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APRESENTACAO

O presente relatério sintetiza as discussbes e recomendacdes dos membros Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) sobre o uso de limiares de custo-
efetividade no Sistema Unico de Sautde. Tais posicionamentos foram obtidos em uma oficina no més
de abril de 2022, em Brasilia-DF. As discussfes seguiram uma sequéncia da primeira Oficina sobre
Limiares de Custo-efetividade, ocorrida durante o ano de 2020, em Brasilia-DF, da qual foram
apresentadas as propostas metodologicas para uso de limiares no SUS. Uma sintese das propostas
metodolégicas e discussdes desta primeira oficina foi consolidada no documento “O uso de limiares
de custo-efetividade nas decisbes em saude: proposta para as incorporacdes de tecnologias no

Sistema Unico de Saude” (https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/artigos_publicacoes/20211202 relatorio_oficina_limiares.pdf), o qual foi a base da

formulag&o dos posicionamentos aqui apresentados.

E igualmente importante destacar que a busca pelos posicionamentos da Conitec sobre o uso
de limiares converge com os recentes esforgos legislativos pela promocdo da transparéncia nas
decisbes em saude no SUS. Pautada na iniciativa do Projeto de Lei do Senado n° 415, de 2015, a
entdo publicada Lei n°® 14.313 de 21/03/2022 altera a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990 (Lei
Organica da Satide), para dispor sobre os processos de incorporacao de tecnologias ao Sistema Unico
de Saude (SUS). Em sua nova redacgéo, o Art. 19-Q da Lei n°® 8.080/90 traz explicitamente em seu §

3° a necessidade de se estabelecerem indicadores de custo-efetividade explicitos:

“§ 3° As metodologias empregadas na avaliagdo econémica a que se refere o inciso Il
do 8 2° deste artigo serdo dispostas em regulamento e amplamente divulgadas,
inclusive em relacdo aos indicadores e parametros de custo-efetividade utilizados em

combinagdo com outros critérios.”

Assim, como resultado desta convergéncia de fluxos das discussdes metodologicas e politicas
publicas recentes, considerou-se oportuno e necessario o estabelecimento dos posicionamentos da
Conitec que devem nortear as discussfes em relacdo aos parametros de custo-efetividade nas
tomadas de decisdo sobre a incorporacao de tecnologias em saude no SUS. Tais posicionamentos
sdo frutos de um amadurecimento e de esforgos conjuntos do Ministério da Salude e seus parceiros
no campo da Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (ATS), notadamente a Rede Brasileira de Avaliacdo

de Tecnologias em Saude (REBRATS), pelo aprimoramento do SUS.

Departamento de Gestéo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (Dgitis/SCTIE/MS)
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias do SUS (Conitec)
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A 22 OFICINA DE LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE

Um breve resgate

No dia 06/04/2022, estiveram reunidos, em Brasilia-DF, os membros efetivos da Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) para discutir a proposta de
posicionamentos da Comissao acerca do uso de limiares de custo-efetividade no SUS.

O evento teve como preparagéao a leitura prévia do documento intitulado “O uso de limiares de custo-
efetividade nas decisbes em salde: proposta para as incorporacdes de tecnologias no
Sistema Unico de Saude” (BRASIL, 2021), fruto das discussdes da primeira Oficina de Limiares de

Custo-efetividade, ocorrida no inicio do ano de 2020.

Inicialmente, o evento teve sua abertura com as participacbes do Excelentissimo Senhor
Ministro da Saude, Marcelo Queiroga, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos, Sandra de Castro Barros e da Diretora do Departamento de Gestao e Incorporagéo de
Tecnologias e Inovagdo em Salde, Vania Cristina Canuto Santos. Com destaque, o Ministro Queiroga
listou em sua fala ag6es do Ministério da Saude para conferir maior transparéncia a suas acdes. Nesse
sentido, defendeu a importancia da Lei 14.313/2022, que estabelece a necessidade de divulgar
parametros de custo-efetividade, entre outros pontos. Segundo ele, a recente lei e acbes
desencadeadas por ela irdo conferir maior transparéncia ao processo de ATS brasileiro. Além dos
gestores citados, estiveram presentes na oficina especialistas em ATS, técnicos do Ministério da

Saude e 20 membros do plenario da Conitec

Na sequéncia da abertura do evento, os participantes tiveram a oportunidade de resgatar
alguns conceitos e discussdes passadas com as apresentacfes de especialistas em ATS quando foi
discutido sobre a busca pela eficiéncia no uso dos recursos econémicos com tecnologias em saude e
os métodos de definicdo de limiares de custo-efetividade, assim como o conceito de disposi¢cdo a
pagar e de Razdo de Custo-Efetividade Incremental (no inglés, ICER), no intuito de relembrar
conceitos discutidos na ultima oficina realizada. Nesse sentido, foram relembrados os pontos dos
estudos presentes no documento “O uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes em saude:
proposta para as incorporacées de tecnologias no Sistema Unico de

Saude” (BRASIL, 2022) (https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/artigos_publicacoes/20211202_relatorio_oficina_limiares.pdf), para parametrizar o processo

decisério em saude no mundo. Duas principais abordagens foram apresentadas com suas vantagens

e desvantagens: limiares pré-definidos de custo-efetividade e fronteira de eficiéncia.

Adicionalmente foram apresentadas as discussdes recentes sobre critérios de flexibilizacéo
dos limiares de custo-efetividade, mencionando as diferentes estratégias adotadas em outros paises.

Assim, foi proposta a troca do limiar de fim de vida pelo de doencas graves como critério de
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flexibilizac&o. Além disso, foram discutidos os pros e contras da flexibilizagdo de limiares para criancas.

Em resumo, foram resgatados os limiares explicitos disponiveis no contexto internacional,
como o limiar de USD 150 mil por ano de vida ajustado por qualidade (QALY) adotado pelo Institute
for Clinical and Economic Review (ICER), dos Estados Unidos, assim como a abordagem adotada
pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), que estabelece que a deciséo seja
tomada com base no limiar de custo-efetividade (GBP 20 mil a GBP 50 mil) em combinagdo com

outros dados econémicos para a tomada de decisao.

Por fim, foi apresentado uma sintese dos resultados e das propostas de posicionamentos formulados

a partir da primeira oficina sobre o tema, a saber:

. A Conitec considerava importante ter um limiar de referéncia, havendo concordancia
da maioria. A partir disso, sugeriu-se a adocdo de um limiar, porém, ndo isolado e
tampouco dominante em relacéo aos fatores na tomada de deciséo.

. O QALY foi considerado como principal desfecho a ser considerado nas discussdes da
Conitec, mas o consenso nao foi tdo evidente. Possivelmente, devido ao fato de nao
se aplicar em todas as situacdes clinicas, como em doencgas agudas, em que os ganhos
em termos de QALY sdo comumente de pouca magnitude, e a necessidade das
discussbes também néo se limitarem a Unico indicador.

. Sugeriu-se a adocao do método para definicdo do limiar pela eficiéncia do sistema de
saude (custo de oportunidade) e pela fronteira de eficiéncia. Ou seja, tornar possivel o
uso de ambos os métodos quando aplicavel.

. Em relacdo a limiares pré-definidos, resgatou-se as conclusées de que as propostas
metodoldgicas existentes (historico de decisdes prévias, custo de oportunidade,
fronteira de eficiéncia) n&o ultrapassavam o valor de 1 PIB per capita como referéncia
de custo-efetividade no contexto do Brasil.

. Foram igualmente discutidos cenarios em que o limiar poderia ter seus valores
flexibilizados (incluindo doencas raras, doencas endémicas negligenciadas, doencas
em criangas, doencas acometendo individuos no final da expetativa de vida e alta
efetividade em termos de sobrevida ajustada pela qualidade).

. Na hipo6tese de limiares alternativos, a maioria dos presentes na primeira oficina havia

apontado para uma flexibilizacdo de até 3 vezes o limite de referéncia.

A apresentacdo pontuou ainda dilemas a serem resolvidos em discussdes futuras: decisdes
no contexto de doencas ultrarraras; atualizacdo periédica dos parametros de referéncia de custo-
efetividade; e a necessidade de discussdo sobre a adog&o de um limiar de impacto orgamentario.

A busca por recomendagdes
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Finalizadas as apresentagdes iniciais do evento, os membros da Conitec participaram de uma
dindmica de decisdes sobre casos hipotéticos aplicando os conceitos e posicionamentos discutidos
anteriormente. Para tanto, foram simulados 3 cenarios de decisédo sobre a incorporacdo ou ndo de
tecnologias no SUS (Apéndice A). Tais cenarios foram baseados em situa¢des ja vivenciadas pela
Comissao e tiveram o intuito de promover as discussdes em momento anterior a busca do consenso

dos posicionamentos pelos membros.

ApOs a discussao dos casos hipotéticos e um intervalo, os membros foram confrontados com
duas rodadas de votagao, sugestdo e debates acerca da proposta dos posicionamentos formulados.
Para tanto, seguiram-se os preceitos de anonimato e feedback do método Delphi. As rodadas Delphi
fizeram uso de formularios eletronicos, onde, além de um campo de resposta aberta, era solicitado ao
participante sua concordancia ou ndo com 0s posicionamentos apresentados. Além do anonimato, a
todos os participantes foi solicitado o consentimento e acordo de divulgacdo das respostas apenas de
forma nao identificada, facultando a todos a op¢do de ndo concordar com a participacdo. Ressalta-se
aqui a isencéo da necessidade de registro e avaliagédo da coleta de dados pelo sistema CEP/CONEP
por ser caracterizada como situacdo de “aprofundamento tedrico de situacbes que emergem
espontanea e contingencialmente na pratica profissional, desde que néo revelem dados que possam
identificar o sujeito” (BRASIL, 2016). O formulario final utilizado na rodada Delphi pode ser consultado
em sua integra no Apéndice B.

Resultado das recomendacdes

O resultado do que foi discutido ao longo das atividades em grupo da oficina, contou com a resposta
de até 9 representantes oficiais da Conitec nas rodadas Delphi sobre 7 posicionamentos.

Considerou-se como ponto de corte de concordancia o valor de 50% das respostas.

Posicionamento 1

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: E importante que
as avaliagBes de incorporacao de tecnologias na Conitec adotem um parametro de referéncia de custo-
efetividade em suas discussfes. Todavia, a custo-efetividade ndo deve ser um parametro isolado de
demais fatores envolvidos na discussédo. Apos as rodadas de discussao, obteve-se o seguinte perfil
de concordancia com esta afirmativa (Figura 1):

Figura 1 — Perfil da concordancia dos participantes com a afirmativa “E importante que as avaliacdes
de incorporacao de tecnologias na Conitec adotem um parametro de referéncia de custo-efetividade
em suas discussbes. Todavia, a custo-efetividade ndo deve ser um parametro isolado de demais
fatores envolvidos na discussao”, N=9, Brasilia - DF, 2022
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@ Concordo
@ Discordo

Fonte: Elaboracgéo prépria.

A partir das respostas recebidas, pode-se observar um grau de concordancia perfeita, tendo
100% dos membros da Conitec presentes concordado com a afirmativa. Dessa forma, é possivel

identificar como resultado dessa discusséo a seguinte recomendacao:

RECOMENDACAO

E importante que as avaliacbes de incorporacdo de tecnologias na Conitec adotem um
parametro de referéncia de custo-efetividade em suas discussdes. Todavia, a custo-efetividade
néo deve ser um parametro isolado de demais fatores envolvidos na discusséo

Posicionamento 2

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: No cenario de
avaliacdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, € importante considerar o QALY como
principal desfecho. Apesar disso, os envolvidos na tomada de decisdo ndo devem limitar suas
discussdes ao QALY. Apés as rodadas de discussdes, obteve-se o seguinte perfil de concordancia com
esta afirmativa (Figura 2):

Figura 2 — Perfil da concordancia dos participantes com a afirmativa “No cenario de avaliacdo da
custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, € importante considerar o0 QALY como principal
desfecho. Apesar disso, os envolvidos na tomada de decisdo ndo devem limitar suas discussdes ao
QALY.”, N=9, Brasilia-DF, 2022

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragcao apds a consulta publica.



@ Concordo
@ Discordo

Fonte: Elaboracgéo prépria.

Pode-se observar um alto grau de concordancia, tendo 88,9% das respostas concordando com
a afirmativa. Uma parcela de 11,1% das respostas se posicionou discordando da afirmativa.
Semelhante as preocupacgdes da primeira oficina de 2020, foram destacadas as incertezas da adogéo
isolada de um parametro de custo-efetividade, o fato de que outros desfechos devem ser considerados
a partir da doenca e do tipo de tecnologia e a escassez de dados de utilidade na perspectiva da
populacgéo brasileira. Dessa forma, € possivel identificar como resultado dessa discusséo a seguinte

recomendacao:

RECOMENDAGCAO

No cenario de avaliacdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, é importante
considerar o QALY como principal desfecho. Apesar disso, os envolvidos na tomada de deciséo
ndo devem limitar suas discussfes ao QALY.

Posicionamento 3

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: A definicdo de
um valor de referéncia de custo-efetividade deve se pautar, preferencialmente, na abordagem
metodoldgica da eficiéncia do sistema de salde (custo de oportunidade) e na abordagem da fronteira
de eficiéncia, quando aplicavel. Apos as rodadas de discussdes, obteve-se o seguinte perfil de

concordancia com essa afirmativa (Figura 3):

Figura 3 — Perfil da concordancia dos participantes com a afirmativa “A definicdo de um valor de
referéncia de custo-efetividade deve se pautar, preferencialmente, na abordagem metodol6gica da

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.



eficiéncia do sistema de saude (custo de oportunidade) e na abordagem da fronteira de eficiéncia,
quando aplicavel”, N=9, Brasilia-DF, 2022

@ Concordo
@ Discordo

Fonte: Elaboracgao prépria.

Nessa situacdo, pode-se observar igualmente alto grau de concordancia, tendo 88,9% das
respostas concordando com a afirmativa e 11,1% discordando. Dessa forma, é possivel identificar

como resultado dessa discussao a seguinte recomendagao:

RECOMENDACAO

A definicdo de um valor de referéncia de custo-efetividade deve se pautar, preferencialmente, na
abordagem metodoldgica da eficiéncia do sistema de saude (custo de oportunidade) e na
abordagem da fronteira de eficiéncia, quando aplicavel.

Posicionamento 4

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: “A critério do
julgamento da Conitec, seriam contextos passiveis de limiares alternativos de custo-efetividade por
promoverem a inovagdo e equidade em saude para o SUS”. Nessa situagao, o participante tinha a
possibilidade de selecionar uma ou mais opcfes apresentadas. A Figura 4 apresenta a distribuicéo
dos votos dos participantes (Figura 4):

Figura 4 — Distribuicdo das respostas dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade

em relagdo aos “contextos passiveis de limiares alternativos de custo-efetividade por promoverem a
inovagao e equidade em saude para o SUS”, N=8, Brasilia-DF, 2022
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Fonte: Elaboragao prépria.

Entre as situagdes elencadas, pode-se identificar uma preferéncia pela adogdo de limiares
alternativos nas situagcfes envolvendo:
1. “‘Doencga acometendo criangas e implicando redug¢des importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade’;
2. “‘Doenca grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”;
“‘Doencga rara com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”;
4, “‘Doenga endémica em populagdes de baixa renda com poucas alternativas
terapéuticas disponiveis”.
Como importante mudanga de posicionamento em relacdo a primeira oficina, destaca-se a nao
priorizacdo do contexto de “Doenga acometendo individuos no final da expectativa de vida”, ndo alcangando
nenhum voto dos membros do plenario. Dessa forma, é possivel identificar como resultado dessa discusséo

a seguinte recomendacao:

RECOMENDACAO

A critério do julgamento da Conitec, seriam contextos passiveis de limiares alternativos de custo-
efetividade por promoverem a inovagdo e equidade em saude para o SUS:

+ Doenca acometendo criangas e implicando reducdes importantes de sobrevida ajustada

pela qualidade;
+ Doenca grave com reducfes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;

» Doenca rara com reducdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;
» Doenca endémica em populacdes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas
disponiveis.

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica.



Posicionamento 5

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: “Em situagbes
coerentes com a hipétese de limiares alternativos, € aceitavel um limiar de até 3 vezes o valor de
referéncia”. Apés as rodadas de discussfes, obteve-se o0 seguinte perfil de concordancia com essa

afirmativa (Figura 5):

Figura 5 — Distribuicdo das respostas dos participantes sobre a afirmativa “Em situacdes coerentes
com a hipétese de limiares alternativos, é aceitavel um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia”,
N=8, Brasilia-DF, 2022

@ Concordo
@ Discordo

Fonte: Elaboragao prépria.
Com um grau moderado de concordancia, alcangcando 62,5% das escolhas, pode-se observar

a preferéncia pelo limite de até trés vezes o valor de referéncia como guia das situagfes de limiares
alternativos. Dessa forma, € possivel identificar como resultado dessa discussdo a seguinte

recomendacao:

RECOMENDACAO

Em situagbes coerentes com a hipétese de limiares alternativos, € aceitavel um limiar de até 3
vezes o valor de referéncia de 1 PIB per capita.

Posicionamento 6
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Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: “As discussdes
relacionadas a tecnologias avangadas (terapias génicas ou curativas) ou indicadas em doencgas
ultrarraras (até 1 caso em cada 50.000 pessoas) serdo pautados em critérios especificos, a serem
definidos posteriormente pela Conitec”. Apos as rodadas de discussdes, obteve-se o seguinte perfil de

concordancia com essa afirmativa (Figura 6):

Figura 6 — Distribuicdo das respostas dos participantes sobre a afirmativa “As discussoes 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”, N=9, Brasilia-DF, 2022

@ Concordo
@ Discordo

Fonte: Elaboragéo prépria.
Com um grau de concordancia perfeita, alcancando 100% das escolhas, pode-se observar a

preferéncia de se aprofundarem as discussdes sobre temas especificos no contexto das decisdes da
Conitec sobre tecnologias avancadas (terapias génicas ou curativas) ou indicadas em doengas
ultrarraras (até 1 caso em cada 50.000 pessoas). Dessa forma, € possivel identificar como resultado

dessa discussao a seguinte recomendacao:

RECOMENDACAO

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.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.



RESUMO DAS RECOMENDACOES

RECOMENDACOES

12



E importante que as avaliagdes de incorporacédo de tecnologias na Conitec adotem um
parametro de referéncia de custo-efetividade em suas discussoes.

A custo-efetividade ndo deve ser um parametro isolado de demais fatores envolvidos na
discussao e tomada de decisdo em saude.

No cenario de avaliagdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, é importante
considerar o QALY como principal desfecho. Apesar disso, os envolvidos na tomada de
decisdo ndo devem limitar suas discussdes ao QALY.

A definicdo de um valor de referéncia de custo-efetividade deve se pautar, preferencialmente,
na abordagem metodologica da eficiéncia do sistema de satde (custo de oportunidade) e na
abordagem da fronteira de eficiéncia, quando aplicavel.

A critério do julgamento da Conitec, séo contextos passiveis de limiares alternativos de custo-
efetividade por promoverem a inovacdo e equidade em salde para o SUS: o Doenca
acometendo criancas e implicando redugfes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;

o Doenca grave com reducdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;

o Doenca rara com reducdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade; o

Doenca endémica em populagBes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas
disponiveis.

Em situacdes coerentes com a hipotese de limiares alternativos, € aceitavel um limiar de até
3 vezes o valor de referéncia.

O valor de referéncia de custo-efetividade fica estabelecido como 1 PIB per capita.

As discussbes 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.
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CONSIDERACOES FINAIS

As incertezas relacionadas aos parametros de tomada de decisdo em salude sdo numerosas
e em relagdo aos parametros de custo-efetividade ndo seria diferente. Contudo, como abordado no
documento “O uso de limiares de custo-efetividade nas decisbes em saude: proposta para as

incorporacdes de tecnologias no Sistema Unico de Saude” (BRASIL,

2021) (https://Amww.gov.br/conitec/pt-

br/midias/artigos_publicacoes/20211202_relatorio_oficina_limiares.pdf), € possivel a aplicacdo de

métodos transparentes na definicdo de limiares de custo-efetividade no contexto nacional e
internacional, promovendo a transparéncia das decisfes sobre incorporacdo de tecnologias em
saude. As recomendacdes aqui pactuadas seguiram amplas discussdes, debates e estudos prévios
da Conitec, Ministério da Saude e seus parceiros da REBRATS. Tal proposta muito provavelmente
nao sera estanque frente a constante evolucdo dos métodos de tomada de decisdo em salde, sendo
salutar sua submisséo a constantes revisdes técnicas e acolhimento dos anseios da perspectiva da
sociedade brasileira. Todavia, é clara a identificacdo da explicitacdo das recomendacdes da Conitec
aqui citadas como mais um dos importantes marcos no aprimoramento do processo de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude no SUS.
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APENDICES

Apéndice A — Casos hipotéticos para discusséao

Casos praticos

Formule as recomendagdes com base nas informagdes apresentadas

Caso 1: Eczunicide® na prevenc¢ao de cardiotoxicidade por uso de antraciclinas

Contexto

O tratamento do cancer com medicamentos da classe das antraciclinas, presente na maioria dos protocolos
terapéuticos em oncologia pediatrica, esta frequentemente associado ao aparecimento de
cardiotoxicidade. No SUS, ndo existem protocolos que pautem a prevengao de cardiotoxicidade no uso de
antraciclinas. O medicamento Eczunicide® se apresenta como uma opgao na prevencgao cardiotoxicidade no
uso de antraciclinas.

Efetividade

5 estudos avaliaram eficacia e seguranca, dentre eles ensaios clinicos e estudos de coorte nos Estados
Unidos e Coréia do Sul. O Eczunicide® se mostrou eficaz na prevencao da alteracdao de marcadores
bioquimicos e medidas ecocardiograficas preditoras de cardiotoxicidade tardia. No que diz respeito a
mortalidade e ao surgimento de neoplasias secundarias, nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os bragos de analise dos estudos.

Seguranca
O tratamento com Eczunicide® esteve associado a toxicidade hematologica (principalmente anemia e
leucopenia)

Custo-efetividade

A utilizagao da estratégia preventiva foi capaz de produzir um ganho em QALY de 0,77 num horizonte
temporal de toda a vida do paciente. A razao de custo=-efetividade incremental para a incorporagao da
tecnologia foi de R$ 7.294,36.

Impacto orgamentario
Ao longo dos 5 anos, o impacto orgamentario anual, variou de R$ 2.699.309,40 a R$ 30.380.965,11.



Com base nas informacgodes e discussao em seu grupo, qual a sua
recomendacao?

Marcar apenas uma oval.

() Incorporar

() N&o incorporar
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2. Qual aimportancia dos seguintes fatores para sua decisao no caso
apresentado?

Marcar apenas uma oval por linha.

Pouco importante Importante Muito importante

Evidéncias de — — —
efetividade ~— _/ -,

Gravidade da doenga C)

Vulnerabilidade da —
Situ i " A \ 5 J

contexto do SUS = _J C )

Adesao ou conforto — — P—
para o paciente i -,

Numero de potenciais
beneficiarios — —

Limitacao das
tecnologias ) -

disponiveis

Estimativas de custo- o
efetividade — ! ez

Estimativa de impacto — — —
orgamentario ~— S .

Infraestrutura e — —




Vocé acredita que este seria uma cenario de flexibilidade do limiar de custo=-
efetividade? Qual deles?

Marque todas que se aplicam.

|| Doenga rara com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

D Doenga endémica em populacdes de baixa renda com poucas alternativas
terapéuticas disponiveis

[] Doenga acometendo criangas e implicando redugdes importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade

D Doenga acometendo individuos no final da expectativa de vida

D Alta efetividade em termos de sobrevida ajustada pela qualidade quando comparado
aos tratamentos disponiveis

|| N&o é um cenrio de flexibilidade

D Doenca grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

Sendo um cenario de flexibilidade, qual seria a faixa aceitavel para esse caso?
Ou seja, até quantas vezes 1PIB per capita seria aceitavel a custo-efetividade
desta tecnologia?

Marcar apenas uma oval.

Comente os motivos ou outros pontos importantes para sua decisao
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Caso 2: Terapia-alvo (razuquinibe, daczunumibe) e imunoterapia (estalinumabe,
novucizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado nao-
cirdrgico e metastatico

Contexto

Embora néo esteja entre os tumores malignos com maior incidéncia, o
melanoma é considerado o tipo mais agressivo de cancer de pele devido ao
grande potencial de disseminacéo a distancia e consequente elevada letalidade.
Novas opgoes terapéuticas sistémicas aprovadas tem sido aprovadas na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de primeira
linha do melanoma avancado n&o cirdrgico e metastatico

Efetividade

Quando comparadas ao tratamento padrao com dacarbazina, todas as terapias
demonstraram superioridade estatisticamente significativa, tanto no desfecho
de sobrevida livre de progressao (SLP) quanto em sobrevida global (SG). Em
relagdo a SG, as estimativas pontuais demonstram maior beneficio na reducéo
do risco de morte com a combinacao de estalinumabe/novucizumabe (67%; 23%
no pior cendrio) seguida das imunoterapias isoladas com estalinumabe ou
novucizumabe (54%; 41% no pior cendrio) e terapias-alvo combinadas (44-46%;
23-27% no pior cendrio).

Seguranca

Os estudos reportaram menor risco de eventos adversos para a imunoterapia
isolada com estalinumabe em relagdo a dacarbazina, As demais terapias,
apresentaram maior risco de eventos adversos: terapia-alvo isolada, terapia-alvo
combinada e outras imunoterapias isoladas ou combinadas.

Custo-efetividade

A avaliagao de custo-efetividade demonstrou o estalinumabe como a alternativa
com menor razéo de custo-efetividade incremental (ICER) em relagéo a
dacarbazina. O estalinumabe e a sua associagdo com novucizumabe tiveram
melhores resultados em efetividade, porém maior custo. Uma redugéo do prego
desses agentes em 8 vezes tornaria sua razao de custo-efetividade menor que 1
PIB per capita em relagao a dacarbazina.

Impacto or¢camentério

0 impacto or¢gamentério incremental em 5 anos variou de RS 617.226.282,43 a
R$ 2.880.924.401,13 para o estalinumabe e sua associagdo com novucizumabe,
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6. Com base nas informacdes e discussao em seu grupo, qual a sua
recomendacao?

Marcar apenas uma oval.

() Incorporar

() Nao incorporar

7. Qual aimportancia dos seguintes fatores para sua decisao no caso
apresentado?

Marcar apenas uma oval por linha.

Pouco importante Importante  Muito importante

Evidéncias de — — —
Gravidade da doenga O O B
Vulnerabilidade da —

S'mlacﬁﬂ ./ \ J

Seguranca no — — —
contexto do SUS s ~— ~—
Adesao ou conforto — — —
para o paciente ~— —/
Ndmero de potenciais —~
beneficidrios — —
Limitacao das

tecnologias O @) )
disponiveis

Estimativas de custo- — —
efetividade — —— —
Estimativa de impacto — — —
orgamentario p — —
Infraestrutura e

— = -
im l l - \: ] ‘,\ J \_—




8. Vocé acredita que este seria uma cenario de flexibilidade do limiar de custo=
efetividade? Qual deles?

Marque todas que se aplicam.

[] Doenga rara com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

!:I Doenga endémica em populagGes de baixa renda com poucas alternativas
terapéuticas disponiveis

[] Doenga acometendo criangas e implicando redugdes importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade

D Doenga acometendo individuos no final da expectativa de vida

Ij Alta efetividade em termos de sobrevida ajustada pela qualidade quando comparado
aos tratamentos disponiveis

lj N&o é um cenario de flexibilidade

D Doenga grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

9. Sendo um cenario de flexibilidade, qual seria a faixa aceitavel para esse caso?

Ou seja, até quantas vezes 1PIB per capita seria aceitavel a custo-efetividade
desta tecnologia?

Marcar apenas uma oval.

10. Comente os motivos ou outros pontos importantes para sua decisao
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Caso 3: Zuxequinumabe para tratamento de pacientes adultos com psoriase em
placas moderada a grave

Contexto

A psoriase € uma doenga crdnica inflamatoria da pele e articulacdes, mediada
pelo sistema imunolégico, que se manifesta em diferentes formas, definida pelo
surgimento de lesdes endurecidas eritematosas e cobertas por escamas
prateadas. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) elaborado pelo
Ministério da Saude incluiu recentemente o tratamento com medicamentos
biologicos para a psoriase em placas moderada a grave em adultos com
resposta inadequada, perda de resposta ou intoleréncia ao tratamento sistémico
nao bioldgico (metotrexato, acitretina e ciclosporina).

Efetividade

Dados da meta-andlise de trés ECR que compararam o zuxequinumabe com a
opgao disponivel no SUS (ustequinumabe), com nivel de evidéncia de moderada
a alta, chegaram a valores de RR = 1,38 (IC de 95: 1,25 a1,53) para o desfechos:
PASI 90 (melhora de pelo menos 90% nos escores da escala PASI: indice da area
e severidade da psoriase)

Seguranga

Dea acordo com os dados da meta-andlise de trés ECR que compararam o
zuxequinumabe com a opc¢ao disponivel no SUS (ustequinumabe), o RR de
eventos adversos foi de 0,55 (IC de 95%: 0,55 a 0,40).

Custo-efetividade

Ao realizar a andlise do limiar de custo-efetividade, por meio da abordagem da
fronteira de eficiéncia, que utilizou como estratégia de comparagao todos os
medicamentos biclogicos disponiveis, observou-se que o tratamento com
zuxequinumabe apresentou um valor de efetividade limitrofe aos demais, mas a
um custo superior. Para a manuten¢do do mesmo perfil de eficiéncia, seria
necessaria uma reducao de precgo de pelo menos 55%.

Impacto orgamentédrio
0 impacto orgamentdrio com a incorporagao do zuxequinumabe foi estimado
em RS 740.154.472,67 ao longo de cinco anos, com impacto incremental

mostrando valores acima de RS 260 milhdes.
11.  Com base nas informagoes e discussao em seu grupo, qual a sua

recomendacao?

Marcar apenas uma oval.

() lIncorporar

() Né&o incorporar
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apresentado?

Marcar apenas uma oval por linha.

Pouco importante

Importante

12.  Qual aimportancia dos seguintes fatores para sua decisao no caso

Muito importante

Evidéncias de
efetividade

Gravidade da doenga

Vulnerabilidade da
situagao

Seguranc¢a no
contexto do SUS

Adeséao ou conforto
para o paciente

Numero de potenciais
beneficiarios

\_/

Limitacao das
tecnologias
disponiveis

Estimativas de custo-
efetividade

Estimativa de impacto
orgamentario

Infraestrutura e
implementacao
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13. Vocé acredita que este seria uma cenario de flexibilidade do limiar de custo=-
efetividade? Qual deles?

Marque todas que se aplicam.

|| Doenca rara com redugoes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

[j Doenga endémica em populacées de baixa renda com poucas alternativas
terapéuticas disponiveis

|| Doenga acometendo criangas e implicando redugées importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade

E[ Doencga acometendo individuos no final da expectativa de vida

|| Alta efetividade em termos de sobrevida ajustada pela qualidade quando comparado
aos tratamentos disponiveis

\j N&o é um cenario de flexibilidade

\j Doenga grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

14. Sendo um cenario de flexibilidade, qual seria a faixa aceitavel para esse caso?
Ou seja, até quantas vezes 1PIB per capita seria aceitavel a custo-efetividade
desta tecnologia?

Marcar apenas uma oval.

15. Comente os motivos ou outros pontos importantes para sua decisao

Apéndice B — Formulario de votacéo final dos posicionamentos
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Proposta de Posicionamentos da Conitec

Avalie sua concordancia com os posicionamentos propostos

Posicionamento 1. E importante que as avaliagdes de incorporagao de
tecnologias na Conitec adotem um parametro de referéncia de custo-
efetividade em suas discussoes. Todavia, a custo-efetividade nao deve ser um
parametro isolado de demais fatores envolvidos na discussao.

Marcar apenas uma oval.

) Concordo

() Discordo

Posicionamento 2. No cenario de avaliacao da custo-efetividade de uma
tecnologia pela Conitec, éimportante considerar o QALY como principal
desfecho. Apesar disso, os envolvidosna tomada de decisao nao devem limitar
suas discussoes ao QALY.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo

) Discordo

Posicionamento 3. Na definicao de um valor de referéncia de custo-efetividade
deve se pautarpreferencialmente na abordagem metodologica da eficiéncia do
sistema de saude(custo de oportunidade) e na abordagem da fronteira de
eficiéncia, quando aplicavel.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo

() Discordo



4. Posicionamento 4. A critério do julgamento da Conitec, seriam contextos
passiveis de limiares alternativos e custo-efetividade por promoverem a
inovacao e equidade em saude para o SUS:

Marque todas que se aplicam.

Ij Doenga rara com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade
D Doenca negligenciada com poucas alternativas terapéuticas disponiveis

I_] Doenga acometendo criancas e implicando redugdes importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade
[] Doenga acometendo individuos no final da expectativa de vida

D Doenga grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

5. Posicionamento 5. Em situacdes coerentes com a hipotese de limiares
alternativos, € aceitavel um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia:

Marcar apenas uma oval.

) Concordo

() Discordo

6. Posicionamento 6. As discussdes relacionadas a tecnologias avangadas
(terapias génicas ou curativas) ou indicadas em doencas ultrarraras (até 1 caso
em cada 50.000 pessoas) serao pautados em critérios especificos, a serem
definidos posteriormente pela Conitec

Marcar apenas uma oval.

) Concordo

() Discordo

7. Comentarios:



