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No presente documento, a Novartis Biociéncias SA apresenta sua contribuicdo a

Consulta Publica da SCTIE n°41/2022, sobre o “Uso de Limiares de Custo-Efetividade nas
Decisdes em Saude: Recomendacbes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS”.

Para tanto, vem muito respeitosamente, apresentar alguns apontamentos na

finalidade de contribuir para a andlise desta Comissdo, 0s quais seguem abaixo.

Recomendac&o da CONITEC a partir do posicionamento 1: “E importante que
as avaliacdes de incorporacao de tecnologias na Conitec adotem um parametro de
referéncia de custo-efetividade em suas discussdes. Todavia, a custo-efetividade
ndo deve ser um parametro isolado de demais fatores envolvidos na discussdo”.

A Novartis compreende a importancia de se adotar um parametro de custo-
efetividade para pautar as discussfes de avaliacdes de tecnologias em saude no
pais. No entanto, acreditamos que a metodologia para estabelecimento deste limiar
precisa ser mais profundamente discutida, a fim de agregar o contexto e as
especificidades de um pais continental como o Brasil e com grandes disparidades
entre as suas regides geograficas no que diz respeito a provisdo de servicos e
cuidados em saude para a sua populagéo e importantes ineficiéncias na alocacao
dos recursos de saude. A adog¢do de um limiar € complexa e a literatura aponta
vantagens e desvantagens quanto a sua adesédo (SOAREZ & NOVAES, 2018;
PINTO et al.; 2016).

Por um lado, a adocao de limiares de custo-efetividade pode dar mais transparéncia
no processo de avaliagdo de tecnologias em saude. De forma clara e replicavel, os
limiares de custo efetividade tornam facil a interpretagéo das avaliacdes econémicas
e, consequentemente, ajudam no processo de tomada de decisdo e na priorizagédo
dos investimentos em saude. Por outro lado, sua adogdo implica em algumas
limitagBes, uma vez que ndo conseguem capturar todos os valores importantes para
a sociedade, como implicacbes éticas, justica distributiva e outras preferéncias
sociais que sao relevantes no processo de tomada de deciséo para a alocacéo de
recursos em saude. Ademais, o valor numérico da Razao de Custo-Efetividade
Incremental (RCEI) pode estar associado a elevada incerteza, podendo gerar uma
alocacdo ainda mais ineficiente. Mesmo modelos de custo-efetividade mais
complexos e completos ndo estardo isentos de incertezas, que sempre deverao ser
consideradas, independente do resultado estar abaixo do limiar estabelecido
(THOKALA et al.; 2018; SOAREZ & NOVAES, 2018; PINTO et al.; 2016; BERTRAM
et al.; 2016).

Outro ponto relevante e colocado pela Comissédo é que a custo-efetividade ndo
dever ser parametro isolado de outros fatores envolvidos no processo decisoério. A
Novartis entende que outros fatores podem e devem influenciar o processo de
incorporacdo, como O impacto orcamentario, a eficacia e seguranca dos
medicamentos, a acurdcia diagnostica, a logistica e organizagdo do sistema de
salde, a voz do paciente e até mesmo questdes politicas.

No entanto, entendemos que ha ainda relativa incerteza quanto ao peso dado a cada
um destes parametros nos processos de avaliacdo de tecnologias. Além disso, ndo
fica evidente se o limiar seria um dos critérios mandatorios para a incorporagéo, ou
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seja, caso uma tecnologia apresente uma RCEI acima do limiar estabelecido, se ela
ja seria, de forma preliminar, ndo recomendada para incorporagao.

Por exemplo, uma analise das demandas para incorporacdo de medicamentos no
SUS pela CONITEC no ano de 2021, apontou que das 50 solicitacbes de
incorporacdo de medicamentos a Comisséo, apenas 17 delas foram acatadas.
Quatro destes pedidos envolveram doencas raras e nestas situacdes, a RCEI foi
superior a 3 PIB. Duas solicitacbes apresentaram tecnologias de caracteristicas
dominantes na avaliacdo econdmica, trés ndo apresentaram estudo de avaliacdo
econdmica completa para avaliar a RCEI (oriundos de demandas internas) e uma
Unica tecnologia foi incorporada com RCEI varidvel (variando de 86 mil a 427 mil,
dependendo de sua indicacdo no processo de cuidado do cancer de mama). O
restante dos medicamentos incorporados ao SUS apresentaram RCEI abaixo de 3
PIB. Esta andlise preliminar aponta que a RCEIl ndo parece ser o Unico fator
envolvido com o processo de incorporagdo. No entanto, ndo ha clareza acerca de
todos os fatores levados em consideracdo tampouco dos seus respectivos pesos
para a tomada de decisdo. Vale destacar que o préprio valor numérico de RCEI nao
foi pautado em algumas demandas internas.

Recomendacdo da CONITEC a partir do posicionamento 2: “No cenario de
avaliacdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, € importante
considerar o QALY como principal desfecho. Apesar disso, os envolvidos ha tomada

de decisdo ndo devem limitar suas discussoées ao QALY”.

Apesar de 0 QALY de ser uma unidade de desfecho finalistico de grande relevéancia
em saude, muitas vezes ha dificuldade em se obter essa medida na populagéo. A
simples “importagdo” das medidas de utilidade pode n&o corresponder as
preferéncias da populagéo local (CRUZ, 2010).

Conforme descrito no relatério que embasou a consulta publica aqui discutida
(BRASIL, 2021), os técnicos da CONITEC também se manifestaram e apontaram
limitacdes relativas a escassez de dados de utilidade na populagéo brasileira e
preocupacg0es, portanto, em adotar este desfecho como principal nos estudos de
custo-efetividade.

Desta forma, na impossibilidade de ser utilizado o QALY (seja pela inadequacéo do
uso da medida obtida em outro pais, seja pela inviabilidade de obtencdo no Brasil),
a Novartis entende que ha a necessidade de dar transparéncia a quais outras
medidas de desfecho (sejam intermediérios ou finalisticos) seriam consideradas de
relevancia na analise em questdo ou se seriam examinados os desfechos em saude
com relevancia especifica para cada problema de saude em questéo.



Recomendacao da CONITEC a partir do Posicionamento 3: “A definicdo de um
valor de referéncia de custo-efetividade deve se pautar, preferencialmente, na
abordagem metodoldgica da eficiéncia do sistema de salude (custo de oportunidade)
e na abordagem da fronteira de eficiéncia, quando aplicavel”.

A Novartis compreende a recomendacdo da CONITEC, mas a afirmativa suscita
algumas duvidas.

Quando a CONITEC afirma que o valor de referéncia de custo-efetividade deve se
pautar preferencialmente na abordagem da eficiéncia do sistema de salde e na
abordagem da fronteira da eficiéncia quando aplicavel, ha subjetividade no que
tange a se outras abordagens metodolégicas seriam recomendadas em algum
momento (como disposicdo a pagar e valores acatados em recomendacdes
anteriores, por exemplo). Também acreditamos que seria importante trazer os
motivos da adoc¢do destas metodologias preferenciais pela Comissao em detrimento
a outras existentes e adotadas em outros paises. Além disso, seria de grande
relevancia explicitar em quais condi¢cdes a metodologia de fronteira da eficiéncia
seria aplicavel nas avaliagbes da CONITEC.

Entendemos que a escolha da metodologia é complexa e que todas as abordagens
possuem vantagens e limitacdes.

Por exemplo, no método de disponibilidade a pagar por unidade de desfecho
(estimado através de dados de preferéncia coletados na populagéo por intermédio
de questionarios, ou a partir da postura do consumidor no mercado, disposi¢céo a
pagar por reducdo do risco de morte ou disposicdo a aceitar um risco), 0 risco
consiste em superestimar o limiar em relacdo ao custo de oportunidade, gerando
descontrole nos gastos e mais perdas que ganhos em saude. A agéncia inglesa por
exemplo, The Nacional Institute for Health and Care Excellence (NICE) adota esta
metodologia para o estabelecimento de seu limiar explicito de £20.000 a
£30.000/QALY (SOAREZ & NOVAES, 2017; PINTO et al.; 2017; THOKALA et al,;
2018).

Por outro lado, a abordagem com base em decisdes precedentes (histérica) pode
superestimar ou subestimar o limiar, pois ha incerteza se a escolha prévia de
incorporacéo foi racional. Alguns paises como Canada e Austrdlia, possuem limiares
implicitos e com decisdes com base na andlise retrospectiva das decisées. No
Canada, as recomendacbes foram favoraveis para até uma RCEl de
Can$80,000/QALY ganho (drogas oncoldgicas). Ja na Australia, o custo/QALY é
reportado em 4 limites: AUS$15,000— $45,000 / $45,000-$75,000 / $75,000—
$105,000 / $105,000- $200,000. Contudo, estudos australianos apontaram que
tecnologias com RCEI maiores que $75,000 eram raramente recomendadas e as
tecnologias com RCEI de $45,000 foram recomendadas em situacdes excepcionais
onde havia alta necessidade por terapias alternativas (SOAREZ & NOVAES, 2017;
PINTO et al.; 2017; THOKALA et al.; 2018).

Adicionalmente, o limiar de custo-efetividade anteriormente recomendado pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e baseado no PIB per capita do pais e na
estimativa do valor econémico de um ano de vida saudavel sugeria que intervencdes
em saude que evitem um DALY por menos de 1 PIB per capita do pais sejam
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consideradas muito custo-efetivas; intervengcdes que custem até 3 PIB per capita
sdo ditas custo-efetivas; e aquelas que excedam esse valor ndo seriam custo-
efetivas. Atualmente, a OMS retirou a recomendacédo de uso do limiar de 3 PIB per
capita/DALY evitado ao considerar que ele ndo possui a especificidade necesséria
para os processos de tomada de decisdo nos paises, podendo levar a decisdes
equivocadas de alocacao de recursos (SOAREZ & NOVAES, 2017).

A Noruega, por exemplo, prop&e o uso de um sistema com multiplos limiares de CE.
Neste, a intervencao avaliada € classificada em um de trés grupos de priorizagéo,
proporcionalmente & perda de tempo de vida esperada na auséncia de acesso a
intervencdo avaliada. Para cada um desses grupos, uma faixa de limiar de CE é
sugerida, de 250-500 mil coroas norueguesas para 500-750 e para 750-1000 mil
coroas norueguesas respectivamente de acordo com o aumento de prioridade
(SAAD et al.; 2017).

Considerando os métodos preferenciais pontuados na recomendacao, sabe-se que
limiares baseados no custo de oportunidade, apesar de promoverem eficiéncia do
sistema, podem ser de dificil implementacéo, pois h& baixa confiabilidade nos dados
obtidos e o orcamento, além dos custos, podem mudar ao longo do tempo
THOKALA et al.; 2018; CULYER, 2016). J4 o método de fronteira da eficiéncia, pode
ser uma alternativa quando ja existem tecnologias alternativas e a discussao
principal € o preco. No entanto, a desvantagem principal é que ela nédo é
maximizadora de salde, pois ndo permite um aumento dos ganhos totais em saude
em troca de ineficiéncia. Tal metodologia é adotada na Alemanha e aplicada em
diferentes areas terapéuticas (STOLLENWERK et al.; 2015).

Por ultimo, o Multi-Criteria Decision Analysis (Analise de Decisao Multicritérios —
MCDA) representa um conjunto de métodos e abordagens (quantitativa e qualitativa)
gue busca ordenar os varios critérios explicitos, 0s quais possuem, cada um, uma
importancia relativa distinta, sendo, portanto, atribuidos pesos diferentes. O MCDA
permite abordagem transparente e estruturada, que facilita a reprodutibilidade da
tomada de decisao e deixa clara a importancia relativa de diferentes critérios. Muitos
autores tém sugerido que este tipo de abordagem pode melhor enderecar o
processo decisorio de avaliacdo de tecnologias em saude, sendo um método com
utilizacdo importante na area da oncologia e de doencas raras (SAAD et al.; 2017,
PINTO et al.; 2016).

Diante do exposto, a Novartis sugere que a definicdo da metodologia seja mais
discutida com a sociedade e demais atores envolvidos, pois trata-se de uma decisao
de alta complexidade e relevancia, com implicagdes sistémicas para o sistema de
salde e para a sociedade.

Recomendacdo da CONITEC a partir do Posicionamento 4: A critério do
julgamento da Conitec, seriam contextos passiveis de limiares alternativos de custo-
efetividade por promoverem a inovacao e equidade em saude para o SUS:
v Doenga acometendo criancas e implicando redugfes
importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;
v Doenga grave com redugdes importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade;



v" Doencga rara com reducdes importantes de sobrevida ajustada
pela qualidade;

v" Doenca endémica em populacées de baixa renda com poucas
alternativas terapéuticas disponiveis.

A Novartis compreende e corrobora que, a depender do contexto avaliado, ha
ocasifes em que limiares alternativos séo aplicaveis. No entanto, algumas duvidas
surgiram a partir desta recomendacao.

N&o ha transparéncia sobre o que a renomada Comissdo adota como referéncia
para “reducdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade” e o que seriam
consideradas “doencas graves” para a CONITEC.

Adicionalmente, a Novartis entende que algumas situagfes coerentes com limiares
alternativos de custo-efetividade foram excluidas no texto da consulta pablica se
comparada ao relatério anterior (BRASIL, 2021) sem que fosse dada uma
justificativa para a metodologia adotada. Especificamente, nos referimos aqui aos
critérios “Alta efetividade em termos de sobrevida ajustada pela qualidade quando
comparado aos tratamentos disponiveis” e “Doenc¢a acometendo individuos no final
da expectativa de vida”, que enderecariam, de forma mais direta e objetiva, 0s
tratamentos oncoldgicos.

A exclusédo destes critérios pode comprometer novas incorporac¢des de tratamentos
oncoldgicos, pois as demais opcdes para limiares alternativos—descritos no texto
da consulta publica—nao asseguram enderecar a oncologia, dado que os
tratamentos nesta area apresentam elevado custo, dado seu avango tecnoldgico.
Isso ocorre, pois 0s parametros de contraponto ao preco do tratamento inovador no
SUS (preco do tratamento do medicamento comparador, exames, consultas, etc)
sdo subestimados em termos de padrdo de consumo e custo e, mesmo 0S
tratamentos mais disruptivos—que comprovam ganhos em sobrevida global—, ndo
conseguiriam alcangar uma razdo de custo-efetividade menor ou igual a um PIB per
capita por QALY.

Para ilustrar essa assertiva, citamos um exemplo recente em oncologia e cancer de
mama, onde, em 2021, a CONITEC recomendou favoravelmente a incorporacao
dos inibidores de CDK 4/6 para o tratamento do cancer de mama receptor hormonal
positivo HER 2 negativo metastatico. Ribociclibe (Kisqali®), um dos representantes
fabricado pela Novartis, tem todos os seus 3 ensaios clinicos randomizados de fase
3 independentes, com baixo risco de viés e alta qualidade de evidéncia (GRADE),
para diferentes indicacdes e perfis de paciente, comprovando ganho clinico e
estatisticamente significativo na sobrevida global (HORTOBAGY!I et al., 2022; IM et
al.,, 2019 e SLAMON et al., 2020). Além do desfecho sobrevida global, ribociclibe
também apresentou positividade significativa para todos os demais desfechos
clinicos de sobrevida livre de progressao, taxas de resposta objetiva e beneficio
clinico. Nesses estudos, a reducao de risco de morte com o uso de ribociclibe variou
entre 24% e 30%, com mediana de sobrevida global de até 67,9 meses (mais de 5
anos) e diferenca absoluta de 1,5 anos a mais de vida versus a hormonioterapia
isolada, que foi o brago controle. Ainda que a magnitude de beneficio seja
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extremamente alta e relevante como no presente caso, o beneficio ndo é capaz de
ponderar as relacBes de custo-efetividade por causa da discrepancia de preco do
tratamento da intervencédo e controle, no caso, de 117,5 vezes. As razfes de custo-
efetividade, nesse cenario, ficaram, em média, R$ 150.000 por QALY, a depender
da indicagdo, o que € altamente favoravel e altamente aceitavel quando se
considera o impacto altamente relevante na vida do paciente.

Por fim, destaca-se ainda as diferentes condi¢cbes de saude que afetam individuos
no final da expectativa de vida. H4 auséncia de uma explana¢do que permita a
sociedade entender como esses critérios de excec¢do foram estabelecidos. De forma
complementar, as opc¢lOes apresentadas ndo esgotam todas as situagcbes que
podem justificar um limiar alternativo e até mesmo maior que o valor de referéncia
estabelecido.

Questionamos ainda se esta priorizagédo pode fortalecer a logica de judicializacao,
dado que no Brasil, conforme previsto no artigo 196 da constituicdo brasileira de
1988, a salde é um direito de todos e dever do Estado. A Novartis entende que o
uso racional da tecnologia deve ser prioritario, mas entende que todas as condigées
de saude devem estar adequadamente cobertas pelo sistema.

Recomendacdo da CONITEC com base no posicionamento 5: “Em situacdes
coerentes com a hipétese de limiares alternativos, é aceitdvel um limiar de até 3
vezes o valor de referéncia”.

Dada a necessidade do estabelecimento de um limiar de custo-efetividade para o
Brasil, a Novartis entende a recomendagdo da existéncia da possibilidade de
limiares alternativos e a sugestdo do teto sugerido. Todavia, o posicionamento
suscita algumas indagacoes.

N&o esta claro o motivo ou a metodologia na qual essa sugestao foi embasada. Isto
€, qual pesquisa ou quais referéncias foram usadas para limitar o limiar alternativo
a trés vezes o PIB per capita.

Portanto, a Novartis sugere gue essa discussao seja ampliada e que possa ser dada
transparéncia quanto as escolhas efetuadas.

Recomendag¢édo da CONITEC com base no Posicionamento 6: “As discussdes
relacionadas a tecnologias avancadas (terapias génicas ou curativas) ou indicadas
em doencas ultrarraras (até 1 caso em cada 50.000 pessoas) serdo pautados em
critérios especificos, a serem definidos posteriormente pela Conitec”.

A Novartis entende que as tecnologias avancadas demandam um olhar diferenciado
e que dada a perspectiva de inovacdo que elas trazem, principalmente quando
indicadas em doencgas raras, necessitam de maior aprofundamento e discusséo
acerca de sua implementacé&o nos sistemas de saude.



No entanto, levanta algumas davidas a partir da recomendacdo. Com relacdo aos
critérios especificos citados, ha alguma previsdo de publicacdo destes critérios ou
havera uma analise caso a caso conforme demanda?

Outro questionamento é se, na perspectiva da CONITEC, somente as terapias
génicas ou curativas sdo consideradas avancadas, pois por definicdo, tecnologias
avancadas sao produtos biolégicos, utilizados com fins terapéuticos, obtidos a partir
de células e tecidos humanos que foram submetidos a um processo de fabricagao;
ou produtos que consistem em acidos nucleicos recombinantes e que tem como
objetivo regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética ou
modificar a expressao de um gene (ANVISA, 2022).

Recomendacé&o da CONITEC: O valor de referéncia de custo-efetividade fica
estabelecido como 1 PIB per capita.

A Novartis entende que é importante dar mais transparéncia em relagdo ao método
gue foi utilizado para a definicdo do valor de referéncia de 1 PIB per capita, ndo
sendo possivel avaliar e validar sua definicdo. Nem o documento usado como
referéncia para o relatério da consulta publica (BRASIL, 2021) explora como foi
definido em 1 PIB per capita o limiar de referéncia de custo-efetividade no Brasil.

Essa definicdo, de acordo com os relatorios publicados, foi fruto de uma discusséo
do corpo técnico do Ministério da Salde, que ocorreu em dois momentos
independentes, com espacamento de 2 anos entre as discussdes: a primeira oficina
de discusséao sobre Limiares de Custo-efetividade ocorreu em 03 de margo de 2020,
em Brasilia-DF, para apresentacdo das propostas metodolégicas para uso de
limiares no SUS. A segunda oficina ocorreu no més de abril de 2022, em Brasilia-
DF, para dar sequéncia as discussdes prévias.

O primeiro relatério contém uma secédo introdutéria que faz uma revisdo sobre
aspectos importantes para essas defini¢cdes, apresentando metodologias e estudos
ja conduzidos na area, com alguns resultados quantitativos de estimativas desses
valores, aplicados para a realidade brasileira e corrigidos para a
contemporaneidade. Porém, em nenhum dos exemplos incluidos no relatério, o
valor de 1 PIB per capita do Brasil € um resultado (mesmo o estudo do IECS, da
Argentina, o valor varia de 0,92 a 1,07 do PIB) e tdo pouco tal estudo foi explicitado
como referéncia para essa defini¢ao.

A percepcao que fica é que essa definicdo foi estabelecida com base na série
historica de discussdes em nivel internacional, embasada na discussao do estudo
do IECS da Argentina e nas recomendacdes da OMS que, cabe ressaltar, sugeriu o
valor entre 1 a 3 PIB per capita utilizando outro desfecho, o DALY, que &,
conceitualmente, diferente de QALY (SOAREZ & NOVAES, 2016). Nessa
recomendacao da OMS, o valor foi justificado pela alegacdo de que um pais deveria
estar disposto a pagar tanto por um ano de vida quanto uma pessoa média
produziria naquele ano.



Ainda assim, importante destacar que a propria OMS retirou a recomendac¢éo de
definicdo de valor de limiar entre 1 e 3 PIB per capita, por considerar que esse limiar
nao possui a especificidade necesséaria para a tomada de decisdo em todos os
paises, podendo levar a decisbes errbneas na aloca¢éo de recursos (BERTRAM et
al.; 2016).

Portanto, é preciso ampliar a discussdo da definicdo do valor de referéncia, bem
como aumentar a transparéncia dessa deciséo, para dar a sociedade a seguranca
gue a decisdo é adequada para a realidade brasileira e ndo uma decisdo empirica,
gue pode vir a prejudicar a vida de milhdes de brasileiros.

A Novartis reitera que o valor de 1 PIB per capita pode ndo ser adequado para
considerar as inovagdes tecnologicas no ambito de diversas condi¢des clinicas,
especialmente se considerarmos a mudanca do perfil demogréafico e epidemiolégico
da populacdo brasileira, associados ao rapido envelhecimento populacional
(CORTEZ et al.; 2019; WONG & CARVALHO, 2006).
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