadas de
120 pacientes que se registraram para triagem ou monitoramento de gamopatias

monoclonais. A popula¢dao do estudo consistiu de 63 pacientes com gamopatias monoclonais

12



(Grupo GM) e 57 pacientes que ndo apresentaram gamopatias monoclonais (Grupo sem GM)
de acordo com a avaliacdo clinica realizada por seus médicos. Os pacientes incluidos no Grupo
GM tiveram suas amostras submetidas a imunofixacdo e apresentaram uma ou mais proteinas
monoclonais em seu soro ou urina. A razdo entre homens e mulheres foi de 1,3: 1 no grupo
com GM e 1:1 no grupo de pacientes sem GM. E a média de idade observada nos grupos foi de
66.51£9.8 € 69.3 £ 14.4, respectivamente.

Resultados:

O estudo comparou a dosagem das cadeias leves entre dois testes comerciais e
enfatizaram esses resultados, porém essa comparacdao nao atende a necessidade dessa
avaliacdo. O resultado dos dois testes foi comparado ao resultado através da imunofixacao.
Essa comparacdo é que sera descrita abaixo.

A sensibilidade clinica e a especificidade da razdo /A do teste de deteccdo de cadeias
leves livres foram calculadas utilizando os desfechos da imunofixacdo sérica. O limite de
deteccdo foi aproximadamente 15 mg/dL. Amostra de soro ou urina que apresentou qualquer
banda de proteina M na imunofixacdo foi considerada positiva para GM. A sensibilidade do
teste foi 72.2% e a especificidade 93.6%, com porcentagem de concordancia 82,8% com o
ensaio de imunofixacao.

Dezessete amostras (13 do grupo com GM e 4 do grupo sem GM) apresentaram
discordancia entre os dois testes comerciais analisados. O resultado apresentado para as 13
amostras do grupo com GM, pelo teste Freelite, foram concordantes com o resultado da
Imunofixagao.

Tabela 3 — Resultados dos ensaios realizados em 157 amostras de soro

Ensaio de FLC Imunofixagdo
(Freelite) Positiva Negativa Total
Anormal 57 5 62
Normal 22 73 95
Total 79 78 157

Dentre as amostras que apresentaram discordancia entre os dois testes comerciais
analisados, relatadas pelo estudo, quatro pertenciam a pacientes do Grupo sem GM e
apresentaram a razdo das FLC k/A do teste Freelite alterada, sugerindo resultados falso

positivos comparados a imunofixacdo. Essas amostras correspondiam a pacientes com doenca
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cronica do figado, doenga pulmonar obstrutiva cronica, anemia por deficiéncia de ferro e
Ldpus Eritematoso Sistémico.

Entre as amostras com resultados positivos com o teste de imunofixacdao, 20 delas
apresentaram a razdo de FLC k/A normais e foram investigadas. Seis casos mostraram
concentracdes extremamente baixas para a banda M na imunofixacao, e 4 casos manifestaram
Mieloma Mudltiplo com imunoglobulina Intacta (IIMM) com as cadeias pesadas e leves
ligadas.Quatro amostras tratavam-se de pacientes com GM do tipo IgM. Alguns casos tratava-
se de doenca crbnica do figado ou gamopatia policlonal.

Os autores concluem que a realizacdo da imunofixacdo em conjunto com o ensaio de
FLC é essencial para a deteccdo da proteina M em casos que ha niveis de proteina M muito
baixos como na doenca crénica do figado, gamopatia policlonal, GM biclonal e GM do tipo
IgM, e que os ensaios de deteccdo de cadeias leves livres (incluindo o teste Freelite®)
apresentam papel limitado na clinica para a deteccdo de GM dependendo do contexto. O

demandante afirma que apresentam papel limitado ao serem utilizados isoladamente.
Limitagoes:

— O estudo compara o teste Freelite® com outro teste comercial disponivel. Os resultados
sdo apresentados principalmente quanto a essa comparacdo e as diferengas
comparadas com os resultados obtidos com a imunofixacgado.

- Descrevem a obtengdao de 157 amostras de soro e urina, mas ndo especificam na
descricao aos resultados apresentados. Apenas na tabela descrevem que a imunofixa¢do
foi realizada em amostras de soro. Justificam que o estudo apresenta dosagens em soro

e urina que dependem da disponibilidade destas.

- N3o relata cegamento das pessoas para a realizagdo dos testes indice e de referéncia,
aconselhdvel nestes estudos.

- Os autores concluem que os testes para deteccao das cadeias leves livres apresentam
limitagcOes para sua utilizacdo na clinica para diagnosticar GM.

- Os autores afirmam ser necessario que estudos de larga escala sejam conduzidos para
avaliar as FLC em doencas com baixas taxas de incidéncia como o Mieloma nao secretor,

amiloidose e plasmacitoma solitério.
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—  Lépez Gomez et al., 2013’

Estudo descritivo transversal que durante 10 meses avaliou 3.683 exames séricos de
rotina solicitados de diferentes pacientes, aparentemente normais ou durante a avaliacdo de
outros processos nao relacionados com GM. Foram selecionadasl65 amostras que
apresentaram pequenos picos nas fracdes 1, 2 e y na eletroforese de proteinas séricas e
cujo componente monoclonal (ou proteina M — CM) foi quantificado por espectrofotometria
de UV. A maioria ndo apresentava caracteristicas de um pico monoclonal, mas podia-se
suspeitar de MGUS. O objetivo foi triar de amostras com CM em baixa concentra¢do que
apresentam risco de progressio para um MM. Ndo foram incluidas amostras que
apresentaram carater monoclonal evidente. A faixa etdria dos pacientes foi de 26-99 anos,
sendo 59,6% homens e 40,2% mulheres. A eletroforese de proteinas e a dosagem das FLC
(nefelometria) foram realizadas no mesmo dia e a imunofixagdo realizada em amostras

conservadas a 42C apds 24 hs.

Resultados:

Das 165 amostras selecionadas pela eletroforese, 82 apresentaram resultado positivo
ao serem avaliadas pela imunofixacdo, realizada para a confirmacdao de um CM. Dentre as 82
amostras somente 11 apresentaram a razido de FLC /A alterada. As 71 amostras positivas pela
imunofixacdo restantes, estavam dentro do intervalo de normalidade da razdo de FLC k/A.

Dentre as 83 amostras (das 165 analisadas) negativas pela imunofixacdo, a razdo de
FLC k/A apresentaram valores alterados (entre 1,67 — 2,28) em 10 amostras, 7 delas de
pacientes com insuficiéncia renal crénica e 3 pacientes com aumento policlonal de
imunoglobulinas. Os autores afirmam que é recomendado um aumento da razdo de FLC /A de
até 3,1, devido a processos infecciosos, inflamatdrios e/ou taxa de depuracdo renal reduzida
(Hutchinson et al., 2008; Abadie et al., 2009).

Foram calculadas a sensibilidade e a especificidade para diagnosticar um componente
monoclonal k a partir de um ponto de corte da razdo de FLC /A de 1,65, obtendo-se uma
sensibilidade de 20% e uma especificidade de 93,1%. Para o diagndstico de um componente
monoclonal A com ponto de corte de /A de 0,26, a sensibilidade foi de 4,3% com uma
especificidade de 100%.

Este estudo demonstra que na triagem do componente monoclonal, uma baixa
concentracdo mediante a eletroforese, cujos picos ndo mostram um cardter monoclonal
evidente, a confirmacdo deve ser realizada por imunofixacdo ja que a razdo das FLC alterada

tem uma sensibilidade muito baixa. Amaioria das razdes de FLC das amostras positivas na
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imunofixacdo estdo dentro do intervalo de referéncia para a populagdo normal. Os resultados
nao foram analisados de modo a verificar se correspondiam a casos de MGUS.

De acordo com os resultados e a baixa sensibilidade do ensaio de FLC apresentados
pelo estudo, ndo ha confirmacdo da utilidade deste ensaio para a avaliagdao de progndstico de

progressao para paciente com MGUS.
Limitagdes:

- N3o relata cegamento das pessoas para a realizacdo dos testes indice e de referéncia,
aconselhdvel nestes estudos.

— N3do analisa os resultados quanto ao diagndstico de pacientes com MGUS, e ndo
apresenta resultadosque confirmem a indicacdo do ensaio de FLC para a avaliacdo do

prognostico de progressao da doenca para MM.

— Krajetal., 2011%

O estudo foi conduzido para avaliar a quantificacdo de FLC para as seguintes situacoes:
e Substituir a dosagem de proteina M na urina em pacientes com Mieloma Multiplo (MM),
particularmente em MM de cadeia leve (MMCL);
e Adicionar novas informacgdes sobre o MM ndo secretor;
e A correlagdo com outros critérios de resposta que poderiam melhorar uma completa
definicao de resposta.
O estudo incluiu 122 pacientes com variagdes do MM e em diferentes fases da doenga,
2 pacientes com leucemia das células plasmaticas, 1 paciente com a sindrome de POEMS
(sindrome caracterizada por polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M e
alteracOes cutaneas,onde ocorre deposicdo de gamaglobulina monoclonal)5 pacientes com
plasmocitomasolitario extramedular, 10 pacientes com gamopatia monoclonal do tipo IgM, 15
pacientes com MGUS (significado indeterminado)e 9 pacientes com outras desordens
hematoldgicas. Por ocasido do diagndstico ou para a inclusdo no estudo todos os pacientes
foram avaliados quanto aos seguintes parametros: porcentagem de células plasmaticas na
medula dssea, presenca de imunoglobulina na urina de 24 horas, concentragdo sérica de
proteina monoclonal, isotipo da proteina monoclonal, cdlcio e creatinina e raios-X completo do
esqueleto. Os pacientes com MM foram tratados com quimioterapia sistémica e em 34 casos

destes foi realizado também transplante autélogo de medula éssea (MO).
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Foram realizados os ensaios de eletroforese e imunofixacdo em soro e urina e o ensaio
de FLC em soro para quantificar as cadeias leves livres (kappa e lambda). Também foram
quantificadas as cadeias leves em soro fresco e em soro congelado dos pacientes. Um grupo

com 10 individuos sauddveis foi analisado como grupo controle.
Resultados:

Entre os 122 pacientes com MM, 38 foram diagnosticados inicialmente com MMCL.
Destes, 21 foram positivos para cadeia k e 17 para A. Todos esses pacientes tiveram uma
cadeia leve detectada por imunofixacdo na urina e 31 deles também em soro. Vinte e sete
pacientes dos 38 com LCMM apresentaram tracos de proteina M na urina, mas apenas 9
apresentaram no soro. Destes (com tracos de proteina M no soro), 2 estdo entre os 21
positivos para cadeia k e 7 entre os 17 positivos para cadeia A.

Os 38 pacientes foram diagnosticados inicialmente com LCMM, porque tiveram as
cadeias leves detectadas no soro e na urina por imunofixacdo. Todos os 38 foram detectados
pela dosagem de FLC na urina e 31 deles também no soro. 21 pacientes foram positivos para
cadeia k e apresentaram a razdo das FLC k/A aumentada de maneira anormal. Os 17 restantes
foram positivos para cadeia A apresentando as duas cadeias aumentadas e a razdo de FLC /A
diminuida de maneira anormal no soro.Os autores afirmam que o estudo demonstrou
excelente sensibilidade para detec¢ao das FLC no soro em pacientes com LCMM, mas ndo
apresentam dados de sensibilidade e especificidade.

Oito pacientes foram diagnosticados inicialmente com MM ndo secretor, MM que
produz baixos niveis de proteina M, também denominado doencga oligosecretora. Nestes casos
nao foram identificadas proteinas monoclonais por imunofixagdo em soro e urina. Destes, 5
apresentaram as FLC aumentadas com a realizagdo do ensaio de cadeias leves. Os autores
afirmam que o ensaio de dosagem das FLC permite um monitoramento quantitativo destes
pacientes, mas ndo apresentam dados concretos e estatisticos baseados em estudos
adequados e evidéncia de qualidade.

Quanto a normalizacdo da razdo de FLC sérica em pacientes com MM submetidos ao
transplante autélogo de MO, 16 dos 34 pacientes submetidos ao transplante, tiveram a razao
das FLC no soro normalizadas. Essa normalizacdo tem sido incorporada a definicdo de resposta
completa rigorosa dos critérios determinados pelo International Myeloma Working Group
Uniform Response Criteria*°. Os autores declaram que o periodo de seguimento dos pacientes

foi muito curto para afirmar que a obtencdo de resposta completa,avaliando ou ndo arazdo
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das FLCk/A, pode ser um critério para prognostico de sobrevida livre de progressdo ou
sobrevida global como descrito em outros estudos®® *'.

Dos 15 pacientes com MGUS ao diagndstico, 9 apresentavam razdo FLC k/A alterada
apdés seguimento de 1 a 26 anos (mediana de 12 anos). Quatro destes pacientes
desenvolveram Mieloma multiplo ou progressao para linfoma. De acordo com os autores a

razdo k/A alterada em pacientes MGUS se demonstrou um fator relacionado a progressio da

doenca, também ocorrida em outros estudos (Rajkumar et al. 2005).

LimitagOes:

- Ha incongruéncias entre o nimero de pacientes avaliados descrito no item
material e métodos, na descri¢cdo dos resultados e em algumas tabelas.

- N3o deixa claro se havia amostras de urina e soro de cada paciente e nao fica
claro a amostra utilizada em cada ensaio.

- N3do apresenta dados de sensibilidade e especificidade se apoiando em dados
subjetivos.

- N3o relata cegamento das pessoas para a realizacdo dos testes indice e de

referéncia, aconselhdvel nestes estudos.
— Holding etal., 2011%

O objetivo do estudo foi avaliar a sensibilidade da razdo das FLC em relacdo a proteina
de Bence Jones (PBJ) e relatar a comparacgdo dos desfechos obtidos através da realizacdo da

eletroforese de proteinas e do ensaio de FLC em paralelo.

Uma coorte de 496 pacientes previamente submetidos a identificacio de
paraproteinas por eletroforese de proteinas e imunofixagdo em amostras de soro e urina, foi
analisada restrospectivamente para a andlise da sensibilidade da detecgdo da razdo das FLC
em relagdo a PBJ.

Para comparar a utilizacdo do ensaio de FLC em paralelo a eletroforese de proteinas,
uma coorte de 753 amostras de soro coletadas previamente em no mdaximo 10 semanas
testadas. As amostras de urina disponiveis também foram analisadas por eletroforese e
quando positivas foram submetidas a imunofixacdo. As amostras de soro com resultados
alterados em ambos os testes (eletroforese e dosagem de FLC) foram posteriormente
submetidas a imunofixacdo. Porém a confirmagdo com imunofixacdo, apds a quantificacdo de

FLC ndo se trata do objetivo desta analise.
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Na disponibilidade de amostras de urina, as mesmas foram analisadas por eletroforese

e nos casos alterados foi realizada a imunofixagdo posteriormente.

Resultados:

No grupo estudado para a analise da sensibilidade da deteccdo da razdo das FLC em
relacdo a proteinuria de PBJ, a paraproteina monoclonal foi detectada em 98% das amostras
por eletroforese no soro. Nos 2% restantes das amostras, a paraproteina foi detectada apenas
na urina, por eletroforese. Dentre as amostras de urina utilizadas (que correspondiam aos
critérios de inclusdo das amostras),em 54% delas a paraproteina foi detectada. Dentre estas,
as FLC foram detectadas em 83%, mas em 59% delas as FLC foram as Unicas paraproteinas

detectadas. A maioria dos pacientes apresentaram resultados da dosagem de FLC alterados

Os autores afirmam que o teste apresentou 98% de sensibilidade em relagdo a
proteinuria de Bence Jones, utilizando o intervalo de referéncia para a razdo de FLC de 0,26 —
1,65. Relata que a sensibilidade apresentada estd de acordo com resultados de estudos

anteriores® ™%,

Na coorte estudada para a avaliacdo do ensaio de FLC em comparacdo a eletroforese
de proteinas, foram analisadas 753 amostras de soro e 128 de urina de pacientes com histéria
prévia de GM. 636 pacientes ndo apresentaram a proteina monoclonal por eletroforese,
destes, 46 apresentaram razdo de FLC anormal. Acompanhando esses 46 pacientes, foram
identificados 2 casos de MM e 3 casos de MGUS (7% de aumento em novos diagndsticos).
Entre os pacientes que apresentaram PBJ, a razdao de FLC apresentou valores normais. No
seguimento de 15 pacientes com urina normal na eletroforese e razdo anormal de FLC, 3
apresentaram MGUS, dois deles com faléncia renal concomitante, causando aumento
policlonal em FLC e na razdo de FLC).Através da dosagem de FLC, 5 pacientes com desordem
linfoproliferativa monoclonal foram identificados. Estes ndo tiveram a proteina detectada
apenas pela eletroforese sérica.Afirmam que estes resultados estdo emconcordancia com o
estudo de Hill e colaboradores (2006) **.

Os autores sugerem a utilizacdo de algoritmo inicial utilizando eletroforese de
proteinas séricas e o ensaio de FLC juntos e que a eletroforese de urina proporciona excelente
detecc¢do da proteinuria de Bence Jones em pacientes com proteinas monoclonais detectadas

Nno soro.
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LimitagOes:

- Os numeros absolutos descritos ndao correspondem as porcentagens

apresentadas nos resultados.

- As amostras com resultados alterados no ensaio de FLC, realizado para a
segunda coorte de pacientes, foram submetidas a imunofixacdao posteriormente. Porém nao se

trata do objetivo desta andlise

- N3o relata cegamento das pessoas para a realizacdo dos testes indice e de

referéncia, aconselhavel nestes estudos.

— Beetham et al., 2007

Amostras de soro de 932 pacientes consecutivos que se apresentaram no local de
captacdo, dentro do periodo do estudo, foram avaliadas por eletroforese de proteinas séricas
e pela analise de FLC em soro. Os casos positivos foram submetidos a imunofixacdo. Apds 90
dias foram obtidas amostras de urina de 483 pacientes que foram submetidas a imunofixacdo
com sensibilidade analitica para proteina de Bence Jones (PBJ) de menos de 5 mg/L. A
mediana de idade dos pacientes foi 75 anos (19 a 99 anos). O teste de FLC foi avaliado quanto
a sua sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos, paraque em
adicdo a eletroforese sérica, com a posterior analise por imunofixa¢do das amostras positivas,
na rotina clinica possa ocorrer a substituicdo da analise das amostras de urina.

Foram excluidos pacientes previamente ou recentemente diagnosticados com
gamopatia monoclonal, pacientes dos quais a urina ndo foi obtida e amostras com resultados
gue ndo se encontravam no intervalo analitico determinado para o ensaio de FLC.

Os resultados foram interpretados por dois observadores independentes que foram
cegados para a avaliagcdo da quantificagcdo das FLC. No caso de discordancia entre a razdo das
FLC k/A e a concentracdo da PBJ, a imunofixacdo em urina foi interpretada por um terceiro
observador também cego quanto as discordancias.

Para avaliar a capacidade o ensaio de FLC detectar a proteina de Bence Jones, o0s
pacientes foram divididos em 4 grupos: rela¢do kappa/lambda anormal com positividade ou
negatividade para PBJ; relacdo kappa/lambda normal com positividade ou negatividade para

PBJ.
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Resultados

Dentre as 483 amostras de urina, em 105 foram detectadas a paraproteina no soro, na
urina ou em ambos. Nas 376 amostras restantes, paraproteina ndo foi detectada. Em 64
amostras a determinacdo da razdo k/A foram inconclusivas. As 312 restantes, que ndo
apresentaram a proteina monoclonal, tiveram suas razoes das FLC definidas e destas foram
derivados os intervalos de referéncia na populacdo estudada. Foi definido um intervalo de
referéncia (IR) de 100% (0,21 — 1,4 com mediana de 0.5), e um intervalo de referéncia (IR) de
95% (0,29 — 0,88 com mediana 0,50). Ambos abaixo do intervalo previamente padronizado
para o teste diagnédstico (0,26 — 1,65 com mediana de 0,59). Os autores justificam esse fato
devido a provaveis diferencas entre as populacdes estudadas. Neste estudo, a performance
das FLC como alternativa adequada para a analise da PBJ foi avaliada utilizando o intervalo
diagnostico padronizado e os IR definidos a partirda populacdo estudada.Dentro destes IR
foram apresentadas as sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor

preditivo negativo do teste para as 483 amostras de soro e urina avaliadas (Tabela 4).

TABELA 4 — Resumo da sensibilidade do ensaio de FLC (razdo k/A) quanto as medidas de desempenho,

para a substituicdo da analise das amostras de urina.

N Sensibilidade Especificidade VPP VPN

IR padrdo do teste 483  0.76(0.59-0.89)  0.95(0.93-0.97)  0.55(0.40-0.70)  0.98 (0.96-0.99)
IR 100% populagdo estudada 483 0.76 (0.59-0.89)  0.96 (0.94-0.98)  0.59 (0.43-0.74)  0.98 (0.96-0.99)

IR 95% populagao estudada 483  0.79 (0.62-0.91) 0.92 (0.88-0.94)  0.42 (0.29-0.54) 0.98 (0.97-0.99)

IR —intervalo de referéncia; N — numero de amostras incluidas; VPP — valores preditivos positivos; VPN —

valores preditivos negativos. Tabela dos autores reproduzida em portugués.

Entre os 483 pacientes, havia 34 que foram positivo para BJP, porém ocorreram
discordancias em relacdo a razdo k/A das FLC. Oito pacientes (24%) apresentaram a razdo k/A
normal mesmo tendo apresentado PBJ na urina e 21 (42%) apresentaram a razdo k/A alterada
e ndo apresentaram a PBJ (dados da populagdo IR 100%). Dentre os 8, dois estavam recebendo
tratamento para desordem de células B e ocorreu um grande periodo entre a coleta das
amostras de soro e urina. Os autores descrevem que uma das amostras que foram
devidamente analisadas por todos os métodos em soro e urina, apresentou a PBJ apenas na

urina. Portanto a estratégia proposta de utilizar o ensaio de FLC em conjunto com os métodos
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tradicionais no soro ao invés de utilizar a urina n3o teria identificado a presenca da proteina
monoclonal em um paciente, mas que em outros 5 pacientes a alteracdo foi encontrada
apenas com a razao k/A alterada.

Concluem que os dados apresentados ndo embasam a hipétese de que a detecgdo da
razdo k/A sérica seria mais sensivel que a analise das proteinas monoclonais (PBJ) na urina para
a triagem diagndstica, nas suspeitas de gamopatias monoclonais.

LimitagOes:

—Ha incongruéncias entre o nimero de amostras descritas em métodos e na

descricdo dos resultados.

—A evidéncia apresentada pelo demandante ndo inclui todas as indicacGes
solicitadas para a utilizacdo do teste de FLC conforme descrito na pergunta de
pesquisa.

—Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a SE da CONITEC
considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos
(quadro 3), com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A
estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela

1).

Foi realizada busca por revisGes sistematicas (RS), avaliagGes de tecnologias em salde
(ATS) e estudos primarios nos idiomas inglés, portugués e espanhol. A busca foi realizada no
dia 19/01/2016. As trés referéncias encontradas na base Cochrane Library foram excluidas por
ndo preencherem os critérios definidos na pergunta de pesquisa, as duas primeiras, a terceira
porque estava presente e incluida na sele¢do do demandante (Kim et al., 2014) *°. A busca na
base Medline (via Pubmed) ofereceu 20 referéncias bibliogréaficas, excluidas por ndo
responderem a pergunta de pesquisa (13) e por se tratar de dois estudos duplicados, um artigo
em francés, um em japonés, um em coreano, um em lingua checa e um estudo preliminar. No
LILACS (BVS) as trés referéncias encontradas foram excluidas por se tratarem de 2 revisGes

narrativas e uma por ndo preencher os critérios definidos na pergunta de pesquisa.

QUADRO 2 - Busca complementar realizada pela SE da CONITEC

Base de dados Termos Encontrados | Selecionados

Cochrane Library (via Wiley (free light chain [All text]) AND ("monoclonal
Online Library) gammopathies" [All text])
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Freelite[All text] 1 0
(free light chain [All text]) AND ("monoclonal 0 0
gammopathies" [All text]) AND Freelite[All text]
Centre for Reviews and free light chain AND monoclonal gammopathy 1 0
Dissemination (CRD) Freelite 0 0
Medline (via Pubmed) (((Freelite) AND free light chain)) AND 20 0
monoclonal gammopathy
Cadeias leves livres 1 0
LILACS “gamopatias monoclonais” cadeias leves livres 0 0
free light chain AND monoclonal gammopathy 3 0

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas

referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.

4.2.Avaliagao Econ6mica

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

quadro abaixo:

QUADRO 3: CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE
PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo—efetividade incremental A avaliagdo realizada ndo contemplou

todas as indicagGes solicitadas para a
utilizagdo do teste de FLC (diagndstico
de pacientes com suspeita de

2. Tecnologia/intervencgdo

gamopatia monoclonal,
monitoramento de  resposta a
Teste de cadeias leves livres (FLC) | farmacoterapia de pacientes

para avaliagdo do diagnéstico de | diagnosticados com gamopatia
pacientes com suspeita de | monoclonal, identificagdo de recidiva
gamopatia monoclonal. precoce e avaliagdo progndstica de
pacientes).

Foram apresentados dois cenarios
para o diagndstico de pacientes com
suspeita de gamopatia monoclonal,
mas apenas um deles utiliza o teste de
FLC associado posteriormente ao
protocolo padrdo, ja praticado.

3. Comparador De acordo com protocolo proposto
Protocolo padrao pelo SUS e por recomendagdes
internacionais.
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4. Populagao-alvo

A populagdo considerada como
potencialmente beneficiada sdo os
individuos que estdo sob suspeita de
gamopatias monoclonais e estdo
sendo atendidos pelo SUS
(compreendida principalmente por
adultos com mais de 50 anos de
idade e negros).

5. Desfecho

Porcentagem de diagndsticos de

gamopatia monoclonal realizados
corretamente.
6. Horizonte temporal Utilizou arvore de decisdo

representando o processo de
investigacdo do diagndstico de
gamopatias monoclonais. Cendrio
gue ocorre em cerca de um més.

7. Duragao de cada ciclo

N3o se aplica ao modelo
apresentado

8. Taxa de desconto

Nao utilizou taxa de desconto em
fun¢do do horizonte temporal
adotado.

N3do contemplou a populagdo descrita
pela pergunta de pesquisa.

A avaliagdo econOmica realizada nao
contemplou todas as indicagOes
solicitadas para a utilizagdo do teste de
FLC. Portanto ndo estd adequada a
proposta.

9. Perspectiva

Sistema Unico de satde

Correto

10. Modelo

Arvore de decisdo

Apresentou arvore de decisdo apenas
para diagndstico de pacientes com
suspeita de gamopatia monoclonal.

11.Tipos de custos

Exames de medula éssea e para
pesquisa de danos organicos,
dosagem de imunoglobulinas,
eletroforese de proteinas séricas e
urindrias, imunofixacdo, detec¢do de
FLC e novas investigacgdes.

12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo
com a dose

N3o se aplica

13. Busca por evidéncia

Nao apresenta

14. Origem dos dados
econdmicos

SIGTAP

A avaliagdo econdmica realizada ndo
contemplou todas as indicagOes
solicitadas para autilizacdo do teste de
FLC. Portanto ndo estd adequada a
proposta.

15. Origem dos dados de
efetividade

0O estudo de Vermeersch et al.,
2008

Utiliza os dados de sensibilidade e
especificidade apenas do estudo de
Vermeersch e colaboradores (dados
favoraveis).

16. Razao de custo-efetividade
incremental

RS 1.202,61 por diagndstico de
gamopatia  monoclonal  correto,
incremental para o segundo cenario
proposto(denominado PP2), o que
corresponde ao valor monetario
necessario para que um individuo
incremental  seja  diagnosticado

Ndo contemplou todas as indicagbes
solicitadas para a utilizagao do teste de
FLC. Apenas o segundo cenario
proposto, o qual foi denominado como
PP2 utilizou o teste de FLC
adequadamente, associado
posteriormente ao protocolo padrao,
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corretamente. ja praticado.

17. Andlise de sensibilidade Sensibilidade univariada e analise
de sensibilidade probabilistica
(simulagdo de Monte Carlo de 22
ordem).

O demandante descreve que as gamopatias monoclonais sdo um conjunto de doencas,
e, portanto seria necessdrio criar um modelo com situacdes comuns a todas as gamopatias
monoclonais. Dessa forma, alega que a representacao da histéria natural da doenca de todas
as gamopatias em um uUnico modelo é comprometida, pois o nivel de complexidade e a
demanda por informacbes inexistentes seriam tamanhas, a ponto de prejudicar a

inteligibilidade e exatiddo do modelo. Abaixo é apresentada a andlise feita pelo demandante.

Foi criada uma darvore de decisdo para avaliar a eficiéncia do teste de FLC associado ao
protocolo convencional de diagndstico de gamopatias monoclonais no SUS. Este modelo leva
em conta a sensibilidade e especificidade de cada protocolo de diagndstico e, portanto, a
porcentagem de exames negativos e positivos, falso-negativos e falso-positivos esperados para
cada estratégia adotada. Os custos considerados dizem respeito aos exames laboratoriais, de
imagem e bidpsias realizadas. Os resultados sdo expressos na relagdo de custo-efetividade
incremental e a sua interpretagdo corresponde ao valor monetdrio necessario para que um
individuo incremental seja diagnosticado corretamente (deixe de ser identificado como falso-
negativo).

Trés estratégias de diagndstico de gamopatias monoclonais foram propostas e
comparadas:

— Protocolo convencional de diagndstico de gamopatias monoclonais utilizado atualmente
no SUS. O protocolo convencional em que a triagem ocorre por meio de eletroforese de
proteinas séricas e para exames alterados sdo realizados imunofixa¢do sérica. No modelo é
identificado por "PC (Protocolo Convencional)”.

OBS: O demandante afirma que o protocolo convencional obedece ao preconizado pelo
estudo de Faria & Paula e Silva (2007)°. Porém este estudo n3o descreve o que é realizado
pelo SUS.

— Teste Freelite® associado ao protocolo convencional de diagndstico de gamopatias
monoclonais utilizado atualmente no SUS. Ao protocolo convencional, associa-se o uso do
teste Freelite®, ou seja, a triagem passa por eletroforese de proteinas séricas e detec¢do

de cadeias leves livres. Aos exames com eletroforese de proteinas séricas alterado, realiza-
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se imunofixacdo sérica para investigacdo. No modelo é identificado por "PP1 (Protocolo
Proposto 1)”.

— Teste Freelite® associado a outros exames ja disponiveis no SUS utilizados de acordo
com as recomendagOes internacionais. O protocolo de diagndstico é alterado. Nesse,
utiliza-se para todos os pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal a eletroforese
de proteinas, imunofixacdo sérica e a detec¢do de cadeias leves livres (teste Freelite®). No
modelo é identificado por “PP2 (Protocolo Proposto 2)”.

A populagdo envolvida corresponde aos individuos com suspeita de GM atendidos pelo
SUS. N3o sdo conhecidas as caracteristicas dessa populagdo em detalhes. De modo geral,
corresponde a pacientes com mais de 50 anos, predominantemente homens negros. Um
estudo de 2006 “levantou dados acerca da populacdo diagnosticada com MM no Brasil e
apontou que as caracteristicas supracitadas se repetem e a média de idade dos pacientes
correspondia a 60 anos de idade.

O modelo proposto reproduz o processo de diagndéstico de gamopatias monoclonais,
limitando-se, portanto, a inferir sobre o valor agregado do Teste Freelite® para essa indicacao.
A drvore de decisdo é capaz de avaliar e comparar os custos de cada estratégia de diagndstico
bem como a sua eficacia, mensurada a partir da sensibilidade e especificidade dos mesmos, ou

seja, a sua capacidade de identificar pacientes doentes e pacientes higidos.

Figura 1. Arvore de decisdo para avaliagio farmacoeconémica do produto de detecgdo de cadeias
leves livres (Freelite®) no auxilio diagndstico de gamopatias monoclonais.

positivo para GM
Dix cometo B_PC_pasitive_GM <1 (c_PC4c_tip GM)/
EPS negativo para GM exclusdo GM novas imvestigagdes
PC o (FES 50 EPS ahterads) . o O n <
- sitive para GM
! postivo pa < (c_PC+c_tip_GM) /
p_PC_false_positive_GM
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# 1 1
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Dx correto p_PP1_positive_GM <1 (c_PP1+c_tip GM)/
Paciente com suspeita EPS+CLL (Freelite) p_PP1_dx_cometa negativo para GM . exclusdo GM novas imesl\ga;aesﬂ
de gamopatia monoclanal PP1 (FES s EPS alterada) . 1 1
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! posTo pm < (c_PP1+e_tip_GM) /
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- 1 1
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O

it
= 1 1

<] (c_PP2+c_tip GM) f

O demandante declara que a criacdio deste modelo ndo foi enviesada pela

disponibilidade ou auséncia de dados, pois o seu desenvolvimento ocorreu previamente as
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buscas por informagdes, como sugere diretrizes da International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) e a Diretriz de Avaliacdo Economica

Brasileira */.

Pressupostos e limita¢oes do modelo

Como qualquer modelo matematico cujo objetivo seja retratar uma situacao real, este
modelo apresenta limitacGes e pressupostos. (A) Assume-se que todos os pacientes
investigados para a presenca de gamopatias monoclonais sejam submetidos a investigacao
estruturada conforme o ‘protocolo convencional’ — PC. Além disso, (B) assume-se que todos os
pacientes ao final da avaliacdo sejam tipificados para uma determinada gamopatia monoclonal
ou que (C) tal hipdtese seja descartada pelo corpo clinico. Aos pacientes negativos para
gamopatias monoclonais, (D) pressupde-se que nova investigacdo serda conduzida com a
finalidade de investigar a queixa clinica do paciente. O modelo ndo é sensivel para repeticdo

de exames e limita-se ao uso do Teste Freelite® no diagndstico de gamopatias monoclonais.

Probabilidades

As probabilidades de transicdo foram extraidas de artigos identificados na revisdo
sistematica realizada previamente. A sensibilidade e especificidade das estratégias avaliadas
foram retiradas de Vermeesch et al. (2008) *, os quais analisaram amostras de 833 pacientes
com suspeita de gamopatia monoclonal. Desses, havia 18 pacientes com mieloma multiplo, 3
com amiloidose de cadeia leve, 156 com gamopatia monoclonal de significado indeterminado
e 25 com linfoma de células B n3o Hodgkin®. Os dados probabilisticos foram inseridos no

modelo considerando o nimero absoluto de pacientes do estudo conforme o quadro 4.

Quadro 4. Dados probabilisticos utilizados no modelo proposto para avaliacio da eficiéncia do
produto Freelite® no diagndstico de gamopatias monoclonais.

Numero de pacientes 833 Vermeersch et al. (2008)*
Numero de doentes 209 18 MM, 2 LCMM, 3 AL-AM, 156 MGUS, 25 B-NHL
Pacientessem GM 624

PC - resultados corretos 164/624 Sensibilidade 78,5%
(positivo/negativo) Especificidade 100%

PP1 - resultados corretos 172/604 Sensibilidade 82,3%
(positivo/negativo) Especificidade 96,8%

PP2 - resultados corretos 196/604 Sensibilidade 93,8%
(positivo/negativo) Especificidade 96,8%

PC - resultado errado 0/45

(falso +/falso -)
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PP1 - resultado errado 20/37

(falso +/falso -)

PP2 - resultado errado 20/13

(falso +/falso -)

p_PC_dx_correto Beta (788;45) Probabilidade de haver diagndstico correto (seja
p_PP1_dx_correto Beta (776;57) positivo ou negativo) para cada uma das
p_PP2_dx_correto Beta (800;33) estratégias.

p_PC_positivo_GM Beta (164;624) Probabilidade de haver diagndstico positivo para
p_PP1_positivo_GM Beta (172;604) gamopatia monoclonal para cada uma das
p_PP2_positivo_GM Beta (196;604) estratégias.

p_PC_falso_positivo_GM Beta (0,1;44,9)* | Probabilidade de haver diagndstico falso-positivo
p_PP1_falso_positivo_GM Beta (20;37) para gamopatia monoclonal para cada uma das
p_PP2_falso_positivo_GM Beta (20;13) estratégias.

GM, gamopatia monoclonal; MM, mieloma multiplo, LCMM, mieloma multiplo de cadeias leves; AL-AM, AL-
amiloidose de cadeia leve; MGUS, gamopatia monoclonal de significado indeterminado; B-NHL, linfoma de células B
nao-Hodgkin. *Como ndo houve caso falso-positivo para a estratégia PC no estudo em que as probabilidades foram
retiradas, assumiu-se o valor de zero paciente como 0,1. Dessa forma, torna-se possivel avaliar a incerteza dessa
variavel sem altera-la significativamente.

Custos

Os componentes de custos identificados, quantificados e valorados foram aqueles
pertinentes ao SUS. Foram criadas cinco varidveis de custo detalhadas brevemente no quadro
5.

Quadro 5 - Variaveis de custo utilizadas no modelo e curvas Gama

Varidveis de custo Valor total Férmula
ProtocoloConvencional RS 323,14 Gama(550; 1,702)
(c_PC)

ProtocoloProposto 1 RS 543,14 Gama(52,5; 0,097)
(c_PP1)

Protocolo Proposto 2 RS 553,44 Gama(60,0; 0,108)
(c_PP2) (NCCN/IMWG)

Tipificacdo de GM RS 2.286,31 Gama(38,1; 0,026)
(c_tip_GM)

Novas investigacGes RS 2.480,19 Gama(100; 0,040)
(c_novas_investigacoes)

Todos os precos foram retirados da tabela do SIGTAP. Os custos e frequéncia de uso
dos principais exames foram levantados. Aos pacientes positivos para GM considerou-se os
custos ¢_PC ou c_PP1 ou c_PP2 associado a c_tip_GM. Aos pacientes negativos para GM
considerou-se os custos ¢ PC ou c¢c_PP1 ou c_PP2 associado a c_novas_investigacbes. Aos
pacientes falso-positivos para GM considerou-se ¢_PC ou c_PP1 ou c_PP2 associado a
c_tip GM e c_novas_investigacbes. Finalmente, aos pacientes falso-negativos foram

considerados c_PCou ¢_PP1 ou c_PP2 associado a c_novas_investigacdes.

28



A identificacdo dos componentes de custo da varidvel c_novas_investigacdes levou em
conta as principais suspeitas clinicas em relacdo aos pacientes sob investigacdo de gamopatia
monoclonal, porém com negatividade no diagndstico **°.

As variadveis dos custos foram calibradas para a curva gama, considerando o valor de
cada exame ponderado pela frequéncia (minima e maxima) do seu uso no diagndstico de
gamopatias monoclonais. A partir do intervalo gerado, identificaram-se os hiperparametros ‘a’
e ‘b’ da curva gama capazes de gerar limites semelhantes. Este cdlculo foi feito no Microsoft
Excel. O arquivo encontra-se anexo ao presente documento (curvas_Gama.xlsx).

A identificacdo dos exames mais solicitados e as suas frequéncias foram estimadas por
meio da opinido de hematologistas com expertise na area, bem como pela prevaléncia das
diferentes gamopatias monoclonais e os tipos especificos de exames para cada doenca’.
Apesar da imunofixacdo de urina fazer parte do protocolo convencional de diagndstico de
gamopatias monoclonais, o seu uso na pratica clinica é reduzido em fun¢do da ma qualidade
da amostra de urina de 24 horas (coleta inadequada da amostra)*°. Dessa forma, o seu uso foi
considerado somente para os casos em que hd suspeita de amiloidose, onde a imunofixagao

de urina é mandatéria >°.

Eficacia (E)

A eficacia das estratégias foi avaliada por meio da porcentagem de diagndsticos de
gamopatia monoclonal corretos. Essa escolha permite expor a melhora da sensibilidade
atribuida a estratégias alternativas a vigente no SUS.

O caélculo da relagdo de custo-efetividade incremental esta expresso conforme a
seguinte férmula:

RCEI = (C2 - C1)/ (E2 - E1)

A eficacia de cada estratégia de diagndstico foi realizada pelo programa Tree Age® ao
multiplicar as probabilidades de cada ramo que levam a um desfecho pelo valor de eficacia
desse mesmo desfecho. Como o objetivo é recuperar a porcentagem de individuos
diagnosticados corretamente, atribuiu-se o valor de eficacia igual a zero para todos os
desfechos com excecdo daquele em que estdo os individuos com essa caracteristica, onde foi
inserida a constante =833/209, correspondente ao numero total de doentes (209) na
populagdo avaliada (833). Ao multiplicar a probabilidade de determinado desfecho por essa
constante, recupera-se a porcentagem de individuos diagnosticados corretamente com

gamopatia monoclonal.
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Anadlise de Sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade univariada para todas as variaveis do modelo. O
objetivo da avaliagdo foi identificar as varidveis mais criticas e que mais impactam o resultado
final do modelo. O intervalo de variabilidade para cada varidvel correspondeu ao intervalo de
confianca de 95% identificado nas respectivas curvas distribuicdo. Em paralelo, foi realizada
anadlise de sensibilidade probabilistica (simulagdo de Monte Carlo de 22 ordem). As varidveis de
probabilidade foram calibradas de acordo com a curva Beta enquanto varidveis de custo com

curva Gama. Realizou-se 10.000 interagdes.

Validag¢do

Os dados de probabilidade e de custos bem como a estrutura do modelo passaram
pelo crivo de hematologista com expertise na area. Todas as formulas utilizadas e calculos
foram duplamente checados com a intengdo de identificar possiveis falhas e corrigi-las. No que
tange a validacdo externa, o modelo foi testado de modo a reproduzir os dados
correspondentes ao estudo de Vermeesch e colaboradores (2008) *. A sobreposicdo do
numero de pacientes positivos, negativos, falso-positivos e falso-negativos gerado pelo modelo
e descrito no referido estudo coincidem perfeitamente, de modo a explicitar a correta

adaptac¢do das informacgdes da literatura para o modelo.

Resultados

O caso base é a simulagdo de coorte do modelo criado. Nesta, o modelo considera os
valores médios de cada varidvel para calcular os custos e consequéncias de cada estratégia de
diagndstico. No quadro abaixo podem ser vistos as estimativas de custo médio por individuo
para cada estratégia, bem como a porcentagem de individuos diagnosticados corretamente
com gamopatia monoclonal (sensibilidade), a relagdo de ambas as varidveis e, por fim, a

comparag¢do em termos de custo-efetividade das estratégias PP1 e PP2 em relacdo ao PC.
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Quadro 6 - Resultados do Caso Base

Estratégia de Custo médio Eficacia Relagao de custo- Relagao de Custo-Efetividade
Diagnéstico (sensibilidade) efetividade Incremental
(custo para que um (custo para que um paciente
paciente receba incremental receba
diagndstico de GM diagndstico de GM
corretamente) corretamente)
PC RS 2.619,00 0,785 RS 3.336,31/
diagnostico de GM correto
PP1 RS 2.787,00 0,823 RS 3.386,39 / RS 4.421,05 /diagndstico de
diagnostico de GM correto GM correto incremental
PP2 RS 2.803,00 0,938 RS 2.988,28 / RS 1.202,61 /diagndstico de
diagndstico de GM correto GM correto incremental

Em relacdo ao caso base, tem-se que a estratégia PP2 apresenta a relacdo de custo-
efetividade incremental mais interessante, apresentando custo incremental de RS 1.202,61
para cada individuo diagnosticado corretamente com gamopatia monoclonal além daqueles ja
identificados pelo protocolo convencional. A estratégia PP1 apresenta demanda de RS
4.421,05 para cada paciente incremental diagnosticado corretamente com gamopatia

monoclonal ao ser comparada a estratégia PC.

Na inexisténcia de um valor limiar para um desfecho padrdo no Brasil e, logo, para o
desfecho proposto neste modelo, foi considerado o valor despendido atualmente para cada
individuo diagnosticado com gamopatia monoclonal corretamente, como a disposicdo a pagar.
Dessa forma, assume-se, para efeito de analise preliminar, uma disposicdo a pagar de
R$3.336,31/diagndstico de GM correto incremental. Nesse cendrio, tem-se que a estratégia

PP2 é custo-efetiva enquanto a estratégia PP1 ndo o é.

Andlise de Sensibilidade

A identificagdo das varidveis criticas ao modelo se deu por meio da analise univariada
deterministica a qual esta expressa em um diagrama de tornado (grafico 4 adiante), o qual
expbe a dimensdo da alteragdo no Beneficio Liquido da Saude (Net Health Benefit, NHB). De
modo geral, tem-se que NHB positivo evidencia que a tecnologia mais custo-efetiva agrega
mais eficacia além da esperada ao considerar determinado limiar enquanto NHB proporciona
menos eficacia que o esperado. E importante destacar a demanda por um limiar para analisar
o modelo por meio de NHB. Este limiar foi definido como RS$3.336,31/diagndstico de GM

correto incremental.

A varidvel que mais impacta o NHB é p_ PP2 positivo GM (topo do diagrama de

tornado). Entretanto, essa variacdo ndo altera a interpretacdo do caso base. Na verdade, a
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alteracdo dos valores dessa varidvel, dentro do intervalo de confianga, aumenta a eficiéncia da
estratégia PP2. Por outro lado, a varidvel p_PC_positivo quando alterada dentro do intervalo
0,159-0,255 torna a estratégia PC mais interessante do ponto de vista da andlise por NHB ao
assumir um valor de 0,2334 (gréfico 3). No caso base, essa mesma varidvel possui valor de

0,2081.

Grafico 3- Analise univariada da variavel p_PC_positivo_GM
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Quando p_PP1_positivo_GM assume valores entre 0,166-0,256, a interpretagao do
resultado final passa a ser diferente. Enquanto no caso base PP2 é a estratégia mais custo-
efetiva disparadamente, quando esta varidvel assume um valor de 0,2515 (no caso base é
0,2216) PP1 passa a apresentar eficiéncia semelhante em termos de beneficio liquido

(EV=0,102).

Grafico 4- Analise univariada da variavel p_PC_positivo_GM
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Além de p_PC_positivo_GM e p_PP1_positivo_GM nenhuma outra varidvel foi capaz de
alterar a interpretacdo do cendrio trazida pelo caso base.

E importante considerar que apesar de alguns valores extremos para determinadas
variaveis serem capazes de alterar o resultado da simulacdo de coorte, tais valores podem nao
ser provaveis de acontecer na realidade. Afinal, a distribuicdo de valores de uma varidvel
obedece a um intervalo de valores cada qual apresentando diferentes probabilidades de
ocorréncia.

Com o intuito de incorporar a incerteza das variaveis do modelo e estuda-las quando
aleatorizadas simultaneamente, realizou-se simulacdo de Monte Carlo de 22 ordem (analise de
sensibilidade probabilistica).

Ao avaliar as diferentes respostas para cada estratégia e coloca-las em funcdo da
disposicdo a pagar, chega-se a Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade, a qual identifica a
estratégia com maior probabilidade de ser a mais custo-efetiva para um determinado valor
referente a cada individuo diagnosticado corretamente com gamopatia monoclonal além
daqueles ja identificados pelo PC.

Observa-se que para disposi¢des a pagar acima de RS 1.100,00/diagndstico correto de
GM incremental, PP2 passa a ser a estratégia mais eficiente. Considerando o gasto atual para
cada diagndstico correto de GM pelo SUS (RS 3.336,31) como a disposi¢cdo a pagar da
perspectiva em estudo, tem-se que PP2 é a estratégia mais custo-efetiva (apresentando

probabilidades superiores a 80% de eficiéncia).

Grafico 5 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
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LimitagGes apontadas pela SE:
— A avaliacdo realizada ndo contemplou todas as indica¢des solicitadas para a utilizacao
do teste de cadeias leves livres. Foi apresentado estudo de custo-efetividade apenas

para o diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal.

— Apresentou arvore de decisdo apenas para diagndstico de pacientes com suspeita de

gamopatia monoclonal.

— Foram apresentados dois cendrios para o diagndstico de pacientes com suspeita de
gamopatia monoclonal, porém um deles (denominado PP1) ndoapresenta a
perspectiva do SUS.O teste de FLC seria utilizado para triagem associado a eletroforese

de proteinas, antes da realizacdo da imunofixacao.

— Os autores utilizam o artigo de Faria & Paula e Silva (2007)como referéncia de critérios
diagndsticos adotados pelos SUS. Nao se trata de um documento do Ministério da

Saude. Ha uma DDT paraMieloma Multiplo®.

— Utiliza os dados de sensibilidade e especificidade apenas do estudo de Vermeersch et
al. 2008, cujos dados sdo favoraveis ao teste em questdo. N3o considera os dados de

outros estudos.

— Os autores estabelecem um limiar de custo-efetividade, baseado no custo do
protocolo denominado convencional (PC), determinado pelo préprio demandante. No

entanto ndo ha um limiar definido no Brasil.

4.3.Analise de Impacto Orgcamentario

A andlise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante avaliou o impacto
da inclusdo do teste de deteccdo de cadeias leves livres (Freelite®) no orcamento do SUS,
quando utilizado para diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatias monoclonais.
Utilizou como referéncia as Diretrizes Metodoldgicas: Andlise de Impacto Orcamentario —

Manual para o Sistema de Satde do Brasil *®. A andlise esta descrita a seguir.
Métodos

As estratégias foram denominadas ‘Protocolo Convencional’ (PC), ‘Protocolo Proposto

1’ (PP1) e ‘Protocolo Proposto 2’ (PP2), conforme previamente descrito. Tem-se que o PC
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corresponde a estratégia atual utilizada pelo SUS, enquanto PP1 corresponde a inser¢do do
teste Freelite® ao PC, e PP2 a associacdo do Teste Freelite® aos ja disponiveis porém utilizados
conforme recomendado.

A metodologia empregada foi a de modelos estaticos por meio de planilha eletronica
deterministica, a qual foi adaptada do modelo de planilha proposto pelo Ministério da Saude.
Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos e o SUS como perspectiva.

Optou-se por nao utilizar correcdes inflaciondrias em funcdo da incerteza desse dado
nos préximos cinco anos, sob o risco de superestimar o impacto orcamentario. Dessa forma, a
correcdo de meio ciclo ndo foi considerada.

O cendrio de referéncia corresponde a estratégia vigente no SUS, a qual atende a 100%
dos casos utilizando a estratégia PC. Outros trés cendrios foram estudados tendo em vista cada
estratégia PP1 e PP2: O primeiro cenario considerou a incorporacdao minima do Teste Freelite®,
considerando uma quota de mercado de 10%, enquanto o segundo cendrio, considera uma
incorporacdo moderada do Freelite, com uma quota de 25% e, por fim, o Ultimo cenario, de
incorporacdo maxima do Freelite, que leva em conta a quota de mercado de 50%, lembrando
gue todas essas quotas de mercado foram consideradas para cada estratégia PP1 e PP2.

Foi considerado prudente ratear as quotas do mercado entre PP1 e PP2 de maneira
igual tendo em vista o aumento da demanda por testes de imunofixacdo de proteinas séricas
da estratégia PP2 e a possivel dificuldade de laboratérios de absorver tamanha demanda.
Quanto a taxa de incorporagao, seguiu-se uma estimativa linear com crescimento de 20% ao
ano.

A populagdo de interesse corresponde aos individuos com suspeita de gamopatia
monoclonal atendidos pelo SUS. Importante destacar que sdo elegiveis a utilizagdo da nova
estratégia diagndstica (PP1 ou PP2), somente novos pacientes diagnosticados e dai a
justificativa para a utiliza¢do de dados de incidéncia para estimar a dimensdo da populacdo de
interesse. Tecnicamente ndo é factivel aplicar a nova tecnologia no monitoramento de
pacientes que ndo possuem informagdes basais (momento do diagndstico) relativas a
concentrag3o de cadeias leves livres & *9°°.

A incidéncia anual de 0,0061% da populagdo brasileira de novos casos de gamopatia
monoclonal foi estimada tendo-se por base os dados do National Cancer Institute (Estados
Unidos) para Mieloma. Apesar de ndo representar a totalidade dos casos de gamopatias
monoclonais, esse conjunto de doencas representa grande parte das gamopatias monoclonais,

sendo somente inferior aos casos de gamopatias monoclonais de significado indeterminado
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(61%), a qual é pouco identificada na pratica em funcdo da auséncia de sinais/sintomas da
maioria dos pacientesz.

De relatério produzido pelo Instituto de Estudos de Saude Suplementar, estimou-se a
porcentagem de individuos os quais sdo beneficiados por Operadoras de Plano de Saude e,
portanto, ndo onerariam a perspectiva no escopo dessa andlise. Também, foi descontada a
estimativa de individuos com gamopatias monoclonais de significado indeterminado cuja
doenca ndo sera identificada em funcdo da auséncia de sinais e sintomas e politicas de busca
ativa para essa condicao.

Por fim, a populacdo foi ajustada ao desconsiderar pacientes cujo diagndstico nao
apresenta histdria natural sujeita ao monitoramento com Teste Freelite® e, portanto, nem a
PP1 ou PP2.

A taxa de mortalidade dos pacientes foi considerada a mesma tanto para aqueles
submetidos a PC quanto aqueles submetidos a PP1 e PP2. Entretanto, acredita-se que a taxa
de mortalidade pode ser reduzida com as estratégias propostas em funcdo de o diagndstico
ser realizado de maneira mais precoce. A estimativa dessa variavel foi extraida do National
Cancer Institute, o qual aponta sobrevida global em 5 anos para pacientes diagnosticados com
mieloma de 44,9%.

O custo do tratamento levou em conta todos os exames solicitados para o diagndstico e
monitoramento de gamopatia monoclonal e a sua valoragdo foi baseada nos dados do SIGTAP.
O detalhamento de todas as varidveis de custo esta descrito na prépria planilha em que o
modelo de impacto orgamentario foi criado.

No quadro 7 adiante, podemos observar os resultados e a discussdao da andlise de
impacto or¢camentdrio da incorporagdao do Teste Freelite® em acordo com os cenarios
previamente apresentados.

De acordo com o modelo proposto, estimou-se que a populagdo sujeita a investigacdo
de gamopatia monoclonal corresponda a 6.377 individuos. Importante reiterar que foram
considerados somente novos casos para estimar a populagdo em estudo. As tabelas mostram a
diferenca em termos de impacto orcamentdrio dos cenarios avaliados, tanto em termos

absolutos quanto em porcentagem.
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Quadro 7 - Resultados e Discussao — Analise de Impacto Or¢camentario

Anadlise de Impacto Orgamentario:

PP2 para gamopatia monoclonal

Perspectiva da analise:  Sistema Unico de Saude
Cenario de referéncia:
Cenario alternativo 1:
Cenario alternativo 2:

Cenario alternativo 3:

Horizonte temporal: 5 anos

Tamanho da populagdo: 6.377

Ajuste para inflagao? Nao Inflagdo média do periodo
Ajuste para desconto? Nao Valor da taxa de desconto
Considerar custos evitados? Nao

Cenarios em comparagio:

n&o incorporagao Freelite
incorporagado minima Freelite
incorporagéo moderada Freelite
incorporagéo maxima Freelite

Nao se aplica
N&o se aplica

Impacto Orgamentario Incremental: sem custos evitados

Cenario 1 vs Cenario de referéncia Diferenga % Cenario 2 vs Cenario 1

Diferenga %

Ano 1 R$ 797.888,82 4,9% Ano 1
Ano 2 R$ 806.793,72 5,6% Ano 2
Ano 3 R$ 803.695,21 6,3% Ano 3
Ano 4 R$ 791.170,34 7,0% Ano 4
Ano 5 R$ 771.369,49 7,7% Ano 5
Em 5 anos R$ 3.970.917,58 6,2% Em 5 anos

R$ 1.474.083,07 9%
R$ 1.395.252,49 9%
R$ 1.315.589,06 10%
R$ 1.236.268,19 10%
R$ 1.158.212,45 11%
R$ 6.579.405,27 10%

Cenario 2 vs Cenario de referéncia Diferenca % Cenario 3 vs Cenario 1

Diferenga %

R$ 5.400.738,59 32%
R$ 4.699.952,08 31%
R$ 4.088.394,87 30%
R$ 3.554.870,29 29%
R$ 3.089.570,38 29%
R$ 20.833.526,21 30%

Diferenga %

Ano 1 R$ 2.271.971,89 14,1% Ano 1

Ano 2 R$ 2.202.046,21 15,4% Ano 2

Ano 3 R$ 2.119.284,27 16,6% Ano 3

Ano 4 R$ 2.027.438,54 17,9% Ano 4

Ano 5 R$ 1.929.581,94 19,2% Ano 5

Em 5 anos R$ 10.550.322,86 16,3% Em 5 anos
Cenario 3 vs Cenario de referéncia Diferenga % Cenario 3 vs Cenario 2
Ano 1 R$ 6.198.627,41 38,4% Ano 1

Ano 2 R$ 5.506.745,80 38,4% Ano 2

Ano 3 R$ 4.892.090,08 38,4% Ano 3

Ano 4 R$ 4.346.040,63 38,4% Ano 4

Ano 5 R$ 3.860.939,87 38,5% Ano 5

Em 5 anos R$ 24.804.443,79 38,4% Em 5 anos

R$ 3.926.655,52 21%
R$ 3.304.699,58 20%
R$ 2.772.805,81 19%
R$ 2.318.602,09 17%
R$ 1.931.357,93 16%
R$ 14.254.120,94 19%

O demandante apresentou estimativa do impacto orcamentdrio apenas para o

diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatias monoclonais, para o protocolo

denominado PP2 (condizente com a perspectiva do SUS), considerando trés cenarios,

incorporagdo minima, moderada e maxima do teste, em comparagdo ao cenario de referéncia.

Dessa forma, apresenta no quadro 7, impacto orgamentario para o diagndstico de gamopatias,

que pode variar de RS 3.970.917,58 a RS 24.804.443,79 em 5 anos. N3o foram considerados os

custos para monitoramento de resposta a farmacoterapia de pacientes diagnosticados com

gamopatia monoclonal, para a identificagcdao de recidiva precoce e para avaliagdo progndstica

de pacientes.

LimitagGes da andlise:

- O impacto orcamentdrio apresentado nao se encontra de acordo com a solicitagdo de

incorporagdo, pois ndo considerou todas as indicagbes incluidas na pergunta de

pesquisa.
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O demandante n3o deixa claro como estimou a populacdo de novos casos de

gamopatia monoclonal e o nimero de pacientes considerados na anadlise.

— Para o impacto orcamentario do diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatia
monoclonal a populacdo deve-se repetir ano a ano, pois havera novos casos de
pacientes elegiveis para a realizacéo do teste.

— Estima que a taxa de mortalidade seja a mesma desde o primeiro ano considerada,

provavelmente superestimada.

— Considerou que 13% da populagdo com restricdo a utilizagdo do teste corresponde a
pessoas acima de 50 anos que utilizam operadoras de plano de saude e n3o utilizariam

o SUS.
— Na&o utilizou correg¢ées inflacionarias.

— O cenario apresentado para o diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatia

monoclonal, denominado PP1, ndo apresenta a perspectiva do SUS.

— Nao considerou as perdas relacionadas ao teste. Os kits sdo comercializados para a
realizacdo de 100 testes, o que pode ocasionar em perda de reagente para a realizacao
do exame, dependendo da quantidade e a frequéncia da solicitagdo do mesmo nos

centros de atendimento.

5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Nas agéncias de ATS, National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino
Unido), Scottish Medicines Consortium, Escocia, Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH, Canada), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Austrdlia, Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG, Alemanha) e Swedish Councilon Health
Technology Assessment (SBU, Suécia) ndo foram encontrados documentos derecomendacdo
sobre a utilizagao do teste de cadeias leves livrespara o diagndstico de pacientes com suspeita
de gamopatia monoclonal, monitoramento de pacientes diagnosticados com gamopatia

monoclonal, identificacdo de recidiva precoce ou avaliacdo progndstica de pacientes.
O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) suspendeu a avaliagdo
do Teste diagndstico Cadeias Livres Humana, para diagndstico em atencdo primaria, em 22 de

maio de 2015, por tomar conhecimento de estudos, sobre sua utilizagdao, em andamento, que
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seriam de interesse. Informam em seu site que com os estudos finalizados a avaliagdo sera
retomada e as informacdes serdo divulgadas. Disponivel em:

http://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-dt28

6. CONSIDERACOES FINAIS

A solicitacdo por incorporacdo do teste diagndstico Cadeia kappa Livre Humana/teste
diagnéstico Cadeia Lambda Livre Humana (Freelite®) incluiu como indicagdes o diagndstico de
pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal, monitoramento de resposta a
farmacoterapia de pacientes diagnosticados com gamopatia monoclonal, identificacdo de

recidiva precoce e avaliagdo progndstica de pacientes.

A evidéncia apresentada ndo incluiu todas as indicacGes solicitadas para a utilizagdo do
teste de FLC conforme descrito na pergunta de pesquisa. A evidéncia disponivel sobre a
acurdcia do teste de FLC é de baixa qualidade e os estudos incluidos apresentam limitages
metodolégicas. Os estudos demonstram apenas o papel limitado do teste no diagndstico de
pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal, e ndo apresentam, em sua maioria, analise
adequada, dados e medidas de desempenho. Muitas possibilidades de uso da tecnologia sdo
citadas na bibliografia, como a utilizagdo do ensaio de FLC para a triagem inicial de gamopatias
monoclonais, juntamente com a eletroforese. Afirmam que MGUS, POEMS, MM latente
poderiam ser diagnosticadas precocemente e monitoradas quanto a sua progressao para o
Mieloma Multiplo. Porém os estudos disponiveis ndo trazem dados que suportem essa
suposi¢do. Alguns autores descrevem situacdo onde essa associacdo é utilizada sem a
realizacdo da imunofixagdo eletroforética, o que resultou em redugao da sensibilidade para o

diagndstico de patologias que podem evoluir para o0 MM>.

Da mesma forma, a avaliagdo econOGmica apresentada ndo contemplou todas as
indicacOes solicitadas para incorporacdo do teste Freelite. Foi apresentado estudo de custo-
efetividade apenas para o diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal.
Foram propostos dois cendrios, mas apenas um deles utilizando o teste associado
posteriormente ao protocolo de referéncia, como descrito na DDT de Mieloma Multiplo do

1217 Ppara esse cendrio, segundo o

Ministério da Saude, e em diretrizes internacionais
demandante, foi apresentada uma relagdo de custo-efetividade incremental de RS 1.202,61

para cada diagndstico correto de gamopatia monoclonal, que corresponderia ao valor
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monetdario necessario para que um mais individuo i fosse diagnosticado corretamente, ou seja,

que este individuo deixe de ser identificado como falso negativo.

A analise de impacto orcamentdrio apresentada ndo se encontra de acordo com a
solicitacdo de incorporacdo, pois também ndo considerou todas as indica¢des incluidas na
pergunta de pesquisa. Foram considerados apenas os custos para o diagnéstico de pacientes
com suspeita de gamopatias monoclonais. A populacdo estimada considerada na analise ndo
estd justificada e os casos novos de pacientes com suspeita da doenca, elegiveis para a
realizacdo do teste, ndo foram considerados ano a ano. As perdas relacionadas ao teste,
devido a forma de comercializacdo do kit (100 testes) ndo foram incluidas no modelo. Desta
forma a andlise ndo apresenta valores confidveis que possam suportar um pedido de

incorporacao da tecnologia no SUS.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

O plenario da CONITEC apreciou em sua 432 reunido, realizada nos dias 02 e
03/03/2016, a andlise sobre a solicitacdo de incorporagdo do teste diagndstico destinado a
quantificar os niveis de cadeias leves livres humanas kappa e lambda (Freelite®), em soro e
urina para diagnostico de pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal, monitoramento
da resposta a farmacoterapia de pacientes diagnosticados com gamopatia monoclonal,
identificacdo de recidiva precoce e avaliagdo progndstica de pacientes. A analise foi discutida e
apontou como principal problema a discordancia entre as indicagbes listadas na pergunta de
pesquisa, na evidéncia apresentada, avaliagao econémica e no impacto orgamentario.

Em adicao foi discutida a real necessidade de inclusdo do teste, diante de outras
questGes como a existéncia de outros fabricantes de testes FLC, o valor proposto pelo
demandante, que esta muito acima de algumas compras praticadas pelo governo para testes
FLC e a dificuldade ja existente de realizacdo dos testes do protocolo de diagndstico das
gamopatias que antecedem a dosagem das cadeias leves livres, como o mielograma e a
eletroforese de proteinas, que devem ser levantados e considerados.

O fato de perdas que ocorreriam devido a tecnologia ser comercializada em kits para
100 testes, foi considerado de grande importancia, pois haveria perdas de acordo com a
frequéncia que o teste seria utilizado e logistica para a realizagdo do exame (determinagao de
centros de referéncia). A estimativa de um percentual de perdas compativel com a raridade da

doenca deve ser considerado na realizagdo do impacto or¢amentario .
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A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgado preliminar ndo

favoravel.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 07/2016, do presente relatdrio, que tratou da demanda sobre o
“Teste de Cadeia Leve Livre — relacdo kappa/lambda para Gamopatias Monoclonais” foi
realizada entre os dias 15/03/2016 e 04/04/2016. Foram recebidas no total 19 contribui¢des
nos formuldrios de “experiéncia ou opinidao” e “técnico-cientificas”. Somente foram
consideradas contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da

CONITEC, em formulario préprio.

Foram recebidas 4 contribui¢des técnico-cientificas, sendo 2 de profissionais de saude,
1 de Grupos/Associagdo/Organizacdo de pacientes e 1 da empresa fabricante. Apenas uma
concordando com a recomendacado preliminar de ndo incorporacdo. As contribuicdes enviadas
em formulério de experiéncia e opinido foram de 3 pacientes, 4 de familiar/amigo/cuidador e
6 de profissionais de saude. Duas contribuicGes foram excluidas por serem repetidas. Todas

discordando da recomendacdo preliminar da CONITEC.

As contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da

comissao, tendo sido agrupadas e comentadas por tema, conforme quadro a seguir:

QUADRO 8: CONTRIBUICOES RECEBIDAS DURANTE A CONSULTA PUBLICA

Tema Contribuigao dos participantes Consideragdes

Contribui¢Oes Técnico-cientificas

E extremamente importante
especificamente para o Mieloma
Multiplo e Amiloidose — diagndstico
Importancia da Incorpora¢do do | seguimento e progndstico dos casos.

Teste A evidéncia é de baixa qualidade e

Recomendado por diretrizes
internacionais e nacionais e pela DDT de
Mieloma Multiplo do MS

Experiéncia Médica com a
utilizacdo do Teste

A sensibilidade e especificidade do teste
sdo comprovadas pela pratica médica
(diaria), em relagdo as técnicas padrao
utilizadas.

Foi citada a referéncia Hungria VT, 2013

apresenta limitagdes metodoldgicas.

A diretriz citada n3do acrescentou dados
novos em relagdo aos documentos e
diretrizes incluidas no relatério, inclusive
referéncias da mesma autora.

41




- Diretriz Publica de 2013 da Revista
Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia

Contribui¢cdes da Empresa
fabricante da tecnologia,
relacionadas aos comentdrios

Ha literatura extensa quanto aos
beneficios clinicos e praticos do teste e
guanto a sua aplicagdo para
diagnédstico, monitoramento e
progndstico do paciente.

E o Unico teste que emprega a
utilizagdo de anticorpo policlonal
garantindo maior diversidade de
reconhecimento dos epitopos
responsaveis pelo desenvolvimento das
gamopatias.

Quantifica a relagdo k/A, que é um
indicador de monoclonalidade, para a
confirmagdo da doenga.

A literatura que aborda o teste diverge
muito quanto a utilizagdo do mesmo, ndo
respondendo em sua maioria a pergunta
de pesquisa (PICO) estabelecida nesta
solicitagdo. Os estudos incluidos na
analise, mesmo preenchendo os critérios,
sdo de baixa qualidade e apresentam
limitagdes metodoldgicas.

A literatura disponivel trabalha com
hipdteses de uso da tecnologia, porém
ndo trazem dados que suportem as
suposicGes, apresentando um papel
limitado do teste diagndstico.

Foram anexados ao formuldrio estudos
que fazem parte da Revisdo Sistematica
incluida neste relatdrio, apontaram
estudos contraditdrios para a mesma
indicacdo e estudos que relatam que o
teste representa uma ferramenta
adicional ao diagndstico das gamopatias

Realizam o teste no minimo a cada 3
meses.

da CONITEC. monoclonais.
Foram citadas a Diretriz de MM da
associagdo Brasileira de Hematologia e . .
¢ . . g. O paciente do SUS pode realizar a
Hemoterapia e Terapia Celular, Projeto . .

N s , .. | dosagem de cadeias leves livres por
Diretrizes, 2012 (ndo incluida no dossié rocedimento i4 disoonivel na tabela
original) e a DDT de MM do MS pre noJ P ’

. " além das técnicas de eletroforese de
(Portaria n2 708/2015) que relata: “.. , . -~ .
- o proteinas e imunofixacdo eletroforética. O
temos uma diretriz especifica e que . . - =
procedimento disponibilizado no SUS nao
recomenda o uso do teste... como teste -
R se trata do teste em avaliagdo.
complementar aos jd utilizados no
quadro diagnéstico”.
As questdes esclarecidas ndo alteram a
Apresentaram comentarios e opinido e a decisao inicial da CONITEC.
justificativas em relagdo a Avaliacdo Apresentaram novo modelo de custo-
EconOGmica e o impacto orgamentario efetividade (Excel) propondo mudancgas no
respondendo as criticas realizadas pela | valor considerado para a compra do kit,
CONITEC. porém, mudangas na proposta implicam
em nova submissdo.
Contribui¢Ges sobre experiéncia e opinido
Necessitam do exame que tem um alto - .
B} , Foi discutido o alto custo do teste rede
custo e é cobrado até mesmo para .
. , privada conforme relatado nas
. quem possui Plano de saude. G . .
Pacientes contribuigdes, porém o paciente do SUS

ndo esta desassistido, conforme ja
mencionado.

Familiar/amigo/cuidador

O teste é importante para o diagnéstico
precoce e tratamento adequado do
Mieloma Multiplo e para o
monitoramento dos pacientes pds-

Conforme mencionado acima, a literatura
disponivel comenta as diversas utilizagdes
do teste, porém ndo trazem dados que
suportem as suposi¢des, apresentando um
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transplante. papel limitado do teste diagndstico. O
paciente do SUS ndo esta desassistido,

Diagndstico é tardio devido a falta de tendo a possibilidade de realizagao da

exames na rede publica. dosagem de cadeias leves livres através do

procedimento disponibilizado.
Trata-se de um exame é mais sensivel.

A falta de acesso ao exame e 0
diagndstico tardio acarreta em sequelas
irreversiveis, onerando o SUS.

Apenas uma contribuicdo relata
experiéncia com o teste e com os
outros procedimentos disponiveis.

Acima, se encontra avaliagdo da CONITEC
sobre as contribui¢cdes que sdo as mesmas
do formulario técnico-cientifico.

O profissional que citou estudos que
relatariam beneficios do teste poderia ter
contribuido em formuldrio técnico
cientifico. Algumas das provaveis
referéncias que foram encontradas
incluiam estudos ja avaliados no relatério,
revisdes narrativas e estudos que ndo
respondiam ao PICO.

Os profissionais de saude que
contribuiram em formulario de
experiéncia e opinido se posicionaram
da mesma maneira que os profissionais
que contribuiram no formulario
Técnico-cientifico.

Uma das contribuigdes citou estudos
que relatariam os beneficios do teste
associado as técnicas padrdo, sem
referencia-los adequadamente.

Profissionais de saude

A empresa fabricante da tecnologia se manifestou quanto ao fato exposto pela CONITEC
sobre as evidéncias e analises efetuadas ndo contemplarem todas as indicagbes pleiteadas no
processo. A empresa esclareceu que a partir da pergunta de pesquisa, realizou busca
abrangente na literatura, e optou por avaliar a indicagdo para a qual foram encontrados

estudos maiores e de melhor qualidade, ou seja, a utilizagdo do teste para diagndstico das GM.

A CONITEC entende que diante deste fato apenas esta indicagcdo deveria ter sido incluida
na solicitacdo. Também citaram outras formas e utilizacdo do teste e apresentaram estudos de
2015 e 2016, porém essas alternativas e estudos ndo se enquadram nos critérios estabelecidos

na pergunta de pesquisa.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 07/04/2016
deliberaram, por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do Teste de Cadeia Leve Livre —
relacdo kappa/lamda para o diagndstico de Gamopatias Monoclonais. A recomendacdo sera
encaminhada para decisdo do Secretario.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 184/2016.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 24, DE 8 DE JUNHO DE 2016

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
teste de cadeia leve livre - relacdo kappa/
lambda para o diagndstico de Gamopatias

Monoclonais, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o teste de cadeia leve livre - relacdo kappa/lambda para o

diagndstico de Gamopatias Monoclonais, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdao pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

PEDRO REGINALDO DOS SANTOS PRATA
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