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Sao Paulo, 01 de Agosto de 2022

A/C.: Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)

REF.: Posicionamento Takeda sobre a Consulta Pablica n? 41/2022

A Takeda, industria farmacéutica com presenca no Brasil ha mais de 70 anos, com atua¢do em
areas importantes da saude, a exemplo de doencas raras, gastroenterologia, neurociéncias,
oncologia, terapias derivadas do plasma e vacinas, utiliza-se desse instrumento para manifestar
0 seu posicionamento sobre a Consulta Publica n? 41/2022, relativa ao “Uso de Limiares de
Custo-Efetividade nas DecisGes em Saude: Recomendagées da Comissdo Nacional de

Incorporagdo de Tecnologias no SUS”.

Antes, porém, cabe destacar que a Takeda valoriza e reconhece o llustre Ministério da Saude,
por meio da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), pelos constantes
esforgos envidados na formulagdo, implementacado e avaliagdo das Politicas Nacionais de Ciéncia
e Tecnologia em Saude, atuando fortemente no apoio a pesquisa em salde e na assisténcia
farmacéutica. Entendemos que os instrumentos e parametros para a tomada de decisdo de
incorporac3o de um tecnologia no Sistema Unico de Satde (SUS) devem ser adotados a partir
de uma ampla discussdo com toda a sociedade e partes interessadas, considerando todos os
critérios e indicadores disponiveis que possam contribuir com a avaliacdo de tecnologias,
mitigando as incertezas dos processos de incorporacao e garantindo os avang¢os conquistados
desde a criagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) pela Lei

n212.401 em 2011.

Assim, com o objetivo de ampliar e contribuir com essa relevante discussao, a Takeda,
respeitosamente, vem apresentar a sua manifestacdo ao relatdrio que sintetiza as discussées e
recomendagdes dos membros da Conitec sobre o uso de limiares de custo-efetividade no SUS,

disponibilizado em consulta publica e, conforme abaixo.

A pégina 4 do Relatério informa que, durante o encontro dos especialistas, “foram apresentadas
as discussdes recentes sobre critérios de flexibilizagdo dos limiares de custo-efetividade,
mencionando as diferentes estratégias adotadas em outros paises”. Especificamente sobre o
tépico critérios faz-se oportuno ampliar a discussdo sobre a razdo de custo efetividade
incremental (RCEl), que é o produto de uma anadlise de custo efetividade que avalia a

comparacdo de duas tecnologias em relacdo a efetividade e custos. A utilizacdo de limiares de
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custo efetividade se trata de uma métrica para estabelecer se determinada tecnologia é

eficiente, em determinado sistema de saude®. Se o valor da RCEI for superior ao limiar, sugere-
se que a tecnologia ndo é eficiente naquele contexto e, um valor inferior ao limiar, seria um
sinal positivo para uma incorporagao com base nesses pressupostos. Ha discussGes sobre o
assunto da utilizagao de limiares de custo efetividade na tomada de decisdo em ATS, a National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de ATS do Reino Unido é uma das poucas
agéncias de ATS no mundo que adota um limiar explicito de 20 a 30 mil libras esterlinas por ano
de vida ajustado por qualidade (do inglés, Quality-Adjusted Life Years, QALY?). Sabe-se que
apesar de o limiar ndo se tratar do Unico critério para tomada de decisdao, um estudo sugere que
as recomendacodes de tecnologias com um RCEI de £40.000 por QALY ganho tém 50% de chance

de serem rejeitadas pelo NICE (Dakin et al., 2014)3.

A pagina 6 do referido relatério informa que “a Conitec considerava importante ter um limiar de
referéncia, havendo concorddncia da maioria. A partir disso, sugeriu-se a adog¢do de um limiar,
porém, ndo isolado e tampouco dominante em relacéo aos fatores na tomada de decisGo”. Ja na
pagina 7, o relatdrio apresenta a seguinte recomendacdo, com o consenso de 100% dos
participantes “E importante que as avalia¢des de incorporagéo de tecnologias na Conitec adotem
um pardmetro de referéncia de custo-efetividade em suas discussées. Todavia, a custo-
efetividade ndo deve ser um pardmetro isolado de demais fatores envolvidos na discussdo”.
Especificamente sobre esses trechos, faz-se mister que a Conitec defina, justifique e apresente
sobre quais outros critérios serdo utilizados na avaliacdo de tecnologia e quais os “pesos” ou
relevancia que cada um teria no momento da avaliagdo. Afinal, as discussGes que tangem as
limitacOes de utilizacdo de um limiar de custo efetividade especifico incluem a problematica
inerente ao método que gera esses resultados, estudos de andlises econdmicas, como 0s
estudos de custo efetividade/ custo utilidade, os quais incluem diversos pressupostos que
permeiam os modelos de incertezas. Uma das incertezas que podemos citar sdo as limitagdes
de se encontrar dados exclusivos para a populagdo brasileira, incluindo aqueles de utilidade
refletidos no QALY, medida sugerida pelo documento supracitado. Além disso, a medida do
QALY nem sempre ¢é aplicavel para todas as doencas e subgrupos especificos (como idosos,

condigdes sem potencial curativo ou de fim de vida).

Uma preocupacdo sobre o uso de limiares baseados em custo por QALY é que tal métrica ndo é,
necessariamente, alinhada ao valor percebido pela sociedade em relagdo aos ganhos de
desfechos de saude. O custo por QALY também pode gerar inequidades em termos de idade e
desabilidades, pois pode favorecer populagGes mais jovens e saudaveis que tém maior potencial

de ganhos em QALY. Também, o QALY gera preocupacgdes, pois ndo é totalmente centrado no
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paciente, pois pode nao refletir aspectos de valor importantes aos pacientes, como comodidade

e impacto sobre familia/cuidadores. Também, ha limitagdes na mensuragdo dos pesos de
utilidade que embasam a estimativa de QALYs, pois as escalas utilizadas sdo normalmente
instrumentos genéricos que ndao necessariamente capturam adequadamente os atributos de

qualidade de vida em condi¢des especificas de satde®.

Outro ponto que necessita maior esclarecimento, uma vez que desencadeia duvidas no processo
é a mencdo, na pagina 5 do relatdrio, de que “a apresentagdo pontuou ainda dilemas a serem
resolvidos em discussbes futuras: decisGes no contexto de doengas ultrarraras; atualizacGo
periddica dos pardmetros de referéncia de custo-efetividade; e a necessidade de discussdo sobre
a adogdo de um limiar de impacto orcamentdrio”. O fato é que a ATS tem sofrido o impacto do
desenvolvimento cientifico, tecnolégico e de inovagdo na saude e das mudancas sociais
contemporaneas. Com o avanco das tecnologias para saude, novas op¢des terapéuticas estdo
emergindo, incluindo aquelas direcionadas para doencas raras e ultrarraras, e cuja eficacia e
seguranca sao de dificil determinacao quando utilizados os métodos originalmente delineados
para as doencas mais prevalentes. As agéncias de saude ao redor do mundo, reconhecendo as
complexidades das atualidades tem debatido sobre novas formas inovadoras de avaliagao das
tecnologias. Recentemente o NICE publicou® sua agenda para inclusdo de novas metodologias
capturando o valor social dessas tecnologias em salde, como ponderagdo maior de beneficios
clinicos em doencas graves, inclusdo de evidéncia de mundo real, outros critérios para flexibilizar
a aprovagdo para doengas raras e ultrarraras, afetando criangas ou quando o tratamento é

inovador ou complexo.

Notadamente, as doengas raras e ultrarraras, assim como a oncologia, sdo um dos maiores
desafios da atualidade na inovacdo e acesso. De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde®,
considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja,
1,3 pessoas para cada 2.000 individuos. No mundo, estima-se que existam entre 6.000 e
8.000 tipos diferentes de doengas raras. Atualmente, existem 36 Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PDCTS) do Ministério da Saude de doencas raras’, que orientam médicos,
enfermeiros, técnicos de enfermagem e demais profissionais de saude sobre como realizar o
diagndstico, o tratamento e a reabilitacdo dos pacientes, bem como a assisténcia farmacéutica
no SUS. Assim, faz-se oportuna a discussdo desse tema no momento. Postergar a discussdo ou
toma-la isoladamente ou futuramente poderia impactar nas vitérias conquistadas para os

pacientes até o momento e gerar duvidas sobre o processo e os critérios utilizados.
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A avaliacdo de valor em Oncologia e a aplicacdo de QALYs nesta area terapéutica pode ser

desafiador. Os estudos clinicos em oncologia, em sua maioria, avaliam a eficacia das
intervengdes através do desfecho de sobrevida livre de progressao (SLP), enquanto sobrevida
global (SG) é necessaria para estimar QALY. A possibilidade de cross over no desenho do estudo,
qgue é uma consideragdo ética na conducdo dos estudos clinicos em oncologia, e cada vez mais
frequente nessa area terapéutica, também interfere na mensuragao da SG da tecnologia sendo
investigada. O uso de escalas genéricas para mensurar desfechos reportados pelos pacientes e
gualidade de vida relacionada a saude ndo é sensivel o suficiente no contexto do cancer e o
ganho de QALY estimado nao reflete com precisdo a experiéncia do paciente oncolégico. Nos
ultimos anos, discussoes sobre a definicdo de “valor em saude” sugerem que o conceito de valor

deve ser mensurado para além do QALY®.

A Conitec tem exercido papel relevante e de destaque no assessoramento do Ministério da
Salde nas tomadas de decisdo sobre incorporacdo de tecnologias em salde e na publicacdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Apesar de nao utilizar um limiar de custo-
efetividade na tomada de decisdo, em inUmeras avaliagGes e recomendacgdes, esse ponto é
discutido e destacado nos relatérios técnicos. Considerando-se as 31 tecnologias avaliadas pela
Conitec entre janeiro e junho de 2022, as andlises de custo efetividade foram consideradas em
24 recomendacgdes, sendo que em 10 foi recomendada a incorporacdo. Nesse contexto, hd uma
grande varia¢do na razdo de custo efetividade incremental (RCEI) e no caso de se considerar
critérios Unicos como aqueles pautadas em um limiar de custo efetividade de 1 PIB/per capita,
apenas metade das tecnologias (5 em 10) estariam incorporadas no SUS sob a premissa da
sugestdo do documento objeto dessa consulta publica (Tabela 1). Trés tecnologias, todas para
doencgas raras, tinham um limiar acima de 3 PIB per capita (Minimo: 6,2 milhGes e Maximo: 75
milhdes). Sabe-se que paises que utilizam limiares de custo efetividade, apesar de incluir outros

parametros na avaliacdo, se pautam por essas analises no processo de tomada de decisdo.

Tabela 1: Tecnologias com estudo de custo efetividade e incorporadas pela Conitec de janeiro a junho de 2022.

Tecnologia Indicagdo Data Valor RCEI/AVAQ  Rara

Blinatumomabe Leucemia linfoblastica aguda (LLA) B 03/06/2022 RS 68.469,00 N3o
derivada pediatrica em primeira recidiva
medular de alto
risco

Sildenafila e bosentana em hipertensdo arterial 03/06/2022 RS 62.541,00 Rara
uso associado pulmonar

Nirmatrelvir/ritonavir Covid-19 alto risco 06/05/2022 RS 57,26 N3o
Contraceptivos injetaveis acetato de Mulheres em idade fértil 06/05/2022 -RS$ 131,55 Nao

medroxiprogesterona + cipionato de
estradiol (25mg + 5mg) e algestona
acetofenida + enantato de estradiol
(150 mg + 10mg)
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Alfacerliponase Lipofuscinose Ceroide Neuronal tipo 2 25/04/2022 RS 6.280.237,00 Rara
(CLN2)
Baricitinibe Covid-19 hospitalizado 01/04/2022 RS 1.909,00 N3o
Teste de provocagio oral (TPO) Diagndstico e monitoramento de pacientes 01/04/2022 RS 1.272,00 Nido
até 24 meses com alergia a proteina do leite
de vaca (APLV)
Teste de elastase pancreatica fecal pacientes com duvida diagnéstica de 17/03/2022 Dominante Rara
insuficiéncia pancreatica exdcrina em
pacientes com fibrose cistica
Risdiplam Atrofia muscular espinhal (AME) tipo | 14/03/2022 RS 5.094.220,37 Rara
Risdiplam Arofia muscular espinhal (AME) tipo Il e llI 14/03/2022 RS 75.938.549,34 Rara
Tabela 2: Tecnologias com estudo de custo efetividade e ndo incorporadas pela Conitec de janeiro a junho de 2022.
Tecnologia Indicagdo Data Valor RCEI/AVAQ Rara
Tezacaftor-ivacaftor Fibrose cistica com 12 anos de idade ou mais e mutagdes  01/06/2022 RS 1.745.304,41 Rara
especificas
Vacina pneumocdcica 23- Imunizacdo de 01/06/2022 RS 22.370,00 N3o
valente idosos com 60 anos ou mais
Hastes telescépicas Corregdo de deformidades e prevengdo de fraturas em 25/03/2022 RS 12.990,00 Rara
criangas e adolescentes em fase de crescimento com
osteogénese imperfeita
Riociguate Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica 14/03/2022 RS 365.409,00 Rara
inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento
cirdrgico
Golimumabe Retocolite ulcerativa moderada a grave, com resposta 15/03/2022 RS 93.468,16 N3o
inadequada ou intolerantes as terapias
convencionais
Lenalidomida Terapia de manutenc¢do em pacientes com mieloma 14/03/2022 RS 772.226,66 N3o
multiplo submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas
Daratumumabe em Controle do mieloma multiplo recidivado ou 14/03/2022 RS 802.813,73 N3o
monoterapia ou associado a refratario
terapia antineoplasica
Lenalidomida Mieloma multiplo inelegiveis ao transplante de células- 14/03/2022 RS 482.008,72 N3o
tronco

hematopoiéticas

Oito medicamentos foram submetidos com estudos de custo efetividade e ndo incorporados
pela Conitec, dos quais 75% apresentaram RCEl acima do limiar de um PIB/per capita. Esses
dados revelam que a definicdo de um limiar de custo-efetividade como parametro para a
tomada de decisdo ndo significard aprimoramento do processo e melhoria de acesso ao
paciente. Cumpre informar que diversas dessas tecnologias foram incorporadas por paises que
possuem limiares explicitamente definidos por agéncias de ATS consolidadas e de referéncia
para o pais e que adotam limiares de custo efetividade explicitos, a exemplo do NICE, no Reino
Unido. Esses argumentos e dados mostram que a definicdo explicita de parametros,
independentemente de quais sejam, devem ser muito bem debatidos pela sociedade, para que

o resultado ndo represente um retrocesso nas conquistas obtidas até aqui.

Outro elemento que deve ser considerado na discussdo e que ndo é amplamente debatido no
Painel Delphi e no relatério é que, no Brasil, apesar do impacto orcamentario que pode incorrer

na incorporagao de tecnologias para doencas raras, o Ministério da Saude e as Secretarias de
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Saude das 27 unidades da federagdo enfrentam o desafio de conceder acesso aos pacientes que

acionam a justica. Assim, a incorporacdo centralizada, com a definicdo de critérios claros e
transparentes, envolvendo negociacdo de precos pode também resultar na reducdo de gastos
indiretos que acontecem com judicializacdo. Sabe-se que os gastos por via judicial representam

|10

aproximadamente 90% do custo total'’, sendo que parcela significativa dos medicamentos mais

judicializados integram a cesta de doencas raras e ultrarraras.

Programas especificos de financiamento e acesso expandido estdo sendo estruturados em
outros paises, com condicGes diferenciadas para doengas raras, ultrarraras e oncologia, por
exemplo. No contexto brasileiro, a discussdo das questbes de gestdo sdo amplamente
impactadas pelo desafiador sub-financiamento do SUS, e a possivel restricdo com base em um
limiar de custo efetividade poderd comprometer o principio da equidade no SUS, visto que

reduzird o acesso da populagdo a terapias inovadoras.

Além disso, considera-se que a ado¢do de processos deliberativos mais ampliados, baseados em
evidéncias inseridas em estruturas de avaliacdo de valor, poderia ser um importante passo para
as agéncias de ATS aperfeicoarem a legitimidade de suas decisGes e definicdo de prioridades.
Projetos de pesquisa interdisciplinares, com inclusdo de areas das ciéncias humanas e sociais,
poderiam desenvolver propostas para a melhor forma de implementacdo desses processos em

contextos de decisdo especificos 't 2,

Iniciativas como as de “inovagdo responsavel”, em
desenvolvimento na Unido Europeia, podem apoiar e serem apoiadas pelas agéncias de ATS 3.
Existe a necessidade do estabelecimento de processos deliberativos e participativos inovadores
para que seja possivel sair do seu lugar e buscar novas formas de compreender a ciéncia, a

tecnologia e a inovagdao em salde e garantir que a perspectiva do bem publico seja mantida.

Nesse sentido, formas diferentes de pensar as evidéncias tém sido sugeridas - um exemplo sdo
as abordagens baseadas em anadlise de decisao de multicritérios (multicriteria decision analysis -
MCDA). Acredita-se que o MCDA - ao identificar, coletar e organizar a informagdo necessaria
para aqueles que fazem o julgamento durante o processo deliberativo, explicitando os critérios

usados, sua importancia relativa e seu impacto nos processos de decisdo 415

pode melhorar a
transparéncia e a consisténcia das decisdes sobre o valor da tecnologia . Contudo, sua
implementag¢do tem sido inadequada e sujeita a criticas, por ignorar os custos de oportunidade
e ndo seguir as diretrizes de boas praticas, podendo levar a uma alocacdo insatisfatdria dos

recursos 34,
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Na avaliacdo de todas as tecnologias, e especialmente nas avalia¢gdes das inovagdes tecnoldgicas

(por exemplo, medicamentos para doencas raras, medicina de precisdo, vacinas, dentre outras),
é fundamental compreender as novas relacdes que tém sido estabelecidas entre a academia, o
mundo tecnolégico e o industrial e de como essas relagbes impactam os mecanismos

reguladores do Estado.

Mediante o exposto, a Takeda reitera que a discussao iniciada pelo relatdrio “Uso de Limiares
de Custo-Efetividade nas Decisbes em Saude: Recomendagbes da ComissGo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS”, que integra o processo de Consulta Publica 41/2022,
conduzido pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS) e pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS (Conitec),
com a participacdo da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS), tem
valor cientifico e, a partir de diferentes modelos, foram sugeridas hipdteses do que poderia ser
utilizado como um limiar adequado ao contexto brasileiro. Entendendo o rigor das analises e
notoriedade dos pesquisadores envolvidos, acreditamos ser um primeiro passo para discussao
dessa tematica, que é complexa, mas é notdrio que o documento proposto ainda precisa de
aprimoramento. Assim, consciente do seu compromisso social, e com o respaldo de evidéncias
e fontes de referéncias, a Takeda, respeitosamente, apresentou as informacdes supracitadas

com o objetivo de contribuir com elementos que possam agregar a discussao.

A Takeda também reforga que uma decisdao importante como essa necessita de amplo debate
social, por essa razao, seria imperativo a realizagdo de uma Audiéncia Publica ou um processo
similar (como criagdo de um Grupo de Trabalho) que possa contemplar e incluir a perspectiva
de vdrios atores sociais que envidam esforgos pela manutenc¢do e melhoria da politica de saude.
Afinal, a industria farmacéutica é parte significativa do processo e, além da importancia de
considerar o seu posicionamento nessa discussdo, é notdério o reconhecimento que a mesma
tem na geracdo de inovagOes tecnoldgicas, que resultam em demanda de avaliagbes de
tecnologias para a Conitec, e que impactam diretamente a vida de milhares de pacientes,
familiares e cuidadores, bem como o sistema de saude e a sociedade como um todo. A industria
farmacéutica é um setor que inclui segmentos de alta complexidade e dinamismo, tendo
impacto estruturante na dinamica do desenvolvimento nacional e, caso os pardmetros sejam
implementados sem a devida discussdo com o setor, poderia resultar em afastamento da
inovac¢do do pais, prejudicando os pacientes, o sistema de saude e, inclusive, os aspectos da

economia brasileira.
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Sendo o que nos cumpria para o momento, e na expectativa de podermos contribuir com esta

importante discussdo, que teve o seu inicio com o documento em questao, a Takeda mantém o
seu compromisso de participar ativamente de debates que enderecem a jornada dos pacientes,
familiares e cuidadores, respaldada por seu cddigo de valores existente ha 241 anos, que inclui
Integridade, Justica, Honestidade e Perseveranga, cabendo destacar que o paciente esta no

centro de todas as nossas decisoes.

Mediante o exposto, a Takeda permanece a disposicao para contribuir com esse processo, tendo
em vista os principios de equidade, integralidade e universalidade do Sistema Unico de Satde,

preservando, também, a sustentabilidade do sistema.
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