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APRESENTACAO

Desde sua criacdo, o Sistema Unico de Satde (SUS) passou por uma série de avancos
e conquistas. Levar a saude a um pais de dimensdes continentais, regido pelos pilares
da universalidade, integralidade e equidade nao € uma tarefa simples, exigindo, dentre
outros pontos, o planejamento eficaz da gestao e alocacao de seus escassos recursos.
Nesse sentido, a partir do ano de 2012, dentre seus avancos, o SUS passou a ter de forma
institucionalizada os preceitos da Avaliagcao de Tecnologias em Saude (ATS) Nno processo
de incorporacao de tecnologias, com a criagao e atuagao da Comissao Nacional de In-
corporacao de Tecnologias do SUS (Conitec). Tendo a custo-efetividade como uma das
dimensodes explicitas de avaliacao das solicitagdes de incorporagao de novas tecnologias
no SUS, o debate pela decisao sobre a adog¢ao ou nao de um limiar de custo-efetividade é
um tema aguardado ha muito tempo pelos principais atores envolvidos na ATS em Nosso
pais.

Desde os classicos limites de 50 mil dolares nos Estados Unidos e as 20 mil libras es-
terlinas na Inglaterra, muito ja se discutiu e evoluiu em relacao aos limiares que traduzem
a eficiéncia ou nao de determinada escolha para nossos sistemas de saude. Variadas pro-
postas metodoldgicas e até mesmo projetos de lei ja se dispuseram a propor os valores de
referéncia para a custo-efetividade em nosso contexto brasileiro. Fomentado pelos ricos
debates “Workshop Internacional: Desafios na Avaliagcao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude” e do “Primeiro Congresso da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats)”, ambos sediados em Brasilia— DF em outubro de 2019, entendeu-se que,
mais do que nunca, o estado atual do tema no panorama nacional e internacional havia
chegado ao momento ideal para a formulacao dos primeiros posicionamentos da Coni-
tec sobre a adocao ou ndo de limiares de custo-efetividade. Com o apoio de especialistas
e 0s parceiros do Instituto Nacional de Cardiologia (INC), deu-se inicio ao primeiro levan-
tamento de dados sobre o tema, a fim de levar esse debate ao escopo dos membros do
plenario da Conitec.

Este documento € o resultado do levantamento das abordagens metodoldgicas
disponiveis e das discussdes promovidas pelo Departamento de Gestao e Incorpora-
cao de Tecnologias e Inovacao em Saude (DGITIS), em sua competéncia de Secretaria
Executiva da Conitec. As conclusdes aqui formuladas abordam de maneira precisa e
transparente os primeiros posicionamentos necessarios para a ado¢ao da custo-efe-
tividade como um critério das decisdes sobre a incorporacao de tecnologias no SUS.
Pode-se dizer que é mais um dos inumeros passos a serem dados por nossas politicas
publicas em busca da implementacao da universalidade, integralidade e equidade
em Nnosso sistema de saude.

Diretoria do Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovagao em Saude (DGITIS/SCTIE/MS)
Presidente da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias do Sisterma Unico de Saude (Conitec)



INTRODUCAO

Historicamente, a Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) tem sua definicao
em um “processo continuo de analise e sintese dos beneficios para a saude, das con-
sequéncias econdémicas e sociais do emprego das tecnologias em saude” (1). Recente-
mente, um grupo de trabalho conjunto liderado pela Rede Internacional de Agéncias
para Avaliagcao de Tecnologia em Saude (INAHTA) e pela Sociedade Internacional de
Avaliacao de Tecnologia em Saude (HTAI) desenvolveu uma nova proposta de defini-
¢ao de ATS, como:

Processo multidisciplinar que usa métodos explicitos para determinar o valor de
uma tecnologia em saldde em diferentes momentos de seu ciclo de vida. O ob-
jetivo é informar a tomada de decisdo a fim de promover um sistema de salude
equitativo, eficiente e de alta qualidade (2).

Assim, fazendo uso de uma série de instrumentos, dominios do conhecimento e
articulacao de diferentes atores, a ATS tem como objetivo central o subsidio das ins-
tancias decisdrias quanto a incorporacao € monitoramento de tecnologias no sistema
de saude. Neste aspecto, resgata-se que o processo de incorporacao de tecnologias
em salde baseado na pratica da ATS teve seu fomento no Sistema Unico de Saude
(SUS) com importantes iniciativas, como o estabelecimento da Rede Brasileira de Ava-
liacao de Tecnologias (REBRATS), a antiga Comissao de Incorporacao de Tecnhologias
do Ministério da Saude (CITEC) e a propria implementacao da Politica Nacional de
Gestao de Tecnologias em Saude (PNGTS) (3-5). E neste contexto que a ATS tem no
ano de 2011 um de seus mais importantes marcos legais alcan¢gados no SUS, com a
definicao dos critérios para a incorporacao de tecnologias e a concomitante criagao
da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec) por meio da
Lei n°12.401, de 28 de abril 2011 (6), que altera a Lei n® 8.080, de 19 de setemlbro de 1990,
e define em seu Artigo 19-Q que:

Art. 19-Q. A incorporagdo, a exclusao ou a alteragao pelo SUS de novos medica-
mentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou a alteragao
de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sao atribuicdes do Ministério da
Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (6).

A mesma lei define que as tecnologias incorporadas ao SUS e definidas em seus
respectivos protocolos clinicos para as diferentes fases evolutivas da doeng¢a ou do
agravo a saude seriam avaliadas “quanto a sua eficacia, seguranca, efetividade e cus-
to-efetividade” (6). Para tanto, a entao instituida Conitec deveria formular suas reco-
mendagdes subsidiada por uma sintese técnica das evidéncias cientificas de eficacia,
acuracia, efetividade, seguranca, assim como a avaliacao econdmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacao as tecnologias ja incorporadas ao SUS (6). Contudo,
apesar de a lei explicitar a custo-efetividade — um indicador econdmico da eficiéncia
de uma tecnologia em saude — como um critério essencial das recomendacdes de
incorporacao de tecnologias no SUS, destaca-se que nao houve meérito do legislador
em definir limites, tanto na adog¢ao de desfechos clinicos especificos, como no exem-
plo dos anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, Quality-adjusted life-years
— QALY), adotado no caso referencial da agéncia de ATS inglesa NICE (do inglés, Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence)(7), quanto na adogao de quais seriam os
valores de custo-efetividade convenientes ao Nosso sistema de saude.
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Embora o preenchimento dessa lacuna normativa seja justamente um dos ob-
jetivos de iniciativas legislativas como o Projeto de Lei do Senado n° 415 de 2015, é im-
portante observar que tal auséncia no texto original da lei supracitada nao deveria ser
necessariamente considerada uma negligéncia. Trata-se de uma medida consistente
com a complexidade do tema e o bom uso da especificidade limitada da lei como um
instrumento de politica publica, permitindo ao gestor, por meio de instrumentos mais
flexiveis como as normas infralegais, a posterior definicdo das prioridades publicas de
acordo com a agenda, critérios técnicos e contexto politico vigente (8,9). Apesar dis-
SO, a existéncia da citada iniciativa legislativa deve ser compreendida em sua origem
como a indicagao de um anseio social pela solugao de um problema publico, ou seja,
caracterizando a necessidade de aprimoramento da politica publica vigente.

Quanto a importancia da custo-efetividade no processo de decisao, nota-se que,
apesar do critério normativo explicito, o uso ainda incipiente da avaliacdao econémica
em saude e da referéncia a custo-efetividade em suas recomendacdes € um achado
consistente nas analises historicas das recomendacdes da Conitec (10-12). Ainda que
essa deficiéncia seja também uma consequéncia das proprias limitacdes estruturais
de um processo em construcao, como a institucionalizacao da ATS, nao seria incoe-
rente afirmar que uma maior clareza sobre a delimitacao do perfil de eficiéncia dese-
jado das tecnologias em saude no SUS seria um potencial facilitador da interpretacao
e aplicacao dos estudos de avaliacao econémica na busca da alocacao étima de recur-
sos dentro das deliberagdes da Conitec.

Mesmo ndo estando definido em seus instrumentos legais e infralegais, assim
como nos subsidios metodoldgicos da Conitec, consolidados nas séries de diretrizes
metodolégicas em ATS, a adog¢ao ou nao de um limiar de custo-efetividade para o
Brasil, assim como o arcabouco tedrico e pratico associado a sua definicao sao temas
recorrentes na literatura especializada (13-15). Se por um lado a revisitagcao constante
do tema traz a tona algumas de suas fragilidades, como a quase ausente fundamen-
tacao tedrica de limiares comumente citados na literatura, como os valores de 1a 3
PIB per capita e de US$ 50 mil por QALY (16), discute-se agora a disponibilidade de
abordagens metodoldgicas de definicao de limiares em um cenario muito mais ma-
duro do que aquele dos primodrdios da constituicao de instancias governamentais de
ATS de referéncia, como o PBAC na Australia e o NICE, na Inglaterra.

Assim, visando a subsidiar a discussao sobre o posicionamento em rela¢cao ao cri-
tério de custo-efetividade para as avaliacdes de incorporagao de tecnologias no am-
bito da Conitec, o presente relatoério consolida uma sintese das principais abordagens
metodoldégicas disponiveis e suas possiveis interpretacdes para o contexto do SUS.



O USO DE LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE NAS DECISOES EM SAUDE
PROPOSTA PARA AS INCORPORACOES DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Desfechos importantes
para as decisoes em saude

Inerente a busca de um limiar de custo-efetividade estaria a busca por um desfe-
cho em saude que possibilite uma discussao comum nas varias situacdes em saude.
Como desfecho comumente adotado pelas agéncias de ATS, destacam-se os anos de
vida ganhos (AVG) e os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Os QALY sao
considerados um avancgo, ao incorporar aos anos de vida as preferéncias sociais por
estados de saude, comumente associadas a qualidade de vida (17-19).

Contudo, essas formas usuais de mensuracao de desfechos em saude para
a avaliacao de tecnologias também sao questionadas por nao necessariamen-
te incorporarem principios éticos e o valor da inovacao (20-26). Adicionalmente,
também ja foi demonstrado que alguns pressupostos do QALY, como sua equi-
valéncia (ex: um QALY adicionado a sobrevida de uma crianca teria, em principio,
0 mesmo valor que um QALY adicionado a sobrevida de um idoso) ndao sao ne-
cessariamente robustos, sendo que em determinados contextos a disposi¢cao a
pagar da sociedade por um QALY é maior para tratamentos que estendem a vida
em relacao a tratamentos que melhoram a qualidade de vida (27), que curam
em relacdao aos que tratam as doencas (28) e para melhoras em condi¢cdes mais
graves de saude (29). Da mesma forma, estudos também demonstram que seria
possivel que os individuos estejam dispostos a sacrificar a eficiéncia para obter
equidade (30-33).

Assim, consistente com as diretrizes metodoldgicas brasileiras para a cons-
trucao de modelos de custo-efetividade, o QALY, sem consideracdes sobre pesos
diferenciais entre individuos com relevancia ética distinta, tem sido o desfecho
mais utilizado na literatura (20,24,34). Apesar disso, € importante considerar que,
por melhores que sejam as estimativas, é pouco provavel que um desfecho especi-
fico seja capaz de englobar todos os fatores desejaveis dentro e fora do sistema de
saude e assim representar o “valor” de uma alternativa terapéutica (17,21-23,26,35).
Ou seja, mesmo na hipotese da adocao do QALY como um desfecho de referéncia
para os modelos de custo-efetividade, € salutar que o processo decisério permita
também a consideragao de outros critérios importantes para a sociedade e para
o sistema de saude além da eficiéncia (custo-efetividade), como por exemplo, a
equidade (36,37).

Caminhos metodolégicos para a definicao de um
limiar de custo-efetividade

Com o intuito de estabelecer o panorama dos métodos disponiveis para a defini-
cao de limiares de custo-efetividade, Santos et al. (38) conduziram uma ampla busca
incluindo as bases do MEDLINE (via PubMed), LILACS (via BVS), ScienceDirect, Google
Scholar, resumos de conferéncias e pesquisa por referéncias nos estudos incluidos. De
acordo com sua sintese, pode-se identificar os métodos comumente encontrados em
trés principais linhas: o método precedente, baseado no valor de decisdes prévias de
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tecnologias incorporadas; o méetodo do custo de oportunidade, que vincula o limiar ao
volume de saude deslocado pelas novas tecnologias considerando a existéncia de or-
camentos restritos; e o método da disposicao a pagar para uma unidade de resultado
(doinglés, willingness to pay— WTP), representativo da teoria da economia do bem-es-
tar. Outro método para a avaliacao do grau de eficiéncia (custo-efetividade) de uma
tecnologia citado por Santos et a/. (38) e outros autores (39,40), nao necessariamente
determina um limiar padrao mas se aplica a discussao de precos em cenarios onde
ja se existe a oferta de tecnologias alternativas, que seria a fronteira de eficiéncia, um
meétodo pautado nos fundamentos da microeconomia.

E comum também a diferenciacdo dos métodos como sua base pautada na de-
manda (também representada por v) ou na oferta (também representada por k). O
lado da demanda (v) diz respeito aos anseios sociais, sendo uma questao relacionada
ao “valor” e, portanto, depende de como os individuos e a sociedade valorizam a sau-
de em relacao a outros bens com financiamento publico. Ja o lado da oferta (k) diz res-
peito a eficiéncia ou produtividade do sistema, sendo uma questao mais relacionada
ao “fato” de que os recursos sao escassos frente aos limites e restricées do orcamento
publico em saude (41). Apesar de ambos terem a previsao de caminhos metodologi-
COS para sua obtencao, observa-se que a visao da oferta seria a Unica que poderia ser
obtida empiricamente. Isso porque é possivel estimar o “custo de oportunidade” do
sistema, ou seja, o balanco dos resultados em saude gerados pelos recursos investi-
dos. Enquanto isso, sendo pautada nas expectativas, a proposta baseada na demanda
estaria pautada na busca de estimativas de uma “disposicao a pagar”, sendo comu-
mente aplicada a definicdo de preco de mercado de uma tecnologia e pouco factivel
ou limitada para a definicao de um valor social de bens publicos, como a saude (41-43).

Assim, € apresentada a seguir uma sintese da base conceitual e casos praticos da
aplicacao do recorte especifico das decisdes precedentes e dos métodos relacionados
ao lado da oferta (k).

O estudo do histérico de decisoes prévias

Em 2017 foi desenvolvido um projeto no ambito do PROADI-SUS de revisao das
avaliacdes de tecnologias em saude realizadas pela Conitec no periodo de 2012 a 2016,
com especial ateng¢ao a relacao de custo-efetividade incremental (ICER - incremental
cost-effectiveness ratio) das tecnologias analisadas e sua relagao com incorporacao
ou rejeicao da tecnologia (44). Foram avaliados todos os dossiés da Conitec no perio-
do de 2012 a 2016 que apresentassem avaliacdes de custo-efetividade e que tivessem
como desfecho 1) anos de vida ganhos (AVG) ou 2) os anos de vida ajustados pela qua-
lidade (QALY). Como citado anteriormente, a escolha por estes dois desfechos se deu
pelo fato de que estes permitem uma comparabilidade entre os estudos. O objetivo
era tentar verificar associacao entre a relacao de custo-efetividade e a incorporacao,
buscando estabelecer se havia um valor de custo-efetividade do qual tecnologias cos-
tumavam ser incorporadas ou rejeitadas.

De acordo com o relatério completo da andlise (44), 46 dossiés foram incluidos
para avaliacao, analisando 47 incorporacdes (um dos dossiés avaliou simultaneamen-
te duas tecnologias). A indUstria farmacéutica e de dispositivos respondeu pela maio-
ria das solicitacdes de incorporagao (63%), com 15% de tecnologias sendo solicitadas
apenas pelo Ministério da Saude ou alguma outra esfera publica. Os medicamentos
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foram as tecnologias mais solicitadas (54%), seguidos por imunobiolégicos (20%) e dis-
positivos (13%). A area clinica com maior numero de pedido de incorporacdes foi a on-
cologia (N=9), sequido pela cardiologia (N=7) e neurologia (N=5).

Nem todos os relatdrios continham RCEls. No total, foram incluidos 26 RCEIs por
QALY e 30 por AVG nas analises. Os valores de RCEI para cada uma das tecnologias,
assim como o resultado da avalicao da Conitec sdo mostrados no Anexo A do presente
documento, em que os resultados em verde representam tecnologias que foram in-
corporadas e em vermelho aquelas tecnologias rejeitadas. A presenca de tecnologias
com RCEI dominante (custo menor e efetividade maior) inviabiliza o calculo de um
valor médio de RCEI de tecnologias incorporadas (e seu desvio padrao), sendo mais
razoavel a apresentacao de estatisticas nao paramétricas (percentis). Na Tabela 1, sao
apresentadas tais estatisticas, sendo importante reforcar que os dados sao limitados
em termos de R$ por QALY para o subgrupo das tecnologias incorporadas por se refe-
rirem a apenas 4 ocorréncias.

Tabela 1 - Estatisticas ndo paramétricas de valores de razdo de custo-efetividade incremental de
acordo com o status de incorporagao de tecnologias (44)

Tecnologias Tecnologias Tecnologias Tecnologias
incorporadas rejeitadas incorporadas rejeitadas

Minimo R$ 2126 Dominante Dominante Dominante
Percentil 25 R$ 8.893 Dominante R$ 3.489 R$ 10.472
Mediana R$ 33.566 R$ 34.667 R$ 20.062 R$ 35.958
Percentil 75 R$ 55.647 R$ 153.016 R$ 31.482 R$ 76.696
Maximo R$ 61.551 R$ 574.087 R$ 39.172 R$ 823170

Notas: ' Ano de vida ajustado pela qualidade;
2AVG: Ano de vida ganho.

De acordo com os dados é possivel observar que existe uma grande sobreposi-
cao dos valores, havendo inclusive tecnologias cujo valor de RCEI foi dominante e nao
foram incorporadas. Revisando as consideracdes finais dos dossiés, em apenas seis
tecnologias foi citado que uma relacao de custo-efetividade pouco favoravel era um
dos motivos para a negativa:

e Omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave.

e Radioterapia Intraoperatdria de Tumores de Mama.

e Everolimo para tratamento do cancer de mama avancado na pds-menopausa.
e Pegvisomanto para o tratamento da Acromegalia.

e Esfincter urinario artificial na incontinéncia urinaria masculina grave pods-prosta-
tectomia.

e Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para Tumores de Cabeca e Pes-
COCO.

Com a excecao do omalizumabe, que apresentava uma RCEI nao tao expressiva
(R$ 53.890 por QALY), todas as demais tecnologias mostravam valores bastante eleva-

1
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dos, oscilando entre R$ 100.000 e R$ 574.000 por QALY. Deste modo, pode-se depre-
ender que valores acima de R$ 100.000 serdo usualmente considerados altos, ainda
qgue tenham ocorrido negativas de incorporacao de tecnologias com valores acima
deste patamar onde a RCEI ndo foi formalmente apontada como alta. Por outro lado,
observando-se as tecnologias incorporadas, pode-se constatar que os valores maxi-
mos foram de R$ 61.151 por QALY (insulinas analogas) e de R$ 39.172 por AVG (cinacal-
cete para hiperparatireoidismo secundario). Isto tampouco parece ser um teto abaixo
do qual tecnologias sao incorporadas, uma vez que ha 12 tecnologias com RCEI por
QALY abaixo desta marca, assim como 13 abaixo do valor supracitado por AVCG.

Mesmo ao considerar toda a amostra de negativas da Conitec, os motivos de re-
lacao de custo-efetividade desfavoravel (muito alta) e impacto orcamentario elevado
foram citados em poucos dossiés. O motivo mais frequentemente adotado como su-
porte para as decisdes do Plenario foi a qualidade da evidéncia, citado como um pro-
blema em 86% dos documentos nas se¢des de consideracdes finais, € 89% no total (ao
longo de todo o documento). Criticas aos pressupostos do modelo de custo-efetivi-
dade foram o segundo motivo mais frequentemente citado nas consideracdes finais
(52%) e 0 mais frequentemente citado em algum local dos dossiés (em 94%), como
resumido na Tabela 2.

Tabela 2 - Razdes listadas nas consideracdes finais e ao longo do documento nos 36 dossiés com
tecnologias que tiveram incorporacao negada (44)

Pressupostos do modelo de custo-efetividade 19 15 34
Efetividade: qualidade da evidéncia 3] 1 32
Pressupostos da analise de impacto orcamentario 8 13 21
Segurancga 12 1 13
Efetividade: magnitude e/ou relevancia clinica 8 0 8
Custo-efetividade elevada 2 8
Impacto orcamentario alto 5 3 8

Tais resultados sao consistentes com analises publicadas por outros autores (10-12),
gue também nao conseguiram estabelecer a custo-efetividade ou um valor especifico de
razao incremental de custo-efetividade como preditor das recomendacdes da Conitec.

O custo de oportunidade do Sistema de Saude Inglés

Com o objetivo de estabelecer um limiar de custo-efetividade baseado na efici-
éncia do sistema publico de saude da Inglaterra (do inglés, National Health Service
— NHS), Claxton et al. (42) buscaram a razao entre a alocagao de recursos em saude e
0s respectivos ganhos em expectativa e qualidade de vida por meio de extensivo le-
vantamento dos dados orcamentarios de 23 programas de saude e sua relacao com
dados de mortalidade e carga de doenca (impacto sobre a qualidade de vida). Sua
proposta € baseada na definicdo do custo de oportunidade (k), onde tal estimativa
representaria a quantia que, se removida do sistema de saude (realocada para a aqui-
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sicao de uma nova tecnologia, por exemplo), resultaria em uma unidade a menos de
saude sendo gerada, como apresenta a Equacg¢do 1 da versao geral do modelo. Em
outros termos, esse montante seria o equivalente ao custo implicado ao sistema para
gerar uma unidade incremental de saude: quanto menor seu valor, mais eficiente ou
exigente é o sistema.

Equacgéo 1

Custo de um ano de vida _ Variagao dos gastos com o programa

adicional em um programa especifico Variacdo dos anos perdidos do programa

Os autores identificaram como estimativa geral do custo de cada ano de vida,
generalizando a base de dados de mortalidade especificos de 10 dos programas ava-
liados, o valor de £ 25.214. Contudo, tal valor ndo considera o impacto que fatores como
a propria idade e sexo possuem sobre a qualidade de vida. Assim, ao relacionar os
ganhos com a reducao da mortalidade prematura ajustados pelas tarifas populacio-
nais de utilidade por sexo e faixa etaria (dados obtidos com o instrumento EQ-5D),
observa-se que o custo de um ano de vida ajustado pela qualidade seria de £ 30.270.
Por fim, considerando ainda que a reducao da mortalidade nao seria o Unico objetivo
dos programas, foi realizado um ultimo ajuste aos dados considerando também os
ganhos com a reducao do impacto das doengas em termos de incapacidade (decrés-
cimos de utilidade especificos de cada doenca) chegando a uma estimativa final de
£ 12.936 por QALY (Tabela 3).

Tabela 3 - Resumo das estimativas dos limiares de custo-efetividade (gastos de 2008)(42)

Referéncia do efeito dos

gastos sobre mortalidade Tano Tano Tano

Anos de vida salvos por » - ~
cada morte evitada 4,5 4,5 4.5

Anos de vida ajustados
pela qualidade por cada ~ 45 ~ 3,8 ~ 15,0
morte evitada

Custo de oportunidade
(23 programas de satde) £ 25214 £ 30,270 £12,936

Apesar de serem descritos valores minimos e maximos desta estimativa central,
€ enfatizado no relatério da pesquisa que tais variagcdes sao baseadas nos extremos
das premissas otimistas e conservadoras, sendo valores com plausibilidade muito li-
mitada. Os autores destacam ainda que, além de este valor divergir bastante dos va-
lores comumente adotados na Inglaterra (£ 20 a £ 30 mil), mesmo sendo estimativas
provenientes de modelos de regressao com suas limitacdes e generalizacdes, trata-
-se da primeira tentativa empirica (baseada em evidéncias) de obtenc¢ao do custo de
oportunidade (k) para o NHS (42).
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Considerando a escassez de estimativas empiricas de Kk para outros contextos
fora do Reino Unido, Woods et al. (41) apresentam uma proposta de transferéncia dos
valores obtidos no estudo relatado por Claxton et al. (42) para outros paises. A [6gica
do modelo apresentado € pautada na estratégia advinda das analises de custo-bene-
ficio para a definicao do Valor Estatistico de uma Vida (do inglés, Value of a Statistical
life - VSL)(45). Tal valor (VSL) pode ser obtido por métodos variados, como a renda mé-
dia do individuo acumulada ao longo da vida, e quando nao disponivel para o contex-
to em analise, pode ser estimado a partir de um valor obtido em outro contexto e sua
relacao com elasticidade da renda per capita do pais em analise. Em termos gerais,
a elasticidade (€) seria um conceito econdmico que traduziria o tamanho do impacto
que a variagao de um parametro (ex: pre¢o) exerce sobre outro (ex: consumo). No caso
da elasticidade de um ano de vida ou do VSL de acordo com a renda, em cenarios de
baixa elasticidade (€ < 1), um ano de vida seria um bem essencial, tendo sua demanda
pouco afetada pela variacao da renda. Ja em um cenario de alta elasticidade (€ > 1), os
anos adicionais de vida seriam considerados um bem de “luxo”, ou seja, tendo um au-
mento da demanda conforme o0 aumento da renda e uma reduc¢ao da demanda em
cenarios de restricao de recursos (41,45). Ao assumir que esta mesma relacao da renda
com o VSL existe para a saude, € possivel estimar o k desejado a partir do k do Reino
Unido por meio da Equagéo 2.

Equacgdo 2

k k *(PIBpc,,,./PIBpc

= )NE
(alvo) (Reino Unido) (Reino Unido,

Onde, k(alvo) = custo de oportunidade desejado (alvo)

, = custo de oportunidade do Reino Unido

(Reino Unido

PIBpc,,,, = produto interno bruto per capita do pais desejado (alvo)
PIBpc,

alvo,

/= produto interno bruto per capita do Reino Unido

Reino Unido

Os estudo sobre a elasticidade do VSL tem identificado valores variados, indo de
cenarios de baixa elasticidade na faixa de 0,7 a 0,9, a cenarios de maior elasticidade,
acima de 1 (45). Apesar dessa variacao, o consenso vigente seria de que a elasticidade
da renda sobre o VSL adequado seria comumente alta (€>1) (41). Com os dados dispo-
niveis no ano de 2013, Woods et al. (41) estimaram um limiar de $ 3.210° a $ 10.122 por
QALY, equivalente a 0,20 a 0,63 PIB per capita, para o Brasil (46).

A partir da equacao proposta e do ajuste temporal para dados mais recentes
disponiveis na base do Banco Mundial (ano de 2018) dos valores de k(Re.mO Unidg € 9O
PIBPC gm0 uniaoy ©S liMiares de custo-efetividade de acordo com a renda foram atualiza-
dos neste relatdrio e apresentados na Figura 1. Semelhante ao artigo original, além
dos limiares baseados na eficiéncia do NHS, foram calculadas faixas alternativas de
valores em cenarios de baixa elasticidade (€ = 0,7) e alta elasticidade (€ = 2,0).

a Valores em délares internacionais, ajustados pelo poder de paridade de compra (PPP), disponiveis em: https://
data.worldbank.org/.
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Figura 1- Relacéo do custo de oportunidade em salde de acordo com a variacdo do PIB per capita (41)

Custo de oportunidade em saude de acorde com o PIB per capita
(valores para o ano de 2018)
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Nas estimativas atualizadas, considerando o valor de k de $ 24.014,27

o un

(£ 16.814,41),°cdo PIB per capita do Brasil de $ 16.096,40 (R$ 32 659 60) e do Reino
Unido de $ 45.973,57 (£ 32.189,96)°, o custo de oportunidade por QALY para o Brasil
seria estimado em $ 8.407,95 (R$ 17.059,72), variando de $ 2.943,81 (R$ 5.973,00)°
$ 11.519,24 (R$ 23.372,54)°, ou seja, aproximadamente 0,18 a 0,71 PIB per capita de
acordo a elasticidade adotada.

O custo de oportunidade em uma abordagem global

Com o objetivo de estimar os limites indicativos de custo-efetividade numa série
de 194 paises, incluindo o Brasil, o Instituto de Efetividade Clinica e Sanitaria (IECS),
uma organizacao independente e sem fins lucrativos situada na Argentina, condu-
Ziu um estudo (tornado publico em 2016) a partir de dados amplamente disponiveis
sobre gastos e resultados de saude (47). Semelhante a concepc¢ao do estudo de Cla-
xton (42), a abordagem adota a légica do custo de oportunidade (k), pautando-se no
pressuposto de que a relagcao de custo-efetividade de novas intervencgdes € um dos
fatores que influenciam a relagao entre o ritmo de aumento dos gastos em saude e os
resultados em saude (expectativa de vida).

Em seu modelo, se um sistema de saude adota uma série de novas intervencoes

b Valor de £ 12.936 (obtido no ano de 2008) ajustado pela inflacdo para £ 16,814.41 em 2018 a partir da inflacdo média
oficial disponivel em: https://www.officialdata.org/ .

c Valores em délares internacionais, ajustados pelo poder de paridade de compra (PPP), disponiveis em: https://
data.worldbank.org/ .
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com um certo limiar de custo-efetividade (LCE), quando o efeito cumulativo dessas
intervencdes acrescenta um ano de vida a expectativa de vida da populac¢ao, o gasto
em saude per capita tera aumentado em uma razao (“i") que pode ser quantificada
como na Equacgéo 3:

Equacgéo 3
,  CETy+LE
(LE+1)
Onde, i = taxa de crescimento do gasto per capita em saude a cada aumento unitario

da expectativa de vida (ex: 1,1 para um aumento de 10%)

CET, = Limiar de custo-efetividade medido em unidades de gasto per capita
em saude

LE = expectativa de vida atual da populacao

Se um pais ou sistema de saude puder estabelecer uma meta em relagcao ao
aumento maximo do orcamento da saude por um determinado periodo para ganhar
mais um ano de vida na populacao, a relacao de custos e beneficios para um limiar
pode ser derivada dessa condicao. Se “I" € o aumento maximo no gasto em saude per
capita que o sistema esta disposto a aceitar nesse periodo para esse ganho de um ano
na expectativa de vida da populacao, entao o limiar de custo-efetividade por ano de
vida que novas intervencdes nao devem exceder para manter o aumento nos gastos

com saude dentro dos limites estabelecidos por “i" podem ser estimados pelo rearran-
jo apresentado na Equacgdo 4.

Equacdéo 4
CET, =i+ (LE+1)—LE

Onde, I, = taxa de crescimento limite do gasto per capita em saude a cada aumento
unitario da expectativa de vida

CET, = limiar de custo-efetividade medido em unidades de gasto per capita em
saude

LE = expectativa de vida atual da populacao

A formula apresentada considera o ganho de um ano completo em saude plena.
Ao se considerar o impacto sobre a qualidade de vida de acordo com os dados de car-
ga de doenca disponiveis para expectativa de uma vida saudavel (do inglés, healthy
life expectancy - HALE) pode-se calcular também o limiar de custo-efetividade por
cada ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) com a Equacgdo 5:
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Equacgéo 5

CET, = i » (LE + YQr) — LE

Onde, I, = taxa de crescimento limite do gasto per capita em saude a cada aumento
unitario da expectativa de vida ajustada pela qualidade

CET, = Limiar de custo-efetividade medido em unidades de gasto per capita
em saude

LE = expectativa de vida atual da populacao

YQr =razao entre a expectativa de vida atual e a expectativa de vida ajustada
pela qualidade

Em sistemas onde existe o interesse de aumentar sua tendéncia de incremento
de gastos em saude (ex: paises de baixa ou média renda, onde sao necessarias me-
Ihorias no desempenho em saude e 0s gastos ainda sao baixos), os limiares serao con-
sequentemente mais altos e podem ser estimados pelas equagdes citadas uma vez
definida a meta de aumento do gasto em saude per capita. Para aqueles dispostos
a conter o ritmo de aumento, os limiares serao consequentemente mais baixos. Da
mesma forma, é possivel estimar valores de limiares em situacdes de manutencao da
tendéncia de aumento de gastos assim como em situacdes de restricao orcamentaria.

Ao levantar os dados disponiveis, foi observada uma alta correlacao entre a ex-
pectativa de vida e o aumento esperado no gasto em saude por ano adicional de
vida, fortalecendo o fundamento do pressuposto do método. Por meio de modelos de
regressao, os autores puderam estimar o aumento esperado no gasto per capita em
saude associado ao aumento de uma unidade na expectativa de vida (i) para uma sé-
rie de paises, sendo estimado para o Brasil os valores de 9,5 a 11% para cada ano de vida
ou 10,6 a 12,5% para cada ano de vida ajustado pela qualidade (QALY), como destacado
no Anexo B do presente material. Para facilitar a comparabilidade e a generalizacao,
os limiares foram medidos em unidades de despesa per capita em saude, ddlares cor-
rentes e em unidades de PIB per capita.

De acordo com os calculos, o limiar de custo-efetividade para o Brasil no cenario
de manutencado da tendéncia de investimento em salde estaria na faixa de US$ 8.758
(equivalente a 0,78 PIB per capita) a US$ 9,969 (0,89 PIB per capita) por cada ano de vida
ou de US$ 9.890 (0,88 PIB per capita) a US$ 11.417 (1,02 PIB per capita) por cada ano de
vida ajustado pela qualidade (QALY). Ja no cenario de restricdao orcamentaria, os valores
seriam de US$ 7.909 (0,71 PIB per capita) a US$ 8.883 (0,79 PIB per capita) por cada ano
de vida ou de US$ 8.820 (0,79 PIB per capita) a US$10.005 (0,89 PIB per capita) por QALY.

E importante destacar que valores relatados estdo expressos em doélares cor-
rentes de 2013 e ndo em dolares ajustados pelo poder de paridade de compra (PPP)
como no estudo de Woods(41). Ao reproduzirmos os calculos ajustando os valores de
gastos em saude e PIB per capita para o ano de 2013 em ddlares PPP9, assumindo as
mesmas tendéncias de investimento em salde, teriamos uma faixa de $ 14.901 (0,92
PIB per capita) a $ 17.232 (1,07 PIB per capita) por QALY (Tabela 4).

d Gasto per capita em saude de $ 1634,55 com valores em ddlares, ajustados pelo poder de paridade de compra
(PPP), disponiveis em: https://data.worldbank.org/ .

17


https://data.worldbank.org/

18 MINISTERIO DA SAUDE

Tabela 4 - Comparacao das estimativas de limiar em valores ajustados para o ano de 2013 (41, 47)

Limiar estimado .
Referéncia

Método Valor em Délares | Equivalente em ol
(PPP)> PIB? per capita metodoldgica

Eficiéncia do Sistema Inglés? $$3é0822é0(§)28 0,19a30,61 Woods (2016)(41)
Isrg\(]%séumento per capita em 551147?2031; 0,92 3 1,07 IECS (2015)(47)

Notas: 1 Intervalo referente a elasticidade de ©,7 a 2,0 PPP.
2 Ajuste por poder de paridade de compra; 3 PIB: Produto Interno Bruto.

Dependendo do nivel de disponibilidade do dado, apesar de o modelo apresen-
tar um valor unico de limiar, este pode ser estimado em niveis subnacionais e em di-
ferentes sistemas ou subsetores de salude em um Unico pais (com diferentes niveis de
gastos em saude per capita).

O uso da fronteira de eficiéncia na definicao da custo-
efetividade

A maior parte das abordagens para se calcular um limiar de custo-efetividade
partem do pressuposto que um valor unico € adequado a todo o sistema, ou seja,
a todos os pacientes. Uma alternativa a essas abordagens, adotada pelo Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesene (IQWIiG), organizagcao de ATS
independente da Alemanha, para emitir recomendacdes sobre reembolso de novas
tecnologias no sistema de saude, € denominada genericamente de Fronteira de Efi-
ciéncia (40,48-51). Sob essa abordagem, todas as intervencdes relevantes para uma
condicao especifica sao identificadas e plotadas em um grafico no qual o eixo y repre-
senta a efetividade clinica e o eixo x os custos (40,50,52); i. e. o inverso de um grafico
de custo-efetividade comum. Assim como em qualquer plano de custo-efetividade, o
angulo de inclinacao do segmento entre duas alternativas esta relacionado a Razao
de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) (48,50), como ilustrado na Figura 2.

e Instituto para qualidade e eficiéncia em satde.
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Figura 2 - Célculo da Raz&o de Custo-Efetividade Incremental a partir do plano de custo-efetividade (53)
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Nesta abordagem, uma alternativa terapéutica sera recomendada quando a RCEI
ndo for superior 3 RCEI das duas alternativas terapéuticas mais efetivas disponiveis,
ou seja, a inclinacao da reta ligando estas duas alternativas nao pode diminuir. Portanto,
a inclinacao dos dois ultimos pontos plotados representaria um limiar de custo-efetivi-
dade (LCE) a ser comparado com a RCEI de tecnologias candidatas a incorporacao. Adi-
cionalmente, alternativas sob a fronteira de eficiéncia sao dominadas absolutamente
ou estendidamente (40,54). Por exemplo, na Figura 3, podemos dizer que as tecnolo-
gias que caem na area A sao eficientes e as na area B ndo sao eficientes. Isso quer dizer
que (i) quando uma tecnologia € plotada na area A, a relacao entre seu beneficio incre-
mental e seu custo incremental € mais vantajosa em relagao as tecnologias incorpora-
das anteriormente; e (ii) quando uma tecnologia é plotada na area B, o incremento em
efetividade em relagcao ao incremento em custo € menos vantajoso em comparagao
as tecnologias incorporadas anteriormente. Ainda, € importante notar que a inclinagao
dessas curvas tende a decrescer quando os beneficios crescem, representando que es-
sas curvas normalmente possuem retornos marginais decrescentes (40).

Figura 3 - Modelo de fronteira de eficiéncia recomendado pelo IQWIiG para incorporacao de tecno-
logias no sistema de sadde (53)
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Ao longo dos anos, a abordagem da Fronteira de Eficiéncia tem sido muito criti-
cada (39). Uma critica a essa abordagem é que ela nao é maximizadora de saude, pois
Nnao permite um aumento dos ganhos totais em saude em troca de ineficiéncia. De
fato, nao era objetivo do painel consultivo do IQWIG definir prioridades dentre proble-
mas de saude (40). Isso € uma limitagao importante, dado que todos os sistemas de
salde possuem recursos escassos € precisam adotar priorizagdes. Sculpher e Claxton
(55) argumentam que a interpretacao do contexto das decisdes pelo painel que reco-
mendou a fronteira de eficiéncia € muito restrita, falha em definir o conceito de valor,
Nnao considera custos de oportunidade na area da saude ou em outras areas, da pouca
atencao a forma como os desfechos deveriam ser medidos e falha em examinar as
implicacdes para abordar adequadamente os desafios a serem encontrados com essa
abordagem (55). Por fim, discute-se que a implementag¢ao de LCE separados por are-
as leva a alocacao subdtima de recursos (54).

Por outro lado, essa abordagem valoriza ganhos de eficiéncia dentro da area em
discussao (39); i. e. quando uma empresa prové uma tecnologia a um determinado
nivel de eficiéncia, empresas com novos produtos terdao que se adequar, melhoran-
do a eficiéncia em saude (proporcionando melhores resultados a um custo relativo
mais baixo) para que suas tecnologias sejam subsidiadas. A Fronteira de Eficiéncia é
construida para cada decisao e, logo, para cada cenario havera um valor diferente de
limiar de custo-efetividade, especifico para o contexto em analise. Por fim, em tese, o
desfecho avaliado pode variar conforme a necessidade do sistema nesta abordagem,
nao tendo necessariamente que ser mensurado em anos de vida ajustados pela qua-
lidade (QALYs) ou anos de vida ganhos (AVGs) (39).

Um panorama do uso de limiares de custo-efetividade

Apesar de amplamente citados na literatura e até adotados formalmente por al-
gumas agéncias de ATS, como o NICE da Inglaterra, os limiares disponiveis antes da
conducgao de trabalhos empiricos como o de Claxton et al. (42) possuiam pouca fun-
damentag¢ao ou base metodoldgica (41). Como exemplo, Neumann, Cohen e Weins-
tein (16), ao fazer um resgate histérico com o intuito de rastrear a verdadeira origem
do valor de US$ 50.000,00 por QALY, assumido enfaticamente por décadas como o
equivalente ao gasto com a terapia renal substitutiva nos Estados Unidos, chegou a
conclusao de que sua relagao com a custo-efetividade da diadlise é incerta e até con-
troversa (a dialise teria na verdade uma custo-efetividade original abaixo de 30 mil
dolares por QALY). Neumann, Cohen e Weinstein (16) conclui que a adog¢ao do valor de
50 mil ddlares por QALY seria muito mais arbitraria e justificada por sua conveniéncia
matematica. Da mesma forma, € comum a referéncia ao fato de que a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) teria recomendado limiares de 1 a 3 vezes o PIB per capita
para paises de baixa e média renda (41). O uso destes valores, pautados em uma su-
gestdao de indicadores de custos por DALYs (do inglés, Disability-Adjusted Life Year
— DALY) evitados, referenciados em uma ilustracao dos impactos potenciais da mala-
ria e do HIV em paises da Africa subsaariana (56), tem sido igualmente criticado ao
longo dos ultimos anos ao se constatar a auséncia de fundamentacao e validade de
seus pressupostos na extrapolagcao para variados contextos (57). De fato, em publica-
cao oficial do ano de 2016 (58), a propria OMS fez questao de salientar as limitacdes e
implicacdes do uso indevido desses valores, recomendando que fosse evitado o uso
indiscriminado do limite de trés vezes o PIB per capita por DALY nas decisdes de fi-
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nanciamento em saude. A publicacao destaca que tal pratica nunca foi recomendada
pela OMS, sendo uma distorcao da intencao e interpretagao dos limiares baseados no
PIB propostos pela Comissao de Macroeconomia e Saude (58).

Além de uma sintese dos métodos disponiveis para a obtencao de limiares, San-
tos et al. (38) e outros autores (59) levantaram uma panorama mundial do uso de li-
miares. Em seus resultados, ambas as publica¢des identificam que um limiar explicito
nunca foi formalmente determinado na maioria dos paises. Mesmo quando definido,
é discutida alguma flexibilidade para consideracao de outros fatores importantes para
a decisdo. Dentre os limiares identificados, destaca-se a referéncia comum dos valores
de 1a 3 PIB per capita da OMS, os valores de £ 20.000 a £ 30.000 por QALY no Reino
Unido, $ 50.000 e $ 100.000 por QALY no Canadd e nos Estados Unidos, respectiva-
mente. A relacao completa dos limiares identificados por Santos (37) se encontra no
Anexo C deste relatodrio.

O classico limiar de 20 a 30 mil libras por QALY do NICE, que ja considerava em
2009 a possibilidade de valores de até 50 mil libras em condicdes especificas de do-
encas no final da vida (uma expectativa de vida de menos de 24 meses onde o trata-
mento a prolongaria em pelo menos 3 meses adicionais) também tem passado por
atualizacdes e ampliacdes (60). Desde 2011, a agéncia ja considerava a possibilidade de
taxas menores de desconto dos ganhos em saude em tecnologias com efeitos subs-
tanciais e sustentados na restauracgao da saude por um periodo muito longo, o que,
como consequéncia, reduziria o valor da RCEI para a tecnologia em analise (60). Em
suas atualizacdes mais recentes, em 2017, a agéncia passou a considerar um cenario
mais flexivel para doencas muito raras (programa de tecnologias altamente especia-
lizadas), onde as tecnologias avaliadas passam a ser consideradas em uma escala va-
riavel de £100.000 a £ 300.000 por QALY de modo que quanto mais QALYs adicionais
gerados, mais flexivel sera o limiar dentro desta faixa (61,62). Tal valor reflete uma fle-
xibilidade minima de 5 vezes o limiar original do NICE de £ 20.000. Adicionalmente, a
agéncia também considera a possibilidade de uma analise prioritaria (fast-track) nas
situacdes de tecnologias altamente eficientes: uma RCEI abaixo de £ 10.000 (60,62).

Por fim, também é importante destacar que tem crescido a influéncia das esco-
Ihas metodoldgicas do instituto ICER (do inglés, Institute for Clinical and Economic
Review), uma organizacao independente e sem fins lucrativos fundada em 2006 e
situada em Boston, EUA. Em suas visdes mais recentes, o instituto considera os pa-
rametros de US$ 100.000 a US$ 150.000 por QALY para classificar a custo-efetivida-
de de uma tecnologia (63). Em sua justificativa, relata-se que pesquisas recentes sao
consistentes em estabelecer que o custo de oportunidade e a disposicao a pagar de
seu contexto produzem estimativas de um limite de custo-efetividade de aproxima-
damente US$ 100.000 por QALY, sendo o valor US$ 150.000 por QALY uma faixa ra-
cional de seguranca. Além destas faixas, o ICER considera também um cenario mais
flexivel em doencas ultra-raras (atingindo até 10 mil pacientes) com limiares de até
US$ 500.000 por QALY (64). Semelhante ao NICE, tal valor reflete uma flexibilidade de
5 vezes o limiar minimo original de US$ 100.000.
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A Oficina sobre Limiares de Custo-efetividade

O Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovacao em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS) promoveu no dia 03 de marco de 2020 em Brasilia-DF a “Oficina
sobre Limiares de Custo-efetividade”. Partindo da necessidade de posicionamentos
da Conitec sobre a adocao de limiares de custo-efetividade, o programa do evento
lidou com questdes tedrico-praticas sobre conceitos, definicdes e casos praticos da
aplicacao de limiares de custo-efetividade.

Conforme apresentado no Apéndice A, ao longo do dia, além de membros da
equipe técnica do DGITIS/SCTIE/MS, a oficina contou com membros do plenério da
Conitec, membros de outros departamentos estratégicos do Ministério da Saude, es-
pecialistas e parceiros externos na area de ATS. As apresentacdes e discussdes foram
conduzidas pelos pesquisadores convidados: Dr. lvan Zimmermann (Universidade de
Brasilia - UnB), Dr. Ricardo Fernandes (Instituto Nacional de Cancer - INCA/SAES/MS),
Dr. Rodrigo Ribeiro (Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em Saude - IATS/UFRGS) e
Dr. André Soares Santos (Universidade Federal de Minas Gerais - UFMQ).

Como dinamica, foram previamente encaminhadas aos participantes as ins-
trucdes e programacao da oficina (Apéndice B) e a sintese dos métodos citados nos
capitulos anteriores com o intuito de subsidiar as discussdes durante a oficina. No
primeiro momento do dia do evento, foram apresentadas e debatidas as questdes
tedrico-praticas de cada um dos métodos citados. No segundo momento da oficina,
foram conduzidas as atividades em grupo em busca de posicionamentos com uso
de formularios andnimos e rodadas de discussao pautadas nos principios do método
Delphi sobre 6 afirmativas referentes a busca de posicionamentos metodoldgicos.
Para cada afirmativa, além de um campo de resposta aberta, era solicitado ao parti-
cipante sua concordancia em uma escala Likert de 5 niveis (I: Discordo plenamente
a 5: Concordo plenamente) ou a selecao de multiplas op¢des de respostas. A todos
os participantes foi solicitado o consentimento, conforme acordo de divulgacao das
respostas apenas de forma agrupada, facultando a todos a op¢cao de nao concordar
com a participacao. O formulario final utilizado na oficina pode ser consulta em sua
integra no Apéndice C.

DiscussoOes e posicionamentos

O resultado do que foi discutido ao longo das atividades em grupo da oficina,
contando com a resposta de 32 participantes ao todo em cada rodada Delphi, é rela-
tado de forma sintética nos topicos seguintes do presente documento. Na hipdtese
de analise de concordancia, considerou-se a soma das respostas concordantes (4 ou
5) e discordantes (1 ou 2). Na hipodtese de votagao em multiplas opg¢des, considerou-se
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o percentual de votos em cada uma das opc¢des. Para ambas as situacdes, 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: £
importante que as avaliagées de incorporagcdo de tecnologias na Conitec adotem
um paradmetro de referéncia de custo-efetividade em suas discussées. Apds as ro-
dadas de discussao, obteve-se o seguinte perfil de concordancia com esta afirmativa
(Figura 4):

Figura 4 — Perfil da concordancia dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade com o
posicionamento “E importante que as avaliacdes de incorporacao de tecnologias na Conitec adotem um
parametro de referéncia de custo-efetividade em suas discussdes’, n = 32, Brasilia, 2020
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Fonte: Elaboracao propria.

A partir das respostas recebidas, pode-se observar um alto grau de concordan-
cia, tendo 90,7% das respostas concordado; 9,4% nao concordado e nem discordado;
e nenhuma das respostas discordado da afirmativa. Dentre os pontos de discussao
levantados, foi ressaltado que seria importante resguardar que “(...) este ndao seja um
parametro unico” (Comentario anénimo) nas discussodes e decisdes da Conitec, como
ilustrados em alguns dos trechos obtidos nas rodadas Delphi:

“Até concordo, mas receio os desdobramentos. E que se assim for decidido, que
figue muitissimo claro que nao sera o Unico critério, ou o critério principal. Além disso,
O processo pré-submissao devera ser aprimorado a fim de exigir os dados que permi-
tirao obter os RCEI” (Comentario anénimo).

“A adocao de um limiar, desde que siga critérios de qualidade na defini¢cao de
parametros dos modelos, € um critério importante para balizar o gestor, e pesquisa-
dores. E mais um critério para apoiar a tomada de decisdo em cendarios de restricio
orcamentaria” (Comentario anénimo).

“O limiar € importante desde que as estimativas de RCEI| sejam confiaveis quan-
do da submissao pelos demandantes. Se elas nao forem confiaveis, a definicao do
limiar € de pouca utilidade” (Comentario anénimo).

Como pontos de incerteza, além das dificuldades metodoldgicas, foi identificado
ainda alguma inseguranca por parte dos participantes em expressdées como “Preocu-
pam-me as consequéncias” (Comentario andnimo). Dessa forma, apds a analise das
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respostas e apontamentos, € possivel identificar como resultado dessa discussao a
plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

PROPOSTA DE POSICIONAMENTO

E importante que as avaliacdes de incorporacao de tecnologias na Conitec adotem
um parametro de referéncia de custo-efetividade em suas discussodes. Todavia, a
custo-efetividade nao deve ser um parametro isolado de demais fatores envolvidos
Na discussao.

POSICIONAMENTO 2

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: No
cendrio de avaliacdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, € impor-
tante considerar o QALY como principal desfecho. Apds as rodadas de discussoes,
obteve-se o seguinte perfil de concordancia com esta afirmativa (Figura 5):

Figura 5 - Perfil da concordancia dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade com
o posicionamento “No cenario de avaliagao da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, € im-
portante considerar o QALY como principal desfecho”, N = 32, Brasilia, 2020
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Fonte: Elaboracao propria.

Pode-se observar um grau de concordancia moderado, tendo 62,6% das res-
postas concordado ou concordado plenamente com a afirmativa. Uma parcela das
respostas se posicionou nao concordando e nem discordando da afirmativa (31,3%) e
6,3% das respostas disse discordar da afirmativa. Semelhante a preocupacao com a
adocao isolada de um parametro de custo-efetividade, os pontos criticos levantados
pelos participantes frisaram que as discussdes nao devem ser igualmente pautadas
em desfechos Unicos, mas devem buscar contemplar outros critérios e desfechos rele-
vantes para o tema. Tais preocupacodes ficam claras com afirmativas como “Desde que
sejam adotados multicritérios” (Comentario andénimo) e “Outros desfechos devem ser
considerados a partir da doenca e do tipo de tecnologia” (Comentario anénimo) pro-
venientes das respostas finais dos participantes. Adicionalmente, um ponto de preo-
cupacao levantado seria o fato da escassez de dados de utilidade na perspectiva da
populacao brasileira. Tais questdes aparecem também em outros trechos obtidos nas
rodadas Delphi:

“Como nao temos estudos primarios brasileiros suficientes para subsidiar os es-
tudos de custo-utilidade, e geralmente adota-se QALY de outros paises, acho que este
desfecho nao deveria ser o principal” (Comentario anénimo).
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“Nem sempre é possivel se obter resultados com o desfecho de QALY. Em alguns
casos, existem dados disponiveis na literatura que permitem apenas a obtencao de
outros desfechos clinicos. Por isso a adocao do QALY talvez nao seja o ideal para a
maioria das decisdes na Conitec, especialmente pelo fato de escassez de dados de
utilidade brasileiros” (Comentario anénimo).

“Ha outras variaveis importantes que nao estao contempladas nos instrumentos.
E preciso imputar outras perspectivas, qualidade de vida com capacidade produtiva?
Isto nao leva em consideracao” (Comentario andnimo).

Dessa forma, apds a analise das respostas e apontamentos, € possivel identificar como
resultado dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

No cenario de avaliacao da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, €
importante considerar o QALY como principal desfecho. Apesar disso, os envolvidos
Nna tomada de decisao nao devem limitar suas discussdes ao QALY.

POSICIONAMENTO 3

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: Em
situacdes devidamente justificadas, onde os ganhos em QALY sejam inerentemente
limitados pelo contexto clinico (ex: eventos agudos com baixo risco de morte ou se-
qguelas), € importante considerar outros desfechos clinicamente relevantes além do
QALY. Apds as rodadas de discussodes, obteve-se o seguinte perfil de concordancia
com esta afirmativa (Figura 6):

Figura 6 - Perfil da concordancia dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade com
0 posicionamento “Em situagdes devidamente justificadas, onde os ganhos em QALY sejam inerente-
mente limitados pelo contexto clinico (ex: eventos agudos com baixo risco de morte ou sequelas), € im-
portante considerar outros desfechos clinicamente relevantes além do QALY", N = 32, Brasilia, 2020
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Fonte: Elaboracao propria.

Nesta situacao, pode-se igualmente observar um alto grau de concordancia, ten-
do 96,9% das respostas concordado ou concordado plenamente com a afirmativa. De
fato, apenas 1 participante optou por nao concordar e nem discordar com a frase e
ninguém discordou da afirmativa. Ao longo das rodadas de discussao em grupo, mui-
to alinhada a discussao dos posicionamentos anteriores, reforca-se aqui a necessidade
de “Sempre adotar multicritérios” (Comentario anénimo) nas discussdes da Conitec.
Tais questdes sao sintetizadas em trechos obtidos nas rodadas Delphi, como:
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“Nao se pode basear uma decisao a partir de um unico critério” (Comentario an6-
NnimMo).

“(...) Todas essas situacdes terao de ser levantadas, com seus respectivos desfe-
chos apropriados” (Comentario anénimo).

Dessa forma, apos a analise das respostas e apontamentos, € possivel identificar como
resultado dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

Emsituacdesdevidamentejustificadas,ondeosganhosem QALY sejaminerentemente
limitados pelo contextoclinico,éimportante considerar outros desfechos clinicamente
relevantes além do QALY.

POSICIONAMENTO 4

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa:
Sao métodos de interesse na definicao do limiar de custo-efetividade para o contexto
das recomendacdes da Conitec: abordagem da fronteira de eficiéncia, disposicao a
pagar, eficiéncia do sistema de saude (custo de oportunidade), valores acatados em
decisdes anteriores e staircase model. Nesta situacao, o participante tinha a possibili-
dade de selecionar 1ou mais op¢des apresentadas. A Figura 7 apresenta a distribuicao
dos votos dos participantes (Figura 7):

Figura 7 - Distribuicdo das respostas dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade
em relacdo aos métodos de interesse na definicdo do limiar de custo-efetividade para o contexto das
recomendacdes da Conitec, N = 32, Brasilia, 2020

Eficiéncia do sistema de saldo (custo de oportunidade) 96,9%

Abordagem da fronteira de eficiéncia 93,8%
Disposicdo a pagar

Valores acatados em decisdes anteriores

Staircase model

Fonte: Elaboracao propria.

Pode-se observar uma preferéncia pela abordagem metodoldgica da efi-
ciéncia do sistema de saude (custo de oportunidade), com voto de 96,9% dos
participantes e, com um percentual muito proximo das escolhas (93,8%), pela
abordagem da fronteira de eficiéncia. Outras opcdes também apareceram como
escolhas possiveis, porém, em menor grau de convergéncia dos votos: disposi-
¢ao a pagar (40,6%), valores acatados em decisdes anteriores (25,0%) e Staircase
model (18,8%). Destaca-se que este ultimo modelo (staircase model) foi uma das
sugestdes levantadas nas rodadas de discussao, tratando-se da proposta apre-
sentada pelo governo da Noruega onde, dentre outros critérios, em vez de um
valor de limiar unico, o Comité recomendou varios limiares de acordo com a per-
da média de saude do grupo-alvo (quanto maior o impacto da doenca na perda
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média de saude, maior o limiar aceito) (65). Assim como ocorreu com a discussao
sobre a escolha do desfecho de QALY, foi extensivamente discutida a necessidade
de mais de uma abordagem metodoldgica nas discussdes tendo a ideia de um
“mix dos métodos” como um ponto frequente nas discussoes:

“Ainda acho muito precoce adotar um modelo, simplesmente extrapolando o
que é feito pelo NICE. Talvez seja mais seguro mesclar modelos, partindo de premis-
sas brasileiras. Basear-se em decisdes anteriores seria equivocado, considerando a in-
consisténcia das RCEI de tecnologias incorporadas e nao incorporadas. A fronteira de
eficiéncia seria mais util para condicdes em que ha uma série de tecnologias - pelo
menos € uma aplicacao mais apropriada, no meu entendimento. E o custo de oportu-
nidade e a disposi¢cao a pagar sao conceitos muito complicados de serem compreen-
didos pelos gestores e pela sociedade, entao, caso sejam adotados, e sao os mais fac-
tiveis, a meu ver, teria de haver um esforco no sentido de disseminar o conhecimento
acerca dos conceitos e operacionalizacao” (Comentario anénimo).

“Poderia ser adotada a abordagem de custo oportunidade quando nao ha ne-
Nnhuma terapia disponivel no SUS e a abordagem da fronteira da eficiéncia quando ja
existem pelo menos 2 tecnologias incorporadas no sistema para permitir a compara-
¢ao” (Comentario andnimo).

“E importante ter em conta também o financiamento de estados e municipios
gue sao os entes principais que viabilizam uma decisao de incorporacao” (Comentario
andnimo).

Dessa forma, apds a analise das respostas e apontamentos, € possivel identificar como
resultado dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

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.
Todavia, sempre que possivel, deve haver espaco para a discussao pautada em outras
abordagens.

POSICIONAMENTO 5

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 inova¢do e equidade em saude para o SUS.
Nesta situacao, o participante também tinha a possibilidade de selecionar 1 ou mais
opcoes apresentadas. A Figura 8 apresenta a distribuicao dos votos dos participantes.
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Figura 8 - Distribuicdo das respostas dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade
em relacao aos contextos passiveis de limiares alternativos de custo-efetividade por promoverem a ino-
vagao e equidade em saude para o SUS, N = 32, Brasilia, 2020

Doenca rara com reducdes importantes de so- 75.0%
brevida ajustada pela qualidade T

Doenca endémica em populacoes de baixa renda com
poucas alternativas terapéuticas disponiveis

7 119%

Doenca acometendo criangas e implicando redugées im-
portantes de sobrevida ajustada pela qualidade

Doenca acometendo individuos no
final da expectativa de vida

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

Nenhum

Fonte: Elaboracao propria.

Dentre as situacdes elencadas, com 75,0% de escolha dos participantes, pode-se
identificar uma preferéncia pela adoc¢cao de limiares alternativos nas situacdes envol-
vendo “Doenca rara com reducdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”
(Comentario andénimo). Com uma preferéncia muito proxima, alcancando 71,9% dos
votos, encontra-se também elencada a situacao de uma “Doenc¢a endémica em po-
pulacdes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas disponiveis”. Com um
percentual menor de convergéncia dos votos, outras situacdes elencadas por mais da
metade dos participantes foram: Doeng¢a acometendo criancas e implicando redu-
¢des importantes de sobrevida ajustada pela qualidade (62,5%) e Doenca acometendo
individuos no final da expectativa de vida (59,4%). Por outro lado, apenas 46,9% das
respostas elencou a Alta efetividade em termos de sobrevida ajustada pela qualidade
guando comparado aos tratamentos disponiveis como uma das situacdes. Uma par-
cela de 15,6% dos participantes optou por nao definir nenhuma situacao alternativa.

Dessa forma, apods a analise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como
resultado dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

PROPOSTA DE POSICIONAMENTO

Acritériodojulgamento da Conitec, seriam contextos passiveis de limiares alternativos
de custo-efetividade por promoverem a inovacao e equidade em saude para o SUS:
Doenca rara com reducdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;
Doenca endémica em populacoes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas
disponiveis;
Doenca acometendo criancas e implicando reducdes importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade; e
Doenca acometendo individuos no final da expectativa de vida.
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POSICIONAMENTO 6

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: Na
hipotese de limiares alternativos, seria desejavel que os valores de custo-efetividade
incremental (ICER) estivessem dentro de uma escala acima do limiar de referéncia, a
critério do julgamento da Conitec, em um teto de até:”. Nesta situacao, o participante
tinha a possibilidade de selecionar 1 opc¢ao dentro de uma escala de 1a 10 vezes o valor

de referéncia. A Figura 9 apresenta a distribuicdo dos 88 votos dos participantes.

Figura 9 - Distribuicdo das respostas dos participantes da oficina sobre limiares de custo- efetividade
em relacao a escala de valores de limiares alternativos, N = 88, Brasilia, 2020

O,
15 15 (46,9%)

10 9(28,1%)

5(15,6%)

o 2(63%)
1(3,1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fonte: Elaboracao propria.

Com 46,9% das escolhas, pode-se observar uma tendéncia de preferéncia pelo
limite de até 3 vezes o valor de referéncia. Neste sentido, ao considerarmos a soma
das escolhas dentro do intervalo de 1 a 3 vezes o valor de referéncia, temos 90,6% das
respostas, enquanto apenas 9,4% das escolhas englobam valores acima de 3 vezes o
valor de referéncia. Contudo, € importante destacar que todas as opgdes sao exclu-
dentes, ndo sendo, na pratica, aplicavel o somatoério desse percentual das escolhas (se-
melhante a uma distribuicao acumulada de probabilidades). Ou seja, ndao € possivel
afirmar que 90,6% dos participantes teria sua preferéncia contemplada na hipotese
de uma escala de 1a 3 vezes o valor de referéncia. Além de nenhuma opc¢ao alcancar
pelo menos 50% das escolhas, ao longo das discussdes também foi possivel identificar
mMuita inseguranca em relacao a definicao de uma escala fechada de valores. Tal ques-
tdo aparece em momentos diferentes nos trechos das rodadas de discussao, como:

“Ao trabalhar com condicdes que podem ser de excecao, fica mais dificil quanti-
ficar limite unico” (Comentario anénimo).

“A escala depende de estudos técnicos para criacao de parametros de custo e
efetividade no Brasil” (Comentario anénimo).

“Para definir quanto a mais seriam esses ICERs, me parece mais interessante
identificar se as pessoas com estas doencas ja sao satisfatoriamente cobertas pelo
SUS, em termos de oferta de tecnologias em saude” (Comentario anénimo).

Dessa forma, apods a analise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como
resultado dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:
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PROPOSTA DE POSICIONAMENTO

Na hipotese de limiares alternativos, tendo definido um valor de referéncia para a
custo-efetividade, é possivel pautar a discussdao em uma escala acima do limiar de
referéncia, contudo, sem um teto previamente estabelecido.




CONSIDERACOES FINAIS

Como abordado neste relatdrio, a discussao sobre a adocao de limiares de cus-
to-efetividade envolve uma complexa relagcao entre questdes metodoldgicas, valores
sociais, principios e diretrizes de nosso sistema de saude. Enquanto as escolhas me-
todoldgicas envolvem a construcao de modelos matematicos e seus pressupostos, 0s
demais parametros incluem questdes nem sempre cobertas por modelagens mate-
maticas. Como exemplo, a incorporacao da equidade em conjunto com a eficiéncia
tem sido um dilema frequentemente discutido no contexto da Avaliagcao de Tecnolo-
gias em saude (ATS), sendo ainda dificil a sua contemplacao nos modelos e indicado-
res até entao disponiveis.

Por outro lado, a busca pela transparéncia das decisées € um fato cada vez mais
presente em nossas estruturas publicas. Adicionalmente, a evolucao substancial das
abordagens metodoldgicas para a definicao de limiares de custo-efetividade nos ul-
timos anos permitiu que se promovesse uma enriguecedora discussao nesse tema.
Apesar de identificadas ainda algumas incertezas por parte de atores envolvidos nas
decisdes de incorporacao de tecnologias no SUS, pode-se observar a concordancia
em pontos essenciais como a necessidade das discussdes da Conitec serem orienta-
das por uma referéncia de custo-efetividade e pautadas preferencialmente no desfe-
cho de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).

E possivel também identificar a preocupacdo de que um limiar de custo-efetivi-
dade e o QALY nao sejam barreiras a outros critérios relevantes para a tomada de de-
cisao sobre a incorporacao de tecnologias no SUS. Mesmo na adog¢ao de um limiar, €
claro o interesse dos envolvidos de que exista a discussao de alternativas em situacoes
gue promovam a inovagao e equidade em saude para o SUS. Como destaque, cita-se
o0 contexto de doencas raras com reducdes importantes de sobrevida ajustada pela
qualidade e doencas endémicas em populagdes de baixa renda com poucas alter-
Nnativas terapéuticas disponiveis. Na hipdtese de um limiar alternativo, ndao € possivel
ainda afirmar que as discussdes relatadas no presente trabalho permitam estabelecer
um teto em relacao a algum valor de referéncia de custo-efetividade. Isso reforca o
quao necessario € o dialogo continuo entre os principais atores envolvidos nas deci-
sGes de incorporagao de tecnologias nos SUS em busca das mais adequadas solucdes
para a formulacao e implementacao de nossas politicas publicas.
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Apéndice B - Instrucoes aos participantes da oficina

Oficina SOBRE LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE
Propostas para o Sistema Unico de Saude
03 de marco de 2020

Objetivo: Nesta oficina serdo abordados pontos tedricos e praticos sobre a definicao de
limiares de custo-efetividade e sua aplicacao as recomendacdes da CONITEC,

Publico-alvo: representantes da CONITEC, areas técnicas do Ministério da Salude e espe-
cialistas.

Dinamica: apresentacdo e discussdo sobre questdes tedrico-praticas da definicdo e
aplicacao de limiares de custo-efetividade; busca de consenso com rodadas de discus-
S30 eMm grupos.

Organizagdo: Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de
Cardiologia (NATS-INC) e Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

Local: OPAS/OMS -Lote 19 - Avenida das Nacdes, SEN - Asa Norte, DF, 70312-970, Brasilia
- Brasil

Leitura prévia: “O uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes em saude”
Programacao:
Dia 03/03/2020 — OFICINA DE LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE

Denizar Vianna Araujo

09:00-09:20 Abertura Vania Canuto Santos
As avaliagoes econdmicas nas decisoes de ,
09:20 - 10:00 . N lvan Zimmermann
incorporacao
Uma analise das razdes de custo-efetividade em . L
10:00 - 10:45 . L. . Rodrigo Ribeiro
decisdes prévias da Conitec
10:45-11:00 Intervalo
11:00 - 11:45 Transferindo a eficiéncia do sistema de saude inglés lvan Zimmermann
11:45-12:30 Uma abordagem global do custo de oportunidade Ricardo Fernandes
12:30-13:30 Almoco
13:30 - 14:15 A abordagem da fronteira de eficiéncia André Santos
14:15 - 14:30 Posicionamentos: 12 rodada Tutores
14:30-15:30 Discussdo em grupos Tutores
15:30 - 15:15 Intervalo
15:15-16:15 Retorno dos grupos (feedback) Tutores
16:15-16:30 Posicionamentos: 2@ rodada Tutores

16:30-17:00 Encerramento [van Zimmermann
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Apéndice C - Formulario adotado na discussao
final

PROPOSTA PARA AS INCORPORACOES
DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO
DE SAUDE

Prezadola),

A pegpuin, serfo apresentados algurs posicionamentos infedidos da drtese ripida sobre o wes
de kmiares de custo=efotividade, Vocd terd a poasibdidade do concordar, discondar ou
contribuir com sugeslies nod posicionamentos.

Sua participagio ¢ wolumdeia e nio identificames cutros postivels prejuizos olém da
oxpressio da sua oplnido,

Para tanto, buscando mitigar qualques prejulro, sua participagha serd andnima &, na higdtese
oo divubgacio dos reaultodos & contibuicdes, isso serd feito de Torma ndo individuslizada.

Moso ineregse ¢ 5 consrusdo coletva de nossa politics de sadde.

Conamos £6M Sk apaial

“Obrigatdnia

A partic das instrugdes apresentadas. veod concorda em participar desta atividada?

Marcar apenas uma oval

o
L Sm

( IMBa  Pulsr pars a pergunts T4

PROPOSTAS SOBRE O USO DE LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE NO 313
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1. E impartante que as avaliacbes de incorparacio de tecnalagias na Conitec
adatermn um pardmetro de referéncia de custo-efetividade em suas dizscussdes *

Adrc s APENAS LML L 1)

Discardo plenamente } Cancords plenaments

2. No cendrio de avaliagho da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, @
importante considerar o QALY como principal desfecho *

Marcar apenas uma oval,

Discordo plenamene Y ) _ Concordo plenamente
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3. Em situagoes devidamente justificadas. onde os ganhos em QALY sejam
increntementa limitados pelo contexto clinico (ex: eventos agudes com baixo risco
de marte ou sequelas), & importante considerar outras desfechas clinicameanta
relevantes além do QALY =

Marcar apenas uma oval

Discarda plenamente ' 1 ) ' Concarda plenamente

4. 350 métodos de interesse na definicio do imiar de custo=gletividade para o
contexto das recomendagdes da Conitec (Selecione 1 ou mais opgdes): *

Margue [odas gue se aplicam,

|| Eficiéncia do sistema de sadde {custe de oportunidade)
[ | valores aeatades em decisbes anteriores

|| Abordagem da fronteira de eficiéncia

| | Disposiclo a pagar

| | Staircase model

Comentdria
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5. A gritéria do julgamenta da Conites, Seriam Sontextos passiveis de limiores
alternativos de custo-efetividade por promovenem a inovagio e equidade em
saude para ¢ SV *

Marque lodes gue 8@ ApLCaT.

[ ] Ana efetividade em tesmos de sobrevida ajustada pela qualidade quande comparado aos
tratamanics disponivels

[ ] Doenca rara com reducdes imporantes de sobrevida sjustada pela qualidade

|_| Daencn endémica em papulascfes da boien rends com pousas albernativas terapéuticas
dispanivels

[ beenga scometenda individwos na finol do expectativa de vido

|_| Doenca acomelenda ciangas ¢ implicande redugies imporiantes de sohrevida ajustada
pela qualdads

| | Merhum

&. Na hipdtese de limiares alternativos. Sers desejdvel qut of valones de custo-
efetividade incremental JCER) estivessem dentro de uma escalls acima do Bmiar
de referénela. a erivdrio de julgaments da Condbec. am um teto de até: *

Adarcar apenas wma ol

1 s 3 4 5 & 7 & L) 10

Mhs eigques de i 0 chdpn ¢ erelds s cripadla

CONFIRMACAD

Por favor, digie o cOMQo g ermaD Qe wooé receDey




ANEXOS

Anexo A - Estimativas de custo-efetividade nos
relatérios da Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias em Saude (Conitec)

Tabela 1 - Razao de custo-efetividade incremental por ano de vida ajustado pela quailidade de tecnolo-
gias submetidas para incorporagcao

Razdo de custo-efe-
tividade incremental
por ano de vida ajus-
tado pela qualidade

Tecnologia e indicacao

Calcipotriol + dipropionato de betametasona no tratamento da psoriase Dominante

CoaguChek® XS no monitoramento do INR em pacientes recebendo tratamento com varfarina Dominante

ECMO no Suporte de Pacientes com Insuficiéncia Respiratoria

Ranelato de estroncio no tratamento da osteoporose p6s-menopausa Dominante
Ranibizumabe para Degeneragao Macular Relacionada a Idade (2012) Dominante
Ranibizumabe para Degeneragao Macular Relacionada a Idade (2015) Dominante

Hidroxocobalamina no tratamento de intoxicacdes por cianeto
Fingolimode para o tratamento da Esclerose Miltipla (2012) RS 4.261
Dexrazoxano na prevencao de cardiotoxicidade causada por antraciclinas em criangas RS 7.294
Cateter Balao Farmacolégico no tratamento da reestenose coronariana intra-stent RS 11.539
Ticagrelor para prevencao de eventos em pacientes com sindrome coronariana RS 15.392
Rituximabe para o tratamento de linfoma nao-Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo RS 15.444
Dolutegravir sédico para 32 linha de tratamento da infeccdo pelo HIV
Erlotinibe para cancer de pulmao de células ndo pequenas

Omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave RS 53.890

Insulinas analogas de ac3o rapida para Diabetes Mellitus Tipo 1

Fingolimode para o tratamento da Esclerose Maltipla (2014) RS 66.592

Sistema AngelMed Guardian para o Monitoramento Ambulatorial de Isquemia do Miocardio RS 82.840

Radioterapia Intraoperatéria de Tumores de Mama RS 100.528
Everolimo para tratamento do cancer de mama avancado na p6s menopausa RS 110.757
Fumarato de dimetila no tratamento da esclerose miltipla remitente-recorrente RS 144.355
Esfincter urinario artificial na incontinéncia urinaria masculina grave pé6s-prostatectomia RS 179.000
Natalizumabe para Esclerose Miltipla Remitente Recorrente em segunda linha de tratamento RS 199.617
Pegvisomanto para o tratamento da Acromegalia (2013) R$ 236.399
Souvenaid® para Doenca de Alzheimer RS 399.075

Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para Tumores de Cabeca e Pescogo RS 574.087

Fonte: lats (2017).
Nota: marcacdes em vermelho representam tecnologias rejeitadas e, em verde, incorporadas.
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Tabela 2 - Razdo de custo-efetividade incremental por ano de vida ganho de tecnologias submetidas para

incorporacao
Razdo de custo-efe-
Tecnologia e indicacao tividade incremental
por ano de vida ganho
Calcipotriol + dipropionato de betametasona no tratamento da psoriase Dominante
CoaguChek® XS no monitoramento do INR em pacientes recebendo tratamento com varfarina Dominante

Everolimo para imunossupressao em transplante hepatico em adultos

Pegvisomanto para Acromegalia

Vacina de Hepatite A

Ivabradina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca R$ 9.571
Cateter Baldo Farmacolégico no tratamento da reestenose coronariana intra-stent R$ 10.217
Ivabradina no tratamento da angina estavel R$ 10.558
Cetuximabe para cancer de cabeca e pescoco localmente avangado R$ 12.762
Ticagrelor para prevencao de eventos em pacientes com sindrome coronariana RS 13.345

Paricalcitol para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal
(2015)

Rituximabe para o tratamento de linfoma nao-Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo RS 14.292
Vacina Tetraviral (Sarampo, Caxumba, Rubéola e Varicela)

Dolutegravir sédico para 32 linha de tratamento da infeccao pelo HIV
Erlotinibe para cancer de pulmao de células ndao pequenas

Cetuximabe no cancer colorretal metastatico com metastases hepaticas exclusivas (2013)
Vacina contra HPV na prevencao de cancer de colo do dtero

Cinacalcete para tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario (2013) RS 34.063

Indacaterol para o tratamento de DPOC RS 37.853

Paricalcitol em hiperparatireoidismo secundario (HPTS) associado a insuficiéncia renal cronica RS 39.017

Cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo em dialise (2015)

Sistema AngelMed Guardian para o Monitoramento Ambulatorial de Isquemia do Miocardio R$ 67.016

Temozolomida para o tratamento adjuvante de pacientes portadores de Gliomas de Alto Grau RS 69.375

Everolimo para tratamento do cancer de mama avan¢ado na p6s menopausa RS 71.484

Implante por Cateter de Bioprdtese Valvar Adrtica (TAVI) para o Tratamento Estenose Valvar Aér-

tica Grave 58520

Natalizumabe para Esclerose Miltipla Remitente Recorrente em segunda linha de tratamento RS 89.224

Cetuximabe no cancer colorretal metastatico com metastases hepaticas exclusivas (2015) RS 109.236
Cetuximabe no Tratamento do Cancer de Cabeca e Pescoco Recidivado/Metastatico RS 228.193
Canaquinumabe - Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina RS 455.678
Pegvisomanto para o tratamento da Acromegalia (2013) RS 823.170

Fonte: lats (2017).
Nota: marcacdes em vermelho representam tecnologias rejeitadas e, em verde, incorporadas.
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Anexo B - Dados das estimativas de limiares do
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

Tabela 1 - Extrato dos dados levantados por IECS (2016)

GOP per Health Eupected inerease in health
Lile expectancy capila experddilures eapendilures per capila
veart | PAlE 0% daflare m:"‘" Life vwarr S T"‘"

Banglagesh TOT 508 Li5R %32 7157 BN R 4% 5 R%
Barpoger 753 630 &0 £1.007 S EN-105% 11.4%-12.1%
Belorws T15 631 #7975 463 5N-114% 10.6%-13.8%

Belpium  E04 603 546,930 L5093 E3%-10.5% 9.5%- 121
belire T8 616 4,854 5162 S.5%-11.0% 10.6%-14.4%

Bemin 503 502 SROS 537 TE%-108% Ba4%10.T%

dermuca B0 WA = MfA  10.5%10.5% HfA

Ehuten LHZ LH B 5.1'.:-]53 00 B L%-11 h% A% 0

Ballvwa &7 578 52 BAR 5174 £ 5%-12 0% S 4% 13 58
Fasma and Herregosana 7b3 bh 1 5-!..!-&? caa9 9 Y%10 % T E%-11 %
Aprswana 474 346 47,315 L3a7 G 5824 4% 10 G414 3%
Brezl 738 637 £11,208 £1.083 2. 58-11.0% 1006%-12.5%
Bruwei Doressolam  TBE GBS 53K 563 5874 EE%-105% 10.0%=12.1%
Bulpovia T45 649 57458 §555 85%-108% 10.5%-12 4%

Burkima Fose 563 2 481 5TEl 546 TEN-111% BAN-14.1%
Borvmei 541 2 853 5287 521 TE%-131% Ba4%-14.T%

fobo Verde 49  b3b 53,767 o [0 B.5%-09.5% 2.4%-11. 9%

Combmda 717 bl 7 EIIIII]‘ 4G b HEY-T HY B 4%-9. 0%
Cameracs 550 468 41,33 S6T  BEMITTR 94817 9
Comaga 814 T3 551,964 45,718 E1%105% 2.2%12.2%

Contral African Bepubfie 501 434 8333 S13  7EMISIK  BANI9IK
Choed 511 432 51,054 a7 TE%-14.7% Bav-l4.1%

Charoel blonds  80.3 A 25 MiA  10.5%-10.5% MiA

Fonte: IECS (2016).
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Anexo C - Comparacgao internacional de limiares de custo-efetividade

Tabela 1. Resumo comparado dos limiares definidos implicita ou explicitamente nos paises identificados por Santos (2018)

1 PIB per capite 3 PIR per rapisa

Pais Limiar {meceda local) Limdar (TSN syt s Referencias
Awmilln | Moo defimdo Moo defisdo w078 140 783 4 Wisitty e Littlejokus, 2015
Brasil o definido a0 deflmdo B0 0 35040.7 Brasil, 20140
Canada 50,000 CAD'AVAQ 37,593 98 USDUAVAQ® 421579 126.473,7 Griffiths ¢ Vadlamudi, 2016
20000 2 30000 GBFAVAQ paraa 2702703 2 4054054 USDVAVAQ : N
N e PR e L Panlden or af | 2014 Claxton ar al |
Inglaterra ’ T R00 4 119 508 > XM 5, Bevtranm aof of | W16, Pmido e al |
50,000 GBP/AVAQ  para 6756757 USDAVAQ  para s
intervengdes que estendem o fim da  intenvencdes que estendem o fim da
vida vida'*
Trstitute for Quality and Efficiency in
Alemanha  Variivel Variivel 4] 936,1 125.808.3 Health Care, 2009: Klingler of al,
2013; Sandmonn er al., 2013
Trlanda 45 000 FUR/AVAQ 50 000 USTVAVAQE 61 606, 5 1848105 Onuhony e Congamn, - 2004;
O'oabvony ¢ Coughlan, 2016
Japio T2000000 2 S000.000 JPY/AVAD 18334042 353617 USDVAVAQ  EEMS 1168835 " Kamae ¢ Sugumato, 2016
Nova —— —— — = Metcalle o al., 2012, Plammceutcal
Zelindia Management Agency, 2012
Gizywacz o al, 2014, Jakubuak-
Polbnia 146 2418 PLN/AVAG 171172 USIVAVAQ 123724 171172 Sy e,

Matuseaacz e ol 2013, Betam ef al..
2016
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Entre 700000 e 1720000 Entie 87757 e 1425134

Suécla 51509, 154 7907 Svensson eral | 2015
SEK/AVAQ USDIAVAG ¢
160.000 THB/AVAQ (1.1 RNB 6./68 USDIAVAQ (11 RNB
Tailindia o o o  se0n9 17.723,7 Nimdet ¢ Ngorsuraches, 2015
2013 2016F
FUA resilifneia de valores entre S0000 ¢ resilifncia de valores entre SO000 ¢ ST4668 172 400 4 S a1 ol

150,000 USVAVAQ na lieranara. 150,000 USTVAVAQ na literanura ks e g S0
"Todas as moedas foram convertidas para valores de USD 2016 com a3 ftaxa de cambio oficial do Dance Mundial Disponivel em:
hatp://data worldbank org/indicator PA NUS FCRF: *Dados coletados do Banco Mundial para 2016, Disponiveis em: hitp:/data worldbank org/indicator ™Y GDP PCAP CD;
‘Dados coletados diretamente do Banco Mundial Disponivel em: hitp://data worldbank org/covntry/thalland. “Dados ndo dispeniveis para 2016, Esimados a partir de USD
2015 com a taxa de cimbio oficial do Banco Mundial. Dispondvel em: hittp.//data. worldbank o g indicator PA NUS FCRF. *Estimades de valores do Reino Unide.

Fonte: Santos (2018).
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