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APRESENTACAO

Desde sua criacdo, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS (Conitec), no
exercicio de suas competéncias e, regida pelos pilares da universalidade, integralidade e equidade, tem
assessorado o Ministério da Saude nas atribuicGes relativas a incorporacdo, exclusdo ou alteracao pelo
Sistema Unico de Satude (SUS) de tecnologias em satde, por meio de critérios racionais e parametros de
eficacia, efetividade e seguranca adequados as necessidades de saude. Tendo ainda a custo-efetividade
como uma das dimensdes explicitas de avaliacdo das solicitagcdes de incorporacao de novas tecnologias
no SUS, o debate pela decisdo sobre a ado¢do ou ndo de um limiar de custo-efetividade é um tema
aguardado hd muito tempo pelos principais atores envolvidos na Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS)

em nosso pais.

O presente relatério é o resultado final do processo promovido pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), em sua competéncia de Secretaria Executiva

da Conitec, sobre o uso de limiares de custo-efetividade no SUS.

Em convergéncia com as a¢des do DGITS, destacam se os esforgos legislativos pela promogao da
transparéncia nas decisdes sobre a incorporacdo de tecnologias em saude no SUS. Originaria do Projeto
de Lei do Senado n° 415, de 2015 [1], a Lei n? 14.313 de 21/03/2022 [2] alterou a Lei n? 8.080, de 19 de
setembro de 1990 [3] (Lei Orgéanica da Saude), para dispor sobre os processos de incorporacdo de
tecnologias ao SUS. De acordo com a nova redac¢do do Art. 19-Q da Lei n2 8.080/90, explicita-se no §32 a
necessidade de se estabelecerem indicadores de custo-efetividade explicitos, aqui reproduzido na
integra:

“§ 32 As metodologias empregadas na avaliagdo econémica a que se refere o inciso
Il do § 22 deste artigo serdo dispostas em regulamento e amplamente divulgadas,
inclusive em relagdo aos indicadores e pardmetros de custo-efetividade utilizados
em combina¢do com outros critérios.”

Assim, como resultado desta convergéncia de fluxos, do aprimoramento metodolégico e das
politicas publicas recentes, considerou-se oportuno e necessario que a Conitec consolidasse propostas e
emitisse recomendacdes para nortear as discussdes com a sociedade sobre os parametros de custo-

efetividade nas tomadas de decisdo sobre a incorporacdo de tecnologias em satde no SUS.

Um primeiro aspecto, fundamental para que as recomendagdes emitidas fossem formuladas e
aqui publicadas, foi a prévia elaboracdo de um estudo sobre as metodologias utilizadas na definicdo de

limiares de custo-efetividade com apresentacdo de propostas metodoldgicas para o SUS. Com o objetivo
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de capacitar os membros da Conitec, apresentar-lhes as propostas metodolédgicas para promover a
discussdo e a elaboracdo das recomendacdes, foram realizadas duas oficinas, a primeira no ano de 2020
e a segunda em 2022, ambas em Brasilia-DF. Na ocasido da primeira oficina publicou-se a sintese dessas
propostas no documento “O uso de limiares de custo-efetividade nas decisGes em saude: proposta para
as incorporac¢des de tecnologias no Sistema Unico de Satde” [4], o qual constituiu a base metodoldgica

da segunda oficina quando foram elaboradas as recomendac¢ées preliminares da Conitec.

Para ampliar a participagao social nesse processo, essas recomendagdes foram, entdo,
disponibilizadas em Consulta Publica (CP), realizada entre os dias 21/06/2022 e 01/08/2022 (CP n°
41/2022)2. Além disso, foi aberta uma audiéncia publica (n° 02/2022) para captar o entendimento e as
sugestoes da sociedade sobre as propostas metodolégicas e recomendacdes da Conitec. As contribuicoes
recebidas na CP e na audiéncia foram sistematizadas e discutidas na 1122 reunido da Conitec (em
31/08/2022), quando foram deliberadas as Recomendac¢bes Finais, que sdo aqui apresentadas,
juntamente com os resultados desses processos.

Cabe ressaltar que participaram da elaboracdo das propostas, além do Ministério da Saude, os
parceiros no campo da ATS, notadamente os Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) da

Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

2 Disponivel em <https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas>



INTRODUCAO

A Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) pode ser entendida como um “processo continuo de
analise e sintese dos beneficios para a saude, das consequéncias econémicas e sociais do emprego das
tecnologias em saude” [5]. Fazendo uso de uma série de instrumentos, dominios do conhecimento e
articulacdo de diferentes atores, tem como objetivo central o subsidio das instancias decisérias quanto a
incorporagao e monitoramento de tecnologias no sistema de saude. Recentemente, a Rede Internacional
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (INAHTA), ampliou o escopo dos objetivos da ATS, considerando
ndo apenas a promocao da eficiéncia, como também a promocao de “um sistema de saude equitativo,

eficiente e de alta qualidade” [6].

Neste aspecto, resgata-se que o processo de incorporacao de tecnologias em salude baseado na
pratica da ATS teve seu fomento no SUS com importantes iniciativas, como o estabelecimento da Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias (Rebrats), a antiga Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias do
Ministério da Saude (CITEC) e a prépria implementacdo da Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em
Saude (PNGTS) [7-9]. E neste contexto que a ATS tem no ano de 2011 um de seus mais importantes marcos
legais alcancados no SUS com a definicdo dos critérios para a incorporacdo de tecnologias e a
concomitante criacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) por meio
da lei n2 12.401 de 28 de abril 2011 [10], que altera a Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990 e define

em seu Artigo 19-Q que:

“Art. 19-Q. A incorporagéo, a exclusGo ou a alteragdo pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigdo ou a
alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sGo atribuicées do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no SUS” [10].

A mesma lei define que as tecnologias incorporadas ao SUS e definidas em seus respectivos
protocolos clinicos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude seriam aquelas
avaliadas “quanto a sua eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade” [5]. Para tanto, a entdo
instituida Conitec deveria formular suas recomendag¢des subsidiada por uma sintese técnica das
evidéncias cientificas de eficdcia, acuracia, efetividade, seguranca, assim como a avaliacdo econ6émica

comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao SUS [10].

Um estudo de custo-efetividade é um tipo de avaliagdo econbmica completa, que compara

distintas tecnologias em saude, cujos custos sdao expressos em unidades monetarias e efeitos em unidades
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de beneficio clinico, como por exemplo, anos de vida salvos e nimero de eventos evitados [11,12]. Os
resultados desse estudo sdo apresentados por uma medida denominada razdo de custo-efetividade
incremental (ICER — do inglés Incremental Cost Effectiveness Ratio), ou seja, a razao entre a diferenca de
custo e a diferenca do ganho em saude entre duas alternativas em saude. Ja o limiar de custo-efetividade
é o referencial numérico do ICER, entendido como o valor monetario que seria aceitavel para fornecer
QALY adicionais para a sociedade. Esse valor é utilizado no ambito da avaliacdo econémica para orientar

as decisOes de incorporacdo de tecnologias em sistemas de salude [12].

Internacionalmente, o uso de limiares de custo-efetividade na tomada de decisdo em saude é algo
ja estabelecido em importantes agéncias de ATS, como, por exemplo, o Instituto Nacional para Exceléncia
em Saude e Cuidado (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence — NICE) na Inglaterra. De
fato, muitos paises tém adotado o uso de limiares de custo-efetividade, buscando incorporar no processo
de tomada de decisdo a escolha para seus sistemas de saide da tecnologia que resulta em maior eficiéncia
para o sistema. Dentre os paises que adotaram o uso de um limiar, pode-se citar a Inglaterra, Canada,

Tailandia, Australia, Polonia, Alemanha, Irlanda, Japdo, Suécia, Nova Zelandia, Holanda e Noruega.

Diferentes aspectos podem influenciar o valor do limiar. Alguns a serem considerados sdo: a
relacdo entre demanda, oferta e a escassez de recursos. Tais questdes estdo intrinsecamente ligadas ao
orcamento, a produtividade do sistema de salde e um conceito maximo da economia: o custo de
oportunidade. O quanto de beneficio deixamos de usufruir ao escolhermos alocar nossos escassos
recursos na tecnologia A em vez da B? Analogamente, o desuso de tecnologias que ndo produzem

melhorias na saude da populagdo liberaria recursos para utilizagdo de novas tecnologias [13].

Em sintese, o uso de limiares na avaliacdo econGmica em salde permite a comparabilidade entre
diferentes tecnologias, propiciando a selecdo das alternativas mais eficientes para uma alocacdo de
recursos mais racional, buscando minimizar a utilizacdo inadequada de recursos com tecnologias de alto
custo e de valor terapéutico contestavel. Por fim, a adocdao de uma medida de efetividade padronizada,
como os anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, Quality-adjusted life years — QALY) possibilita a
comparac¢ao de multiplas tecnologias, inclusive a mensuracao do ganho em salde que a nova tecnologia
pode trazer em relacdo aquelas ja disponibilizadas pelo Sistema. Assim, percebe-se o beneficio da
implementagao da custo-efetividade como um dos indicadores relevantes na tomada de decisao em

saude. Atrelado a isso, esta a constante necessidade de aprimoramento de seus conceitos e ferramentas.



REFERENCIAL TEORICO

1. Desfechos importantes para as decises em saude

Inerente a busca de um limiar de custo-efetividade estaria a busca por um desfecho em saude
gue possibilite uma discussdo comum nas varias situacoes 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), que, por sua vez, possibilitam incorporar aos anos de vida as preferéncias sociais

por estados de saude (qualidade de vida relacionada a saude) [14-16].

Ha discussdo sobre o fato de que as formas usuais de mensuracao de desfechos em saude para a
ATS ndo necessariamente incorporarem todos os principios éticos e o valor da inovagado [17-23]. Sua
adocdo, igualmente parte de alguns pressupostos, como a equivaléncia em QALY (ex: onde um QALY
adicionado a sobrevida de uma criancga teria, em principio, o mesmo valor que um QALY adicionado a
sobrevida de um idoso) ndo sdo necessariamente verdadeiros. Isso porque, ja existem evidéncias de que,
em determinados contextos, a disposicdo a pagar por um QALY da sociedade seja diferente para
tratamentos que estendem a vida em relagdo a tratamentos que melhoram a qualidade de vida [24], que
curam em relagao aos que tratam as doengas [25] e para melhoras em condigdes mais graves de saude
[26]. Da mesma forma, existem evidéncias de que individuos estejam dispostos a sacrificar a eficiéncia

para obter equidade, conceitos muitas vezes em conflito [27-30].

Assim, consistente com as diretrizes metodolégicas brasileiras para a construcdo de modelos de
custo-efetividade, o QALY, sem consideragdes sobre pesos diferenciais entre individuos com relevancia
ética distinta, tem sido o desfecho mais utilizado na Avaliacdo Econ6mica em Saude no contexto da ATS
[17,21,31]. Apesar disso, é importante considerar que, por melhores que sejam as estimativas, é pouco
provavel que um indicador especifico seja capaz de englobar todos os fatores desejaveis dentro e fora
do sistema de saude e assim representar integralmente o “valor” de uma alternativa terapéutica [14,18-
20,23,32]. Ou seja, mesmo na hipdtese da adocdo do QALY como um desfecho de referéncia para os
modelos de custo-efetividade, é salutar que o processo decisorio permita também a consideracdo de
outros critérios importantes para a sociedade e para o sistema de saude além da eficiéncia (custo-

efetividade), como por exemplo, a equidade [33,34].



2. Caminhos metodoldgicos para a definicao de um limiar de custo-efetividade

Com o intuito de estabelecer o panorama dos métodos disponiveis para a definicdo de limiares
de custo-efetividade, Santos et al. (2018) [35] 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, podem-se identificar os
métodos comumente encontrados em trés principais linhas: o método precedente, baseado no valor de
decisGes prévias de tecnologias incorporadas; o método do custo de oportunidade, que vincula o limiar
ao volume de saude deslocado pelas novas tecnologias considerando a existéncia de orgamentos
restritos e o método da disposicdo a pagar para uma unidade de resultado (do inglés, willingness to pay
— WTP), representativo da teoria da economia do bem-estar. Outro método para a avaliagcdo do grau de
eficiéncia (custo-efetividade) de uma tecnologia citado por Santos (2018) [35] e outros autores [36,37],
que nao necessariamente determina um limiar padrdao mas se aplica a discussdao de pregcos em cenarios
onde ja se existe a oferta de tecnologias alternativas, seria a fronteira de eficiéncia, abordagem pautada

nos fundamentos da microeconomia.

E comum também a diferencia¢do dos métodos como sua base pautada na demanda (também
representada por v) ou na oferta (também representada por k). O lado da demanda (v) diz respeito aos
anseios sociais, sendo uma questdo relacionada ao "valor" e, portanto, depende de como os individuos
e a sociedade valorizam a saude em relagdo a outros bens com financiamento publico. J4 o lado da oferta
(k) diz respeito a eficiéncia ou produtividade do sistema, sendo uma questao mais relacionada ao “fato”
de que os recursos sdao escassos frente aos limites e restricGes do orcamento publico em saude [38].
Apesar de ambos terem a previsdo de caminhos metodoldgicos para sua obtencdo, observa-se que a
visdo da oferta seria a Unica que poderia ser obtida empiricamente. Isso, porque é possivel estimar o
“custo de oportunidade” do sistema, ou seja, o balango dos resultados em saude gerados pelos recursos
investidos. Enquanto isso, sendo pautada nas expectativas, a proposta baseada na demanda estaria
pautada na busca de estimativas de uma “disposi¢do a pagar”, sendo comumente aplicada a defini¢do
de preco de mercado de uma tecnologia e pouco factivel a definicdo de um valor social de bens publicos,

como a saude [38-40].

Assim, é 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).



2.1 O estudo do histérico de decisoes prévias

Em 2017, foi desenvolvido um projeto no ambito do PROADI SUS de revisao das avaliagdes de
tecnologias em saude realizadas pela CONITEC no periodo de 2012 a 2016, com especial atencdo a
relacdo de custo-efetividade incremental (ICER, do inglés, incremental cost-effectiveness ratio) das
tecnologias analisadas e sua relagdao com a incorporagao ou rejeicao da tecnologia [41]. Foram avaliados
todos os dossiés da CONITEC no periodo de 2012 a 2016 que apresentassem avaliacdes de custo-
efetividade e que tivessem como desfecho (1) anos de vida ganhos (AVG) ou (2) 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 associagdao entre a relagao de custo-
efetividade e a incorporacdo, buscando estabelecer se havia um valor de custo-efetividade do qual

tecnologias costumavam ser incorporadas ou rejeitadas.

De acordo com o relatério completo da andlise [41], 46 dossiés foram incluidos para avaliacao
analisando 47 incorporacdes (um dos dossiés avaliou simultaneamente duas tecnologias). A indUstria
farmacéutica e de dispositivos respondeu pela maioria das solicitacdes de incorporagdo (63%), com 15%
de tecnologias sendo solicitadas apenas pelo Ministério da Saude ou alguma outra esfera publica. Os
medicamentos foram as tecnologias mais solicitadas (54%), seguidos por imunobioldgicos (20%) e
dispositivos (13%). A drea clinica com maior nimero de pedido de incorporagdes foi a oncologia (N=9),
seguido pela cardiologia (N=7) e neurologia (N=5).

Nem todos os relatdrios continham ICERs. No total, foram incluidos 26 ICERs por QALY e 30 por
AVG nas andlises. Os valores de ICER para cada uma das tecnologias, assim como o resultado da avalicao
da CONITEC sdo mostrados no Anexo A do presente documento, onde os resultados em verde
representam tecnologias que foram incorporadas e em vermelho aquelas tecnologias rejeitadas. A
presenca de tecnologias com ICER dominante (custo menor e efetividade maior) inviabiliza o célculo de
um valor médio de ICER de tecnologias incorporadas (e seu desvio padrdo), sendo mais razoavel a
apresentacdo de estatisticas ndo paramétricas (percentis). Na Tabela 1, sdo apresentadas tais
estimativas, sendo importante reforgar que os dados sdo limitados em termos de RS por QALY para o

subgrupo das tecnologias incorporadas por se referirem a apenas 4 ocorréncias.
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Tabela 1. Valores de razao de custo-efetividade incremental de acordo com o status de incorporagao de
tecnologias.

Estatistica RS por QALY RS por AVG
Tecnologias Tecnologias Tecnologias Tecnologias
incorporadas rejeitadas incorporadas rejeitadas

Minimo RS 2.126 Dominante Dominante Dominante

Percentil 25 RS 8.893 Dominante RS 3.489 RS 10.472

Mediana RS 33.566 RS 34.667 RS 20.062 RS 35.958

Percentil 75 RS 55.647 RS 153.016 RS 31.482 RS 76.696

Maximo RS 61.551 RS 574.087 RS 39.172 RS 823.170

Estatistica RS por QALY RS por AVG

Nota: QALY: Ano de vida ajustado pela qualidade; AVG: Ano de vida ganho. Fonte: IATS (2017)[41]

De acordo com os dados é possivel observar que existe uma grande sobreposicdo dos valores,
havendo inclusive tecnologias cujo valor de ICER foi dominante e ndo foram incorporadas. Revisando as
consideracdes finais dos dossiés, em apenas 6 tecnologias foi citado que uma relacdo de custo-

efetividade pouco favoravel era um dos motivos para a negativa:

e Omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave

e Radioterapia Intraoperatéria 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 urindrio artificial na incontinéncia urinaria masculina grave pés-prostatectomia
e Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para Tumores de Cabeca e Pescoco

Com a exce¢do do omalizumabe, que apresentava um ICER n3o t3o expressivo (RS 53.890 por
QALY), todas as demais tecnologias mostravam valores bastante elevados, oscilando entre RS 100.000 e
RS 574.000 por QALY. Deste modo, pode-se depreender que valores acima de RS 100.000 serdo
usualmente considerados altos, ainda que tenham ocorrido negativas de incorporagdao de tecnologias
com valores acima deste patamar onde o ICER ndo foi formalmente apontado como alto. Por outro lado,
observando-se as tecnologias incorporadas, pode-se constatar que os valores maximos foram de RS
61.151 por QALY (insulinas analogas) e de RS 39.172 por AVG (cinacalcete para hiperparatireoidismo
secundario). Isto tampouco parece ser um teto abaixo do qual tecnologias sdo incorporadas, uma vez
que ha 12 tecnologias com ICER por QALY abaixo desta marca, assim como 13 abaixo do valor supracitado

por AVG.
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Mesmo ao considerar toda a amostra de negativas da CONITEC, os motivos de relagao de custo-
efetividade desfavoravel (muito alta) e impacto orcamentario elevado foram citados em poucos dossiés.
O motivo mais frequente dentre os principais foi a qualidade da evidéncia, citado como um problema em
86% dos documentos nas consideracdes finais, e 89% no total. Criticas aos pressupostos do modelo de
custo-efetividade foram o segundo motivo mais frequentemente citado nas consideracdes finais (52%) e

o mais frequentemente citado em algum local dos dossiés (em 94%), como resumido na Tabela 2.

Tabela 2. RazGes listadas nas consideracdes finais e ao longo do documento nos 36 dossiés com
tecnologias que tiveram incorporacao negada

. Ocorréncias nas Ocorréncias ao longo
Razbes . e . Total
consideragoes finais do documento

Pressupostos do modelo de custo-efetividade 19 15 34
Efetividade: qualidade da evidéncia 31 1 32
Pressupostos da analise de impacto 8 13 21
orgcamentario

Seguranga 12 1 13
Efetividade: magnitude e/ou relevancia clinica 8 0 8
Custo-efetividade elevada 6 2 8
Impacto orcamentario alto 5 3 8

Fonte: IATS (2017)[41]

Tais resultados sdo consistentes com analises publicadas por outros autores [42-44] que também
nao conseguiram estabelecer a custo-efetividade ou um valor especifico de razdo incremental de custo-

efetividade como preditor das recomendac¢des da CONITEC.

2.2 O custo de oportunidade do Sistema de Saude Inglés

Com o objetivo de estabelecer um limiar de custo-efetividade baseado na eficiéncia do sistema
publico de saude da Inglaterra (do inglés, National Health Service — NHS), Claxton et al. (2015) [39]
buscaram a razdo entre a alocagdo de recursos em salde e os respectivos ganhos em expectativa e
gualidade de vida por meio de extensivo levantamento dos dados orcamentarios de 23 programas de
saude e sua relacdo com dados de mortalidade e carga de doenca (impacto sobre a qualidade de vida).
Sua proposta é baseada na definicdo do custo de oportunidade (k), onde tal estimativa representaria a

quantia que, se removida do sistema de saude (realocada para a aquisicdo de uma nova tecnologia, por
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exemplo), resultaria em uma unidade a menos de saude sendo gerada, como apresenta a Equagao 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.

EQUACAO 1
Custo de um ano de vida adicional em Variagdo dos gastos com o programa
um programa especifico - Variac¢do 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 avaliados, o valor de £ 25.214. Contudo,
tal valor ndo considera o impacto que fatores como a prépria idade e sexo possuem sobre a qualidade
de vida. Assim, ao relacionar os ganhos com a reducdo da mortalidade prematura ajustados pelas tarifas
populacionais de utilidade por sexo e faixa etaria (dados obtidos com o instrumento EQ-5D), observa-se
gue o custo de um QALY seria de £ 30.270. Por fim, considerando ainda que a reducdo da mortalidade
nao seria o Unico objetivo dos programas, foi realizado um ultimo ajuste aos dados considerando
também os ganhos com a reducdo do impacto das doencas em termos de incapacidade (decréscimos de

utilidade especificos de cada doenga) 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).

Modelo 2: anos

de vida Modelo 3: anos de vida
Modelo 1: anos de ajustados pela ajustados pela qualidade
Estimativa vida perdidos pela ! oS p ! pefaq
R qualidade perdidos pela
mortalidade . R .
perdidos pela mortalidade e morbidade
mortalidade
Referéncia do efeito dos gastos sobre 1 ano 1 ano 1 ano
mortalidade
Anos de vida salvos por cada morte evitada ~4,5 ~4,5 ~4,5
Anos de vida ajustados pela qualidade por cada ~45 ~38 ~15.0
morte evitada
Custo de oportunidade (23 programas de saide) £25,214 £30,270 £12,936

Fonte: Adaptado de Claxton (2015)[39]
Apesar de serem descritos valores minimos e maximos desta estimativa central, é enfatizado no

relatério da pesquisa que tais variagdes sao baseadas nos extremos das premissas otimistas e
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conservadoras, sendo valores com plausibilidade muito limitada. Os autores destacam ainda que, além
deste valor divergir bastante dos valores comumente adotados na Inglaterra (£ 20 a £ 30 mil), mesmo
sendo estimativas provenientes de modelos de regressao com suas limitacGes e generalizagdes, trata-se
da primeira tentativa empirica (baseada em evidéncias) de obtencao do custo de oportunidade (k) para

o sistema de saude inglés (NHS) [39].

Considerando a escassez de estimativas empiricas de k para outros contextos fora do Reino Unido,
Woods et al. (2016) [38] apresentam uma proposta de transferéncia dos valores obtidos no estudo
relatado por Claxton et al. (2015) [39] para outros paises. A légica do modelo apresentado é pautada na
estratégia advinda das analises de custo-beneficio com a definicdo 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 média do individuo acumulada ao longo da vida, e quando ndo disponivel para o contexto em
analise, pode ser estimado a partir de um valor obtido em outro contexto e sua relacdo com elasticidade
da renda per capita do pais em analise. Em termos gerais, a elasticidade (€) seria um conceito econémico
gue traduziria o tamanho do impacto que a variacdo de um parametro (ex: preco) exerce sobre outro
(ex: consumo). No caso da elasticidade de um ano de vida ou do VSL de acordo com a renda, em cenadrios
de baixa elasticidade (€ < 1), um ano de vida seria um bem essencial, tendo sua demanda pouco afetada
pela variacdo da renda. J4 em um cenario de alta elasticidade (€ > 1), os anos adicionais de vida seriam
considerados um bem variavel, ou seja, tendo um aumento da demanda conforme o aumento da renda
e uma reducdo da demanda em cendrios de restricao de recursos [38-41,45]. Ao assumir que esta mesma
relacdo da renda com o VSL existe para a saude, é possivel estimar o k desejado a partir do k do Reino

Unido por meio da Equagao 2.

EQUAGCAO 2

PIBpC(alvo) )s

k(alvo) = k(Reino Unido) * (PIBpC(Reino Unido)

Onde, k(alvo) = custo de oportunidade desejado
k(Reino Unido) = custo de oportunidade do Reino Unido

[PiBpc) (alvo) = produto interno bruto per capita do pais desejado

(PiBpc]J (Reino Unido) = produto interno bruto per capita do Reino Unido

€ = indice de elasticidade

Os estudos sobre a elasticidade do VSL tém identificado valores variados, indo de cenarios de
baixa elasticidade na faixa de 0,7 a 0,9, a cendrios de maior elasticidade, acima de 1 [45]. Apesar dessa

variacdo, o consenso vigente seria de que a elasticidade da renda sobre o VSL adequada seria comumente
14



alta (€ > 1) [38]. Com os dados disponiveis no ano de 2013, Woods et al. (2016) [38] estimaram um limiar
de $3.210a $10.122 por QALY, equivalente a 0,20 a 0,63 PIB per capita, para o Brasil [46].

A partir da equacdo proposta e do ajuste temporal para dados mais recentes disponiveis na base
do Banco Mundial (ano de 2018) dos valores de k(Reino Unido) e do PIBpc(Reino Unido), os limiares de
custo-efetividade de acordo com a renda foram atualizados 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).

Custo de oportunidade em saude de acordo com o PIB per capita
(valores para o ano de 2018)

$60.000,00

Eficiéncia do NHS

$50.000,00 Baixa elasticidade (€ =0,7)

«eeeeee Alta elasticidade (€ = 2,0)

$40.000,00

$30.000,00

$20.000,00

$10.000,00

Limiar de custo-efetividade (ajustado por PPP)

$0,00 MFrennnnnnerttttt
$0,00 $10.000,00 $20.000,00 $30.000,00 $40.000,00 $50.000,00 $60.000,00 $70.000,00

PIB per capita (ajustado por PPP)

Figura 1. Relagdo do custo de oportunidade em saldde de acordo com a variagdo do PIB per capita. Fonte: Atualizados a partir de Woods
(2016)[38]

Nas estimativas atualizadas, considerando o valor de k(geino unido) de $ 24.014,27 (£ 16.814,41)"¢,
do PIB per capita do Brasil de $ 16.096,40 (RS 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 (RS 17.059,72), variando
de $ 2.943,81 (RS 5.973,00)° a $11.519,24 (RS 23.372,54), ou seja, aproximadamente 0,18 a 0,71 PIB

per capita de acordo a elasticidade adotada.

2.3 O custo de oportunidade em uma abordagem global

Com o objetivo de estimar os limites indicativos de custo-efetividade uma série de 194 paises,

incluindo o Brasil, o Instituto de Efetividade Clinica e Sanitaria (IECS), uma organiza¢do independente e

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

¢Valores em ddlares internacionais, ajustados pela Paridade de Poder de Compra (PPP, do inglés purchasing power parity),
disponiveis em: https://data.worldbank.org/
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sem fins lucrativos situada na Argentina, conduziu um estudo a partir de dados amplamente disponiveis
sobre gastos e resultados de saude [47,48]. Semelhante a concepc¢do do estudo de Claxton (2015) [39],
a abordagem adota a légica do custo de oportunidade (k), pautando-se no pressuposto de que a relagdo
de custo-efetividade de novas intervencdes é um dos fatores que influenciam a relagdo entre o ritmo de

aumento dos gastos e dos resultados em salde.

Em seu modelo, se um sistema de saude adota uma série de novas intervencdes com um certo
limiar de custo-efetividade (LCE), quando o efeito cumulativo dessas intervengdes acrescenta um ano de
vida a expectativa de vida da populacdo, o gasto em saude per capita terd aumentado em uma razao ("i")

gue pode ser quantificada como na Equagdo 3:

EQUACAO 3

. CET,+LE
"~ (LE+1)

Onde, i =taxa de crescimento do gasto per capita em salde a cada aumento unitario da expectativa de vida (ex:
1,1 para um aumento de 10%)

CETu = Limiar de custo-efetividade medido em unidades de gasto per capita em salde
LE = expectativa de vida atual da populacdo

Se um pais ou sistema de salde puder estabelecer uma meta em relagdo ao aumento maximo do
orcamento da saude por um determinado periodo para ganhar mais um ano de vida na populacao, a
relacdo de custos e beneficios para um limiar pode ser derivada dessa condicdo. Se "i" é 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 populagdo, entdo o limiar de custo-efetividade por ano de
vida que novas intervencbes ndo devem exceder para manter o aumento nos gastos com saude dentro

n:n
|

dos limites estabelecidos por "i" podem ser estimados pelo rearranjo apresentado na Equagao 4:

EQUACAO 4
CET, = iy » (LE+1) — LE

Onde, i T =taxa de crescimento limite do gasto per capita em sadde a cada aumento unitario da expectativa de vida
CETu = limiar de custo-efetividade medido em unidades de gasto per capita em saude
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LE = expectativa de vida atual da populacgdo

A férmula 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 carga 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 Equagao 5:

EQUACAO 5

CET, = iy + (LE + YQr) — LE

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

CETu = Limiar de custo-efetividade medido em unidades de gasto per capita em saude
LE = expectativa de vida atual da populagdo
YQr =razdo 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 sdo necessarias melhorias no desempenho em salude e
os gastos ainda sdo baixos), os limiares serdo consequentemente mais altos e podem ser estimados pelas
equacdes 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 serdo consequentemente mais baixos. Da mesma
forma, é possivel estimar valores de limiares em situacdes de manutencdo da tendéncia de aumento de

gastos assim como em situagdes de restricao orgamentaria.

Ao levantar os dados disponiveis, foi observada uma alta correlacdo entre a expectativa de vida e
0 aumento esperado no gasto em saude por ano adicional de vida, fortalecendo o fundamento do
pressuposto do método. Por meio de modelos de regressdo, 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 série 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 generalizacdo, os limiares foram medidos em

unidades de despesa per capita em saude, délares correntes e em unidades de PIB per capita.

De acordo com os calculos, o limiar de custo-efetividade para o Brasil no cenario de manutenc¢ao
da tendéncia de investimento em salde estaria na faixa de USS 8.758 (equivalente a 0,78 PIB per capita)
a USS$ 9,969 (0,89 PIB per capita) por cada ano de vida ou de USS 9.890 (0,88 PIB per capita) a USS 11.417

(1,02 PIB per capita) por cada ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). Ja no cenario de restricao
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or¢camentaria, os valores seriam de USS 7.909 (0,71 PIB per capita) a USS 8.883 (0,79 PIB per capita) por
cada ano de vida ou de USS 8.820 (0,79 PIB per capita) a USS 10.005 (0,89 PIB per capita) por QALY.

E importante destacar que valores relatados estdo expressos em délares correntes de 2013 e n3o
em ddlares ajustados pela Paridade de Poder de Compra (PPP) como no estudo de Woods (2016) [38].
Ao reproduzirmos os calculos ajustando os valores de gastos em saude e PIB per capita para o ano de
2013 em ddlares PPP, 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).

Tabela 4. Comparacdo das estimativas de limiar em valores ajustados para o ano de 2013.

Método Limiar estimado Referéncia metodoldgica

B Equivalente em PIB
Valor em Ddlares (PPP)

per capita
Eficiéncia do Sistema Inglés* $3.023,00 a $ 9.849,92 0,19a0,61 Woods (2016)[38]
Investimento per capita
$14.901a$17.232 0,92 a1,07 IECS (2015)[47]

em saude

Nota: *Intervalo referente a elasticidade de 0,7 a 2,0; PPP: Ajuste por poder de paridade de compra; PIB: produto Interno Bruto

Dependendo do nivel de disponibilidade do dado, apesar do modelo apresentar um valor Unico
de limiar, este pode ser estimado em niveis subnacionais e em diferentes sistemas ou subsetores de

saude em um Unico pais (com diferentes niveis de gastos em saude per capita).

2.5 O uso da fronteira de eficiéncia na definicdo da custo-efetividade

A maior parte das abordagens para se calcular um limiar de custo-efetividade partem do
pressuposto que um valor Unico é adequado a todo o sistema, ou seja, a todos os pacientes. Uma
alternativa a essas abordagens, adotada pelo Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), organizacdo de ATS independente da Alemanha, para emitir recomendacdes
sobre reembolso de novas tecnologias no sistema de saude é denominada genericamente de Fronteira
de Eficiéncia [37,49-52]. Sob essa abordagem, todas as intervenc¢des relevantes para uma condicdo
especifica sao identificadas e plotadas em um grafico no qual o eixo y representa a efetividade clinica e

o eixo x os custos [37,51,53]; i. e. o inverso de um grafico de custo-efetividade comum. Assim como em
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qualquer plano de custo-efetividade, o angulo de inclinacdo do segmento entre duas alternativas esta

relacionado a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (ICER) [49,51], como ilustrado na Figura 2.

1.300 9%
$9000.0
i c—c Haloperidol 1260 1 € -G, . Haloperidol
$8500.0 RCEI =tanq = - 2 # Chlorpromazine RCEI = cota = == Chlorpromazine
$8000.0 1 —Ex A Risperidone 1.200] tana 1~ £2 A Risperidone
$7500.04 Quetiapine 1.150 Quetiapine
$7000.0 v ¥ Ziprasidone 11004 ¥ Ziprasidone
+ Olanzapine + Olanzapine
$6500.0  Aripiprazole P 1.050 X Avipiprazole
$6000.0 8 1000
o =
3 $6500.0 % 0.950
2
O $5000.0 i 0.900- y
$4500.0 0.850 o
$4000.0 x 0.800 v
$3500.0 0.750
$3000.0 C 0.700
$2500.0 0,650
$2000.0 - - - r r — 0.600 T T T T T —a
0.600 0.700 0.800 0.900 1.000 1.100 1.200 $2000.0 $3000.0 $4000.0 $5000.0 S6000.0 $7000.0  $8000.0
Efetividade Custo

Figura 2. Cdlculo da Razdo de Custo-Efetividade Incremental a partir do plano de custo-efetividade. Fonte: Santos et al. [54] modificado

Nesta abordagem, uma alternativa terapéutica serd recomendada quando o ICER nao for superior
ao ICER das duas alternativas terapéuticas mais efetivas disponiveis, ou seja, a inclinacdo da reta ligando
estas duas alternativas ndo pode diminuir. Portanto, a inclinacdo dos dois ultimos pontos plotados
representaria um limiar de custo-efetividade (LCE) a ser comparado com o ICER de tecnologias candidatas
a incorporacdo. Adicionalmente, alternativas sob a fronteira de eficiéncia sdo dominadas absolutamente
ou estendidamente [37,55]. Por exemplo, na Figura 3, podemos dizer que as tecnologias que caem na
area A sdo eficientes e as na area B ndo sdo eficientes. Isso quer dizer que (i) guando uma tecnologia é
plotada na drea A, a relacdo entre seu beneficio incremental e seu custo incremental é mais vantajosa
em relacdo as tecnologias incorporadas anteriormente; e (ii) quando uma tecnologia é plotada na area
B, o incremento em efetividade em relagdo ao incremento em custo é menos vantajoso em comparagao
as tecnologias incorporadas anteriormente. Ainda, é importante notar que a inclinacdo dessas curvas
tende a decrescer quando os beneficios crescem, representando que essas curvas normalmente

possuem retornos marginais decrescentes [37].
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Figura 3. Modelo de fronteira de eficiéncia recomendado pelo IQWiG para incorporagdo de tecnologias no sistema de satude. Fonte: Santos

et al. [54] modificado

Ao longo dos anos, a abordagem da Fronteira de Eficiéncia tem sido muito criticada [36]. Uma
critica a essa abordagem é que ela nao é maximizadora de saude, pois ndao permite um aumento dos
ganhos totais em salde em troca de ineficiéncia. De fato, ndo era objetivo do painel consultivo do IQWiG
definir prioridades dentre problemas de satude [37]. Isso é uma limitacdo importante, dado que todos os
sistemas de saude possuem recursos escassos e precisam adotar priorizagGes. Sculpher e Claxton [56]
argumentam que a interpretacdo do contexto das decisdes pelo painel que recomendou a fronteira de
eficiéncia é muito restrita, falha em definir o conceito de valor, ndo considera custos de oportunidade na
area da saude ou em outras areas, da pouca atencdo a forma como os desfechos deveriam ser medidos
e falha em examinar as implica¢des para abordar adequadamente os desafios a serem encontrados com
essa abordagem [56]. Por fim, discute-se que a implementacdo de LCE separados por areas leva a

alocacdo subotima de recursos [55].

Por outro lado, essa abordagem valoriza ganhos de eficiéncia dentro da drea em discussao [36];
i. e. quando uma empresa prové uma tecnologia a um determinado nivel de eficiéncia, empresas com
novos produtos terdo que se adequar, melhorando 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 decisdo e, logo, para cada cenario haverd 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, ndo tendo necessariamente que ser

mensurado em anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) ou anos de vida ganhos (AVGs) [36].

3. Um panorama do uso de limiares de custo-efetividade

Apesar de amplamente citados na literatura e até adotados formalmente por algumas agéncias
de ATS, como o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra, os limiares
disponiveis antes da conducdo de trabalhos empiricos como o de Claxton et al. (2015) [39] possuiam
pouca fundamentacdo ou base metodoldgica [38]. Como exemplo, Neumann (2014) [59], ao fazer um
resgate historico com o intuito de rastrear a verdadeira origem do valor de USS 50.000,00 por QALY,

assumido enfaticamente por décadas como o equivalente ao gasto com a terapia renal substitutiva nos
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Estados Unidos, chegou a conclusdo de que sua relagdo com a custo-efetividade da didlise é incerta e até
controversa (a didlise teria na verdade uma custo-efetividade original abaixo de 30 mil délares por QALY).
Neumann (2014) [59] conclui que a adog¢do do valor de 50 mil délares por QALY muito mais arbitraria e

justificada por sua conveniéncia matematica.

Da mesma forma, é comum a referéncia ao fato de que a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
teria recomendado limiares de 1 a 3 vezes o PIB per capita para paises de baixa e média renda [38]. O
uso destes valores, pautados em uma sugestdo de indicadores de custos por DALYs (do inglés, Disability-
Adjusted Life Year — DALY) evitados, referenciados em uma ilustragao dos impactos potenciais da malaria
e do HIV em paises da Africa subsaariana [57], tem sido igualmente criticado ao longo dos ultimos anos
ao se constatar a auséncia de fundamentacdo e validade de seus pressupostos na extrapolacdo para
variados contextos [58]. De fato, em publicacdo oficial do ano de 2016 [60], a prépria OMS fez questao
de salientar as limitacGes e implicacées do uso indevido do limiar de custo efetividade de maneira
isolada, recomendando igualmente que fosse evitado o uso indiscriminado do limite de trés vezes o PIB
per capita por DALY nas decisGes de financiamento em saude. A publicacdo destaca que tal pratica nunca
foi recomendada pela OMS, sendo uma distorcao da intengdo e interpretacao dos limiares baseados no

PIB propostos pela Comissdao de Macroeconomia e Saude [60].

Além de uma sintese dos métodos disponiveis para a obtencdo de limiares, Santos et al. (2018)
[35] e outros autores [61] levantaram uma panorama mundial do uso de limiares. Em seus resultados,
ambas as publicacdes identificam que um limiar explicito nunca foi formalmente determinado na maioria
dos paises. Mesmo quando definido, é discutida alguma flexibilidade para consideracdo de outros fatores
importantes para a decisdo. Dentre os limiares identificados, destaca-se a referéncia comum dos valores
de 1 a 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, respectivamente. A relagdo completa dos limiares

identificados por Santos (2018) [34] se encontra no Anexo C deste relatdrio.

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 condi¢Ges especificas de doencas no final da vida (uma
expectativa de vida de menos de 24 meses em que o tratamento a prolongaria em pelo menos 3 meses
adicionais) também tem passado por atualizacbes e ampliacGes [62]. Desde 2011, a agéncia ja
considerava a possibilidade de taxas menores de desconto dos ganhos em saude em tecnologias com
efeitos substanciais e sustentados na restauragao da saude por um periodo muito longo, o que, como
consequéncia, reduziria o valor da ICER para a tecnologia em analise [62]. Em suas atualizacdes mais

recentes, em 2017, a agéncia passou a considerar um cendario mais flexivel para doencas ultrararas
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(programa de tecnologias altamente especializadas), onde as tecnologias avaliadas passam a ser
consideradas em uma escala varidvel de £ 100.000 a £ 300.000 por QALY de modo que quanto mais
QALYs adicionais gerados, mais flexivel serd o limiar dentro desta faixa [63,64]. Tal valor reflete uma
flexibilidade minima de 5 vezes o limiar original do NICE de £ 20.000. Adicionalmente, a agéncia também
considera a possibilidade de uma andlise prioritaria (fast-track) nas situagdes de tecnologias altamente

eficientes: um ICER abaixo de £ 10.000 [62,64].

Por fim, também é importante destacar que tem crescido a influéncia das escolhas metodoldgicas
do Institute for Clinical and Economic Review (ICER), uma organizagao independente e sem fins lucrativos
fundada em 2006 e situada em Boston, EUA. Em suas visGes mais recentes, o Instituto considera os
parametros de USS 100.000 a USS 150.000 por QALY para classificar a custo-efetividade de uma
tecnologia [65]. Em sua justificativa, relata-se que pesquisas recentes sao consistentes em estabelecer
gue o custo de oportunidade e a disposicdo a pagar de seu contexto produzem estimativas de um limite
de custo-efetividade de aproximadamente USS 100.000 por QALY, sendo o valor USS 150.000 por QALY
uma faixa racional de seguranca. Além destas faixas, o Instituto ICER considera também um cendrio mais
flexivel em doencgas ultrararas (atingindo até 10 mil pacientes) com limiares de até USS 500.000 por QALY
[66]. Semelhante ao NICE, tal valor reflete uma flexibilidade de 5 vezes o limiar minimo original de USS$

100.000.
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METODOS UTILIZADOS PARA DEFINICAO DO LIMIAR PELA CONITEC

O Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
promoveu a¢des para a definicdo dos limiares de custo-efetividade pela Conitec. A abordagem utilizada
compreendeu algumas etapas, a saber, a producdo e apresentacdo, por especialistas, aos membros da
Conitec de relatério com uma sintese dos principais métodos utilizados na definicdo de limiares de custo-
efetividade; a realizacdo de duas oficinas com rodadas de discussdo pautadas nos principios do método
Delphi; a producdo de recomendacdes pela Comissdo; a elaboracdo de um relatério com as
recomendacdes preliminares definidas nas oficinas; o envio desse material para consulta publica e, por

fim, a realizacdo de audiéncia publica com a participacdo de diversos setores da sociedade.

Tais consultas a sociedade conferirem transparéncia ao processo de definicdo dos limiares de
custo-efetividade no SUS, e permitiram coletar sugestdes para aprimorar o processo de decisdo sobre o

tema.

A primeira Oficina

No dia 03 de margco de 2020 em Brasilia-DF ocorreu a “Oficina sobre Limiares de Custo-
efetividade”. Partindo da necessidade de posicionamentos da Conitec sobre a adog¢do de limiares de
custo-efetividade, o programa do evento lidou com questdes tedrico-praticas sobre conceitos, definicdes

e casos praticos da aplicacdo de limiares de custo-efetividade.

Como dinamica, foram previamente encaminhadas aos participantes as instrucbes e
programacao da oficina e a sintese dos métodos citados nas se¢des anteriores com o intuito de subsidiar
as discussOes 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 formuldrios an6nimos e
rodadas de discussdo pautadas nos principios do método Delphi sobre 6 (seis) propostas referentes a
busca de posicionamentos metodoldgicos. Para cada uma das propostas, além de um campo de resposta
aberta, era solicitado ao participante sua concordancia em uma escala Likert de 5 niveis (1: Discordo
plenamente a 5: Concordo plenamente) ou a selecdo de multiplas opcdes de respostas. A todos os
participantes, foi solicitado o consentimento, conforme acordo de divulgacdo das respostas apenas de
forma agrupada, facultando a todos a op¢do de ndo concordar com a participacao. O formuldrio final

utilizado na oficina pode ser consultado em sua integra no Apéndice A. Ao final dessa primeira oficina foi
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elaborado e publicado o documento técnico intitulado “O uso de limiares de custo-efetividade nas

decisGes em saude; proposta para as incorporacoes de tecnologias no sistema Unico de saude” [4].

A segunda Oficina

Em 2022, no dia 06 de abril, reuniram-se novamente, em Brasilia-DF, os membros da Conitec para
rediscutir as propostas acerca do uso de limiares de custo-efetividade no SUS, com o objetivo de formular
recomendacdes finais acerca do tema. Como subsidio ao evento utilizou-se o documento técnico citado

anteriormente [4].

Iniciou-se a segunda oficina com apresentacdes técnicas para resgatar conceitos sobre o tema e
recapitular os tépicos discutidos em reunides passadas. Neste momento debateu-se sobre a busca pela
eficiéncia no uso dos recursos econdmicos com tecnologias em saude, sobre os métodos de defini¢cdo de
limiares de custo-efetividade, assim como sobre os conceitos de disposicdo a pagar e de ICER. Dessa
forma, o objetivo foi apresentar, de forma mais elaborada, os parametros utilizados no processo
decisério em saude no mundo. Neste contexto, definiu-se que duas principais abordagens seriam
consideradas para o SUS: limiares pré-definidos de custo-efetividade e fronteira de eficiéncia. As

propostas foram apresentadas considerando as vantagens e desvantagens a elas associadas.

Adicionalmente conduziu-se apresentacdo técnica sobre critérios de flexibilizagcdo dos limiares de
custo-efetividade, mencionando as diferentes estratégias adotadas em outros paises. Prop0s-se, neste
momento, que se utilizasse como critério de flexibilizacdo a gravidade das doengas em detrimento ao
limiar de fim de vida. Além disso, foram discutidos os aspectos favordveis e desfavoraveis a flexibilizacao

de limiares para criangas.

Apresentaram-se também os limiares explicitos disponiveis no contexto internacional, como o
limiar de USD 150 mil por QALY adotado pelo Instituto ICER, assim como a abordagem adotada pelo NICE,
segundo a qual a decisdo seja tomada com base no limiar de custo-efetividade (GBP 20 mil a GBP 50 mil)

em combinacdo com outros dados provenientes de estudos econémicos.

Por fim, foram resgatados os resultados e as propostas formuladas na primeira oficina e uma
dinamica foi realizada com o objetivo de emitir recomendacdes sobre casos hipotéticos. Para tanto,
foram simulados 3 cenarios sobre a incorporacado de tecnologias no SUS (Apéndice B). Tais cenarios
foram baseados em situacdes ja vivenciadas pela Comissao e sua elaboracdo objetivou a promocao das
discussGes em momento anterior a busca de consenso pelos membros sobre as propostas discutidas

anteriormente.
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Ap0ds a discussdo dos casos hipotéticos, os membros foram confrontados com duas rodadas de
votacdo, sugestdo e debates acerca das propostas formuladas. Para tanto, seguiram-se os preceitos de
anonimato e feedback do método Delphi. Nas rodadas Delphi fez-se o uso de formuldrios eletrénicos,
nos quais, além de um campo de resposta aberta, solicitava-se ao participante sua concordancia ou ndo
com as propostas apresentadas. Além do anonimato, a todos os participantes foi solicitado o
consentimento e acordo de divulgacdo das respostas apenas de forma ndo identificada, facultando a
todos a opgdo de ndo concordar com a participacao. Considerou-se como ponto de corte de concordancia

o valor de 50% das respostas.

Ressalta-se aqui a isen¢do da necessidade de registro e avaliacdo da coleta de dados pelo sistema
CEP/CONEP por ser caracterizada como situagdo de “aprofundamento teédrico de situacdes que emergem
espontanea e contingencialmente na pratica profissional, desde que ndo revelem dados que possam
identificar o sujeito” [67]. O formuldrio final utilizado na rodada Delphi pode ser consultado em sua

integra no Apéndice B.

A Consulta Publica

Apds a segunda oficina, se elaborou relatério técnico com as recomendac¢des preliminares da
Comissdo estruturadas a partir das propostas discutidas anteriormente. Esse relatdrio foi entdo
encaminhado para consulta publica, a 412 de 2022, que ocorreu entre 21/06/2022 a 01/08/2022¢.

Para a andlise das contribuicdes recebidas, as caracteristicas dos participantes foram
guantificadas, agrupadas e estratificadas. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e

categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao acerca das contribui¢des®.

Audiéncia Publica

4 Disponivel em <https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/2022/20220620_publicacao_dou_41.pdf.> Acesso em
outubro de 2022.

¢ O conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na péagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas). A integra da reunido em que os resultados foram apresentados e
discutidos encontra-se disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/reunioes-da-conitec/gravacoes e https://www.youtube.com/reunioesdaconitec
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Ainda antes da avaliacdo final da Conitec realizou-se a audiéncia publica para apresentar as
recomendacdes preliminares da Conitec e receber mais informacdes sobre o tema de varios segmentos

da sociedade.

A audiéncia publica n2 02/2022f referente a proposta de uso de limiares de custo-efetividade nas
decisGes de saude, contou com um total de 119 inscritos, distribuidos entre os seguintes segmentos:
pacientes e associacdes com 52 inscritos, profissionais de saude com 24 inscritos, representantes de
instituicoes de ensino e pesquisa com 14 inscritos, gestores com 6 inscritos e fabricantes de tecnologias

com: 23 inscritos.

Foram recebidas 119 inscricdes e selecionados quatro representantes de cada segmento. Para
tanto, todos os nomes de cada grupo de interesse foram randomizados em cinco sorteios, um para cada
grupo. Entrou-se em contato com os inscritos, de acordo com a ordem do sorteio, para confirmar o
interesse em participar da audiéncia, até que todas as vagas fossem preenchidas. Diante da significativa
procura e da verificacdo da disponibilidade de tempo para mais manifestacdes, o nimero de falas por

segmento foi ampliado para cinco.

Além disso, houve desisténcia por parte do grupo de gestores do SUS, o que gerou trés vagas
sobressalentes: um espaco de fala para pacientes e associacGes, um para profissionais de saude e um

para fabricantes de tecnologias.

A audiéncia publica teve inicio as 14 horas do dia 22 de agosto de 2022 e foi transmitida pelo

canal da Conitec no YouTubes.

A recomendacgao final

As contribuicBes recebidas pela consulta publica e pela audiéncia publica foram sistematizadas e

apresentadas a Conitec em 31/08/2022 durante a 1122 reunido ordinaria da Comissdo".

Durante essa reunido o especialista da Universidade de York (UK), Dr. Michael Drummond, falou
sobre sua experiéncia internacional a respeito do uso de limiares de custo-efetividade, vantagens de
adesdo a seu uso e sobre algumas de suas configuracdes e modificadores. Apds essa introducao tedrica,

os especialistas pesquisadores dos NATS da Rebrats apresentaram os resultados da consulta e da

f Conteldo disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/audiencias-publicas/encerradas.

& Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2022/20220810_AP_022022.pdf. Acesso em
outubro de 2022.

h Ata disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2022/20221011_Atal12_Reuniao_Conitec.pdf. Acesso em outubro de 2022.
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audiéncia publica para que pudessem ser discutidos pelo plenario da Conitec. Os membros entraram em
consenso sobre as recomendacdes finais, fazendo ajustes nas recomendacdes preliminares, quando
considerado cabivel e relevante, de acordo com as contribui¢des recebidas. Ao final, a Comissdo emitiu
recomendacdo favoravel a proposta de adogdo de limiares de custo-efetividade no SUS, na forma do que

se dispde na secao de resultados desse relatério.

27



RESULTADOS E DISCUSSAO

Como mencionado na se¢do anterior, a elaboracdo de recomendacgdes sobre a adogdo de limiares
de custo-efetividade no SUS partiu de seis propostas apresentadas a Conitec por especialistas no assunto

durante as oficinas de 2020 e 2022 com amplas discussoes.

Os resultados dessas oficinas, assim como as modificacdes neles realizadas em funcdo de
contribuicGes recebidas pela consulta e audiéncia publicas estdo apresentados nessa secdo de forma
sistematizada, em tdpicos que correspondem a cada proposta em conjunto com as recomendagdes
preliminar e final dela decorrentes. Os resultados detalhados de cada uma das etapas encontram-se nos
Apéndices A, B, Ce D.

Algumas contribuigGes recebidas na CP e na audiéncia publica ndo tiveram relagao direta com as
propostas e recomendag¢des preliminares, mas foram consideradas e discutidas e estdo apresentadas

mais adiante em “7 — outros pontos apresentados pela sociedade”.

1 — Sobre a ado¢ao de um parametro de referéncia de custo-efetividade pela Conitec

Sobre esse tema, foi relembrado que na primeira oficina a Conitec, em sua maioria, considerava
importante ter um limiar de referéncia. Sugeriu-se entdo a adog¢ao de um limiar, porém, ndo isolado e

tampouco dominante em relacdo a outros fatores considerados na elaboracdo de recomendacdes.

Partindo-se desse fato, aos membros da Conitec foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte
afirmativa (proposta 1): “é importante que as avaliagées de incorporagdo de tecnologias na Conitec
adotem um pardmetro de referéncia de custo-efetividade em suas discussées. Todavia, a custo-
efetividade ndo deve ser um pardmetro isolado de demais fatores envolvidos na discussd@o”. Apds rodada
de discussdes, e com concordancia de todos os participantes, recomendou-se, de forma preliminar, que

a proposta fosse acatada em sua integra.

Entre as contribuicdes recebidas pela consulta publica, houve uma maioria (75%) nas quais se
manifestou discordancia com a recomendacao preliminar da Conitec sobre a importancia da adog¢do de
um parametro de referéncia de custo-efetividade. As principais alegac6es contrdrias a adoc¢do de limiares
de custo-efetividade foram sistematizadas por tépicos de acordo com a especificidade do tema e sdo
apresentadas a seguir com as respectivas respostas. Em tempo, observa-se que as respostas formuladas
refletem o racional que permeou a discussdao da Conitec no processo para a emissao da recomendacao

preliminar sobre a proposta 1.
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Limiar vs equidade

Tanto na CP quanto na audiéncia publica foi alegado que a adog¢do de um limiar de custo-
efetividade poderia comprometer a equidade. Em relacdo a isso, os especialistas em ATS esclareceram
que a adocdo de limiar de custo-efetividade visa o beneficio coletivo. Em avaliagGes de custo-efetividade,
tecnologias que se posicionam acima do limiar sdo consideradas pouco eficientes e, por deslocamento
de outras mais eficientes, levam a perda de QALY para a populagdo como um todo, uma vez que o
orcamento é finito. O limiar permite que haja consisténcia em decisdes sobre diferentes condi¢des ou

doencgas e otimiza¢do na escolha de subgrupos com maior beneficio.

O objetivo da adocdo de um limiar é garantir uma racionalidade nos gastos, eficiéncia na
incorporacao de tecnologias e apoio na negociacdo de precos, conceitos e diretrizes coerentes com os
principios da Administracdo Publica e do préprio SUS. A pergunta que o limiar pretende responder é: “O
ganho em beneficios com a incorporagdo da nova tecnologia ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outros recursos” (comunicac¢do pessoal - Drummond- Conitec 2022). Em longo prazo, é
possivel que a prépria busca da eficiéncia do sistema permita o aprimoramento da equidade com a
disponibilidade de mais recursos e o direcionamento as prioridades em saude. Da mesma forma, a
equidade em si é um dos principios norteadores das politicas do SUS e a adogdo de limiares de custo-

efetividade ndo impede sua consideracdo conjunta na tomada de decisdo em saude.

A medida do limiar de custo-efetividade é um artificio metodolégico da avaliacdo econ6mica que
enriquece a informacdo do seu resultado, produzindo um sentido sobre a eficiéncia do gasto ao se
comparar o resultado da analise, o ICER, com o valor de referéncia estabelecido como limiar. Uma
avaliagdao econdmica necessita de varios instrumentos de andlise como graficos de dispersao, curva de
aceitabilidade, (analise probabilistica), diagrama de tornado, limiar de preco (analise deterministica) para
validar seus resultados e produzir o nexo necessario para a tomada de decisdao. O limiar é mais um
instrumento que da sentido a analise.

Os especialistas ressaltaram ainda que o limiar ndo representa o preco da vida, custo ou o preco
maximo de uma tecnologia e sim a eficiéncia esperada de uma tecnologia (relacdo entre custos
incrementais e beneficios incrementais) com base no conceito do custo de oportunidade, ou o que sera
perdido em QALY com a escolha daquela nova tecnologia em detrimento de outra existente.

Os membros da Conitec compreenderam que a adoc¢do do limiar de custo-efetividade visa

garantir a sustentabilidade do sistema universal de salde, conferir racionalidade nos gastos e,
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especialmente, aumentar a saude no sistema como um todo, visto que possibilita agregar valor em
termos de ganhos em saude. O objetivo é otimizar o uso do orcamento, conhecidamente limitado do
sistema de saude, fazendo com que o beneficio ganho com uma nova tecnologia em saude seja maior
gue o beneficio perdido com cuidados que deixam de ser ofertados. Em outros termos, o limiar tem como
o objetivo a adocdo do melhor custo de oportunidade, traduzida em priorizacdo de uso de tecnologias
gue resultem em maior valor em termos de ganho em saude para a populacdo, qualidade do cuidado e

garantia do acesso ao servico (Figura 4).

Sistemas de saltde com >

X orcamento restrito :
Novas tecnologias Servicos deslocados

- Beneficios ganhos - Beneficios perdidos
- Custo adicional - Recursos liberados

» Afencdo curativa

» Afendimentos de reabilitacdo

» Cuidados de longo prazo

» Alividades complementares ao diagnostico e fratamento
» Medicamentos e produtos médicos

» Prevencdo, promocdo e Vigildncia em Satde

» Gestdo e governancga do sistema

O beneficio ganho com o novo tratamento € maior do que o
beneficio perdido com os tratamentos ou outros cuidados que
deixardo de ser ofertados?

Figura 4. Custo de oportunidade e Limiar de custo-efetividade

Os membros entenderam também que a adoc¢ao do limiar pode representar uma ferramenta para
negociacdo nos prec¢os das tecnologias. Destaca-se que os pre¢os dos medicamentos nao estdo
relacionados apenas a custos de producdo, pesquisa ou desenvolvimento. O mercado da saude é
assimétrico, isto é, fabricantes detém informacgdes que ndo sdo disponiveis para pacientes, gerando em
algumas situacdes precos injustos e lucros excessivos. O limiar pode ser um importante instrumento para
negociacdo prévia ou posterior de precos mais justos e ampliacdo do acesso de tecnologias inovadoras

para mais pacientes.

Por fim, a adog¢do de um limiar de custo-efetividade ndo é uma estratégia de contencdo de custos,
mas de avaliacdo da eficiéncia e interpretacdo dos valores do ICER, métrica utilizada pelas avaliacdes

econdmicas.
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O Limiar como um dos critérios para a tomada de decisao

Muitas manifestagdes contrdrias a recomendagdo de se adotar um parametro de referéncia de
custo-efetividade foram devido ao entendimento equivocado de que de que esse seria um critério Unico
considerado para a tomada de decisdao. No entanto, estava explicito desde o documento publicado
resultado da primeira oficina [4] e na recomendac¢3o preliminar submetida a Consulta Publica’ que “a

custo-efetividade ndo deve ser um pardmetro isolado de demais fatores envolvidos na discussGo”.

Além disso, esclarece-se que as decisdes sobre a incorporacdo de tecnologias no SUS em que se
utilizam critérios da ATS sdo realizadas de acordo com a concepg¢do mais ampla desse campo de
conhecimento. S3o considerados critérios de quatro grandes dominios: clinico (eficacia, seguranca,
efetividade e populagdo beneficiada), econémico (custo-efetividade, custo de oportunidade e impacto
orcamentario), paciente (ética, conveniéncia e aceitabilidade) e organizacional (difusdo, logistica,
capacitagdo e sustentabilidade). O limiar de custo-efetividade de que trata este relatério comp&e um
parametro que pertence exclusivamente as andlises de custo-efetividade. Comp&e um critério do ambito
econdmico que representa apenas um dos dominios em que se classificam um amplo espectro de
critérios utilizados na avaliagdo de tecnologias em saude. O processo de decisdo é deliberativo sem pesos
explicitos para cada critério, todavia, pautado na transparéncia com a promoc¢ao da publicidade e

participacdo social em seus processos.

Resultados de avaliagdes econGmicas de tecnologias em saude, mais especificamente andlises de
custo-efetividade, ndo devem, de maneira alguma, serem determinantes univocos de uma
recomendacdo de incorporacao. Esse fato ficou também fortemente evidenciado no documento da
primeira oficina publicado [4] e aqui reportado no item “2.1 O estudo do histérico de decisdes prévias”
em “Referencial Tedrico”, em que se apresenta uma analise de decisdes prévias de 46 dossiés. Como foi
possivel observar, em apenas seis dossiés o ICER foi citado como o motivo da negativa de incorporacao,
e o fator que mais influenciou as decisdes era a qualidade da evidéncia que pertencia ao dominio clinico
do campo da avaliagdo de tecnologias em saude. Critérios como eficacia, magnitude do efeito e incerteza
guanto a qualidade das evidéncias sdo os mais frequentemente associados a rejeicdo das tecnologias.

A avaliagdo da eficiéncia por meio de um limiar de custo-efetividade ndo é critério Unico e é
analisado em conjunto com todos os demais critérios pertinentes a tecnologia em discussdo e

norteadores das politicas do SUS. Os membros da Conitec pontuaram que tecnologias consideradas ndo

i Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/relatorios/2022/20220620_relatorio_oficina_limiares_2022-2.pdf>
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custo-efetivas podem ser incorporadas e tecnologias custo-efetivas podem ser rejeitadas com base em

outros critérios (ver item “Uso de modificadores negativos” adiante neste mesmo tdpico).

Uso de Andlise de Decisao Multicritério (MCDA) como alternativa ao limiar

Muitas manifestagdes contrarias a adogao do limiar sugeriram alternativamente o uso de MCDA
(do inglés, Multi-criteria decision analysis). Sobre esse isso a Conitec ressalta que as recomendacdes de
incorporacdo emitidas pela Conitec, desde o seu inicio, sdo consideras multicritério, embora sem uma
estrutura formal de pontuagdo. O processo é deliberativo qualitativo, sem atribuir peso aos critérios. No
entanto, a Conitec reconheceu que muitas vezes nao é facil identificar quais critérios foram norteadores

da deliberacdo e que eles poderiam estar mais claramente relatados nos relatdrios de recomendacao.

Assim, a Conitec mais uma vez ressalta que, como resultado da avaliagdo em conjunto desses
critérios, tecnologias consideradas ndo custo-efetivas podem ser incorporadas. Dentre os critérios
elencados pelos pareceristas em suas andlises e considerados pelos decisores, além do custo-efetividade,

destacam-se os seguintes:

e Clinicos: eficacia, efetividade, magnitude do efeito, reducdo de sintomas, qualidade de vida,
auséncia de tratamentos disponiveis;

e Evidéncias: qualidade, incerteza, robustez, validade externa, importancia do desfecho analisado;

e Seguranga: eventos adversos, riscos potenciais, sobrevida;

e Aspectos sociais: preferéncias, equidade, regra do resgate, priorizacdo de acesso a populacdes
vulneraveis, auséncia de tratamento no SUS;

e Aspectos éticos: conforto para o paciente, impacto para os familiares, risco de transmissdo de
patégenos;

e Aspectos econdmicos: custos, custo-efetividade e impacto orgcamentario;

e Aspectos organizacionais: aspectos logisticos, produtividade, necessidade de insumos ou
infraestrutura adicional, treinamento para operadores ou usudrios, adesdao e barreiras para o
acesso;

e Outros: incorporagdo por outras agéncias, transferéncia de tecnologia, beneficios para o Ministério
ou para o pais, impacto no meio ambiente, preferéncia social.

A utilizacdo de técnicas de MCDA para tomada de decisdo em saude vem sendo hd tempos avaliada
pelo DGITS. O processo é complexo e ainda ndo ha estrutura suficiente para adogdo na pratica. Sao
acompanhadas inciativas internacionais como a série de publicacdes da Unido Europeia [68], em especial
do arcabouco desenvolvido para atrofia muscular espinhal. No entanto, ndo foi localizado até o momento,
nenhum pais que tenha adotado como rotina o MCDA para incorporacdo de tecnologias. A principal

barreira permanece em criar um referencial para julgar eficiéncia da tecnologia por pontos de MCDA.
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Uso de modificadores negativos

Além de critérios positivos que poderiam ser utilizados como alternativa ao limiar, algumas
contribuicGes recebidas na CP e na audiéncia disseram respeito a hipdtese de flexibilizacdao negativa dele,
ou até mesmo a sua reducdo, em situacdes em que fosse identificado que a incorporacdo da tecnologia

proposta poderia ndo trazer beneficio ao paciente ou ao sistema de saude.

Os membros da Conitec acataram em parte a sugestao, discutindo quais seriam os critérios, ou
modificadores negativos. Ndo foi proposto um limiar alternativo reduzido, mas uma lista de critérios que
poderiam levar a rejeicao de tecnologias custo-efetivas, isto é, com valores de ICER abaixo do limiar
proposto. A lista disponivel a seguir inclui exemplos de critérios identificados em decisGes anteriores, da
experiéncia dos membros no processo deliberativo da Conitec, mas deixa aberta a possibilidade dos

decisores rejeitarem tecnologias custo-efetivas com base em critério ndo listado.

Modificadores negativos:

e Eficacia: duvidas em relacdo a eficacia relativa ao tratamento padrao.

e Magnitude do efeito: representa quao forte é o efeito encontrado, medida pelo tamanho das
associagdes entre as variaveis (risco relativo ou odds ratio ou pela diferenga entre as médias dos
grupos intervengao e controle).

e Segurancga: eventos adversos graves ou que exigem controle rigoroso.

e Imprecisdo dos resultados dos estudos: representada pelo intervalo de confiancga, no qual se espera
gue o valor verdadeiro esteja contido.

e Qualidade das evidéncias: representada pela certeza das evidéncias conforme classificacdo do
sistema GRADE.

e Logistica e Prego: aspectos limitantes como, por exemplo, dificuldades de conservacgao, necessidade
de insumos ndo disponiveis no pais, grandes alteracGes estruturais para implementacdo da
tecnologia. Impacto orgamentario grande conforme avaliagdo da Conitec. Transferéncia de
tecnologia ou incentivos ao Complexo Industrial da Saldde para a tecnologia em comparacao. Preco
proposto pelo demandante para além da média observada em compras publicas, sem desconto
significativo em relacdo ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG).

Recomendagdes finais sobre a adog¢ao de limiar
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Diante do exposto, foram incorporadas algumas sugestdes enviadas na consulta publica, sendo as
principais alteragdes na recomendagao preliminar realizadas no intuito de deixar mais claro que a custo-

efetividade ndo deve ser um critério Unico e de estabelecer modificadores negativos:

> Eimportante que as avaliagbes de tecnologias na Conitec adotem um parémetro de referéncia
de custo-efetividade em suas discussées. Todavia, a custo-efetividade ndo deve ser um
pardmetro isolado dos demais fatores envolvidos na discussdo.

» Tecnologias consideradas ndo custo-efetivas (valores de ICER a cima do limiar) poderdo
receber recomendacgdo de incorporagcdo com base em outros critérios. Estes critérios devem
estar claramente assinalados no parecer.

» Tecnologias consideradas custo-efetivas (valores de ICER abaixo do limiar) podem receber
recomendag¢éo contrdria a incorporagdo com base em outros critérios (modificadores

negativos).

2 —Sobre o0 uso do QALY como principal desfecho.

Foi resgatado que na primeira oficina o QALY foi considerado como principal desfecho a ser
considerado nas discussdes da Conitec, mas o consenso nao foi tao evidente. Possivelmente, devido ao
fato de ndo se aplicar a todas as situagdes clinicas, como em doencas agudas, em que os ganhos em
termos de QALY sdao comumente de pouca magnitude, e a necessidade das discussdes, no momento da

avaliacdo de tecnologias, ndo se limitarem a um Unico indicador.

Diante disso, aos membros da Conitec foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa
(proposta 2): "no cendrio de avaliagcdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, é importante
considerar o QALY como principal desfecho. Apesar disso, os envolvidos na tomada de decisGo ndo devem
limitar suas discussbes ao QALY”. Apds as rodadas de discussdes registrou-se concordancia de 88,9% com
a proposta 2. Semelhante as preocupacgfes apontadas na primeira oficina de 2020, foram destacadas as
incertezas da adocdo isolada de um parametro de custo-efetividade, com foco no fato de que outros
desfechos devem ser considerados, dadas as caracteristicas da doenca e do tipo de tecnologia, assim

como a escassez de dados de utilidade na perspectiva da populacdo brasileira.

Sobre essa recomendacdo preliminar manifestou-se a sociedade enviando contribuicdes que

puderam ser agrupadas em trés tépicos, um sobre as limitacbes do QALY, um sobre o uso de Anos de Vida

Ganho e outro sobre a transferibilidade de dados de qualidade de vida entre paises. A sistematizacao

dessas contribui¢des, assim como as respectivas respostas formuladas sao apresentadas a seguir. Da
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mesma forma do que ocorreu com a proposta 1, essas respostas expressam o racional para a emissdo da

recomendacao preliminar a partir da proposta 2.

As limitagdes do QALY

Algumas criticas enviadas na CP argumentaram que o QALY nao é capaz de refletir as preferéncias
da sociedade por um maior valor para doencas raras, criancas e condi¢des graves como, por exemplo, o
cancer. Especialmente no caso de doengas raras, pois representam um cenario onde habitualmente ha
grande incerteza sobre os resultados, as evidéncias sdo de pior qualidade, o volume de venda é menor e

em alguns casos, o paciente nao tem opgdes de tratamento.

Outra critica foi a de que o QALY ndo reflete o beneficio que as tecnologias trazem para a familia
e cuidadores. Diante desse ponto, confirmou-se que ha necessidade que seja publicada uma Diretriz de
Mensuragdo de Qualidade de Vida para Modelos Econdmicos (em elaboragdo), para orientar sobre a
possibilidade de incorporacao da perda de qualidade de vida (disutilities) dos cuidadores no modelo
econdmico nas situacdes em que ha um claro prejuizo da qualidade de vida de uma terceira pessoa (por

exemplo, criancas gravemente enfermas com perda da qualidade de vida da mae).

Diante desses argumentos, os especialistas em ATS explicaram que os objetivos das interven¢des
em saude sdo aumentar o tempo de sobrevida ou a qualidade de vida. O QALY é o uUnico desfecho que
combina estes dois aspectos e tem sido utilizado com resultados consistentes em diferentes condigdes
clinicas e diferentes tecnologias, sendo o parametro que permite a comparabilidade de diferentes
tecnologias. Nao é uma medida subjetiva e sim um valor numérico mensurado por instrumentos validados

e valorados no Brasil, como o EQ 5D 3L.

Esclareceram ainda que o QALY possui limitacdes inerentes ao método de sua mensuragcdo como
em condi¢Bes cujos beneficios ndo sdo adequadamente capturados (por exemplo, deficiéncia auditiva) e
pode estar indisponivel em especial para criancas. Apesar destas limitacGes, tem sido utilizado pela
grande maioria das agéncias de ATS do mundo. A adogdao de modificadores de efeitos ou limiares

alternativos tem por objetivo minimizar estas limitagdes.

Contudo, ha situagcGes em que o QALY ndo é aplicavel. A grande maioria dos produtos médicos e
dos testes diagndsticos constituem-se em intervengdes que contribuem para o aumento da qualidade de
vida ou da sobrevida dos pacientes. Em documento elaborado pelo IECS, da Argentina, intitulado “Marco
de Valor de Tecnologias Diagndsticas na América Latina” [69] destaca-se que os beneficios clinicos do

teste diagndstico se encontram na categoria de dados imprescindiveis. Considera-se beneficio clinico
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“consequéncias clinicas durante o processo diagndstico ou terapéutico se o teste é realizado, como por
exemplo, mudanga no tratamento associada a um melhor estado de saude”. Em algumas situagdes
excepcionais o teste diagndstico visa unicamente predizer o progndstico ou diagnosticar uma condicdo
que ndo possui tratamento. Para estes casos serdo aceitos desfechos alternativos como acurdcia, desde
que devidamente justificados. Sempre que possivel a acuracia deve ser traduzida por desfechos como

casos diagnosticados a mais ou cirurgias evitadas.

Os membros da Conitec concordaram que as criticas e limitagGes do uso de QALY sdo pertinentes,
mas que elas foram minimizadas ao se adotar uma flexibilizacdo do limiar, que poderd ser até 3 vezes
mais em relacdo ao valor de referéncia (ver itens “Uso de limiares alternativos” e “Valores de referéncia
e de Limiares alternativos”). A Conitec destaca ainda que até o presente momento ndo existe outra
métrica melhor para uso amplo e que serd aceitdvel a utilizacdo de outro desfecho em situacdes em que

o QALY nado existir, ou ndo for aplicavel, desde que devidamente justificado.

Uso de Anos de Vida Ganhos em alternativa ao QALY

Outra manifestacdo recebida na CP sobre o uso QALY foi que algumas condi¢des de salde ndo sdo
adequadamente capturadas pelo QALY. Diante disso, a Conitec reconhece a limitacdo dos instrumentos
de mensuragdo de preferéncias e esclarece que o QALY ndo é um desfecho Unico, é apenas o desfecho
preferencial. O QALY é utilizado apenas para os calculos de custo-efetividade, para analise das evidéncias
quaisquer desfechos importantes para o paciente sdo valorizados. Santos, et al., 2022 [70] relatam

algumas opgdes quando o QALY ndo é “adequado” ou disponivel;

Durante a CP foi sugerido o uso de anos de vida de igual valor ou anos de vida ganhos (AVG) com
argumentos de que esse desfecho representa métrica complementar ao QALY e que mede de forma
uniforme quaisquer ganhos na durac¢do da vida, independentemente da capacidade do tratamento de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Em outras palavras, se um tratamento adiciona um ano de
vida a uma populac¢do vulneravel de pacientes esse tratamento receberd o mesmo ganho em anos de vida
gue um tratamento diferente que adiciona um ano de vida para os membros mais saudaveis da
comunidade. No entanto, os especialistas no tema esclareceram que esse desfecho também possui
limitacdes, uma delas é que essa métrica tende a privilegiar tecnologias de baixa eficiéncia e que podem
estar associadas a eventos adversos graves. Outra limitacdo é que ndo estima beneficios para tecnologias

gue ndo prolongam a vida.
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Dessa forma, os membros da Conitec entenderam que o desfecho “anos de vida ganhos” é
aceitdvel como alternativa ao QALY, mas apenas para casos em que a utilidade e o QALY sejam
considerados inadequados ou n3o estao disponiveis. Ao analisar o custo de um tratamento por AVG, assim
como seu custo tradicional por QALY, os formuladores de politicas devem ter uma visdo mais ampla da
relacdo custo-beneficio e ter certeza de que estdo considerando informacgdes que nao representam risco

de discriminacdo contra qualquer grupo de pacientes.

A transferibilidade de dados de qualidade de vida entre paises

Todas as agéncias de ATS aceitam a importacdo de utilidades, inclusive autores classicos como Dr.
Michael Drummond e é tecnicamente aceita pelo grupo EuroQol. E necessério que a escolha das utilidades
sofra um rigoroso processo para evitar vieses. Em outubro de 2020 foi realizada uma oficina para discutir
o tema de mensuracdo de qualidade de vida e estd em fase final de elaboragdo uma Diretriz metodoldgica
normatizando o assunto. Em resumo é importante que quando diversas estimativas de preferéncia forem

disponiveis a seguinte hierarquia seja respeitada:

a-Instrumento validado com dados nacionais;

b-Instrumento validado com dados internacionais;

c-Mapping a partir de outros instrumentos;

d- Escala visual analdgica ou mensuracdo direta com pacientes (p. ex. com time trade-off);
e-Fonte de outro modelo econémico;

f-Opinido de especialistas sobre o uso de outras condicdes clinicas como similares.

Recomendacoes finais sobre o uso do QALY

Para esta proposta foram aceitas algumas das sugestdes técnicas submetidas na consulta publica,
de forma a ampliar a recomendacdo preliminar para incluir a mencdo sobre a possibilidade de utilizacdo
do desfecho anos de vida ganhos e outros desfechos a depender da situagcdo. Mencionou-se também que
a metodologia para a definicdo dos valores de utilidade sera definida em diretriz publicada pelo Ministério

da Saude. Transcreve-se aqui a recomendacao final em quatro tdpicos na integra:

» No cendrio 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 discussoes ao QALY:;

» Aabordagem para a escolha das estimativas de perda de qualidade de vida (“utilidades”) para
cdlculo do QALY serd apresentada em Diretriz metodoldgica propria;
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» Em situagbes excepcionais em que o QALY for considerado indisponivel ou inadequado, o
desfecho “Anos de Vida Ganhos” por ser utilizado em avaliagbes de custo-efetividade. Esta
escolha deve ser devidamente justificada no parecer. Outros desfechos relevantes,
preferencialmente desfechos relatados como importantes pelo paciente, devem ser descritos
na andlise das evidéncias.

3 — Sobre o0 método de defini¢cao do valor de referéncia

Como resultado das exposicdes tedricas e das discussdes da primeira oficina, sugeriu-se a adogao
de ambos os métodos para definicdo do limiar: pela eficiéncia do sistema de saude (custo de
oportunidade) e pela fronteira de eficiéncia. Ou seja, possibilitar o uso de ambos os métodos quando
aplicavel. A partir disso, na segunda oficina foi solicitado aos participantes o posicionamento sobre a
seguinte afirmativa (proposta 3): “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 aplicdvel”. Assim como para a proposta

2, a concordancia com essa afirmativa foi de 88,9%.

Destacou-se na consulta publica que a abordagem da fronteira de eficiéncia fosse priorizada, mas
a justificativa técnica para a manutencdo da recomendacdo na integra prevaleceu, como se apresenta a
seguir.

Em relacdo as sugestdes recebidas por consulta publica, responde-se que sé seria possivel medir
o custo de oportunidade quando todas as escolhas estao colocadas como op¢des possiveis e comparadas
a um limiar de custo-efetividade ao qual todas as decisdes estariam submetidas. A constru¢dao de um
cluster no orcamento para um determinado tipo de tecnologia ou doenca impediria a mensuracdo desse
custo de oportunidade e comprometeria a eficiéncia alocativa ja que todas as tecnologias e doengas
deixariam de ser comparaveis entre si para ficarem restritas a um conjunto especifico de comparacao.
Esse fendmeno acontece quando utilizamos a fronteira de eficiéncia e sdo comparadas entre si apenas as

tecnologias para uma determinada doenca.

Nesse caso, a decisdo perde a eficiéncia alocativa como prioridade, pois ndo considera o custo de
oportunidade, ja que as tecnologias que compdem essa fronteira ndo sdo comparadas por meio de uma
razdo de custo-efetividade incremental com um limiar de disposicdo a pagar comum a todas as
tecnologias. A fronteira de eficiéncia é uma andlise da avaliacdo de custo-efetividade tal qual é a analise

de sensibilidade probabilistica (com o grafico de dispersao), a curva de aceitabilidade ou o limiar de preco.

38



O uso da fronteira de eficiéncia se faz interessante na tomada de decisdo, quando a obtencdo de
desfechos comparaveis entre as tecnologias (QALY ou AVG) é dificultada. Nesse caso a comparacdo entre
as tecnologias ja incorporadas se da por desfecho clinicamente relevante comum, ndo necessariamente

0s AVG ou QALY.

Outro uso interessante da fronteira de eficiéncia pode se dar quando ndo ha um limiar de
disposicdo a pagar claramente definido como no caso de doencas ultrarraras. Isso, porque a Unica
exigéncia deste método é a existéncia de alternativas ja incorporadas para a doenca em questdo,

comparadas com um mesmo desfecho clinico.

Uma sugestdao submetida na consulta publica foi de que a definigao do valor de referéncia fosse
com base no estudo histdrico de decisGes da Conitec. Porém esse método possui duas limitacoes
importantes: a primeira é que apenas uma minoria das recomendag¢des considerou o ICER como o
balizador majoritario, como mostra o estudo feito com as decisdes prévias no relatdrio. A segunda é que
uma parte consideravel das matérias apreciadas pela Conitec sdo demandas externas nas quais as
avaliagOes econ6micas submetidas sdo apenas apreciadas criticamente por um parecerista. Muitas dessas
avaliacdes econOmicas estdo associadas a problemas metodoldgicos apontados pelos pareceristas que as
apresentam ao plenario. Nas analises criticas, algumas vezes, as avaliagdes econdmicas ndo sao
reconstruidas de maneira adequada a medir corretamente o que seria um ICER coerente com os padrdes
metodoldgicos adequados. Esse fato é evidenciado no estudo de decisGes prévias realizado e publicado
no relatdrio no qual os pressupostos do modelo de custo-efetividade constituiram a segunda critica mais

apontada nas consideracgdes finais (52%) e a critica mais citada no dossié (94%).

Recomendacgao final sobre o método de definicdo do valor de referéncia

Diante do exposto, se entendeu que ndo houve argumentos que justificassem a alteracdo da
recomendagdo preliminar. Como recomendagao final, manteve-se na integra o conteudo anterior, da

seguinte forma:

» A definicdo de um valor de referéncia do limiar de custo-efetividade foi pautada no cdlculo
do custo de oportunidade. A abordagem da fronteira de eficiéncia é considerada como

complementar, podendo utilizar QALY ou outros desfechos.
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4 — Sobre o uso de limiares alternativos

Desde a primeira oficina ficou claro para a Conitec que seria necessario flexibilizar o limiar em
algumas situagdes. Naquela ocasidao foram discutidas e pré-definidas quais seriam essas situagdes. A partir
dai, na segunda oficina, foi solicitado aos membros da Conitec que se posicionassem sobre a seguinte
afirmativa (proposta 4): “A critério do julgamento da Conitec, seriam contextos passiveis de limiares
alternativos de custo-efetividade por promoverem a inovagdo e equidade em satde para o SUS”. A seguir
foram apresentadas algumas opcdes de preferéncia elencadas, na primeira oficina, para as quais poder-

se-ia adotar limiares alternativos:

1. “Doen¢a que acomete criangcas e implica redugbes importantes de sobrevida ajustada pela
qualidade”;

2. “Doenga grave com redugbes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”;

3. “Doenca rara com redugées importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”;

4. “Doen¢a endémica em populagbes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas

disponiveis”.

Como importante mudanca de posicionamento em relagdo a primeira oficina, destaca-se a ndo
priorizacdo do contexto de “doengca acometendo individuos no final da expectativa de vida”, nao
alcancando nenhum voto dos membros do plendrio. Dessa forma, como resultado dessa discussao a

seguinte recomendacao preliminar foi elaborada:

“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:

e Doenca acometendo crian¢as e implicando redugcbes importantes de sobrevida ajustada pela
qualidade;

e Doenga grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;

e Doencga rara com redugbes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade;

e Doenca endémica em populagbes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas
disponiveis.”

Sobre essa recomendacao preliminar a sociedade, na CP e na Audiéncia Publica, criticou a falta de
definicdo para essas situacoes e pdde colaborar com sugestoes para isso. Os membros concordaram e
discutiram cada um dos termos para melhor definir os contextos passiveis de limiares alternativos. Para
alguns, preferiu-se utilizar definicGes oficiais ja publicadas, para outros, decidiu-se por manter uma

avaliagdo qualitativa, como apresentado a seguir.
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Criangas: individuos menores de 18 anos.

Doenca grave: foi amplamente discutida na reunido a dificuldade de criar uma defini¢cao fechada
para o que é considerada uma doenca grave. Existem varias definicdes possiveis para a gravidade da
doenca e nenhuma foi considerada abrangente de forma a prever todos os julgamentos possiveis. “A
gravidade é considerada dificil de definir; mas facil de ser julgada quando esta presente [71]”. Os membros
da Conitec consideraram que a adocdo de definicdes padronizadas poderia implicar risco de gerar
injusticas ou considerar como graves doenc¢as que ndo sdo. Os membros da Conitec optaram pela

avaliagdo qualitativa desse critério considerando e relatando de forma transparente caso a caso.

Doencga rara: segundo a Portaria n2 199, de 30 de janeiro de 2014 [72], é considerada rara a que

afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos.

Doencga ultrarrara: segundo a Resolugdo n? 563, de 10 de novembro de 2017 [73] do Conselho
Nacional de Saude, considera-se ultrarrara a doenga cronica, debilitante ou que ameace a vida, com

incidéncia menor ou igual a 1 (um) caso para cada 50.000 (cinquenta mil) habitantes.

Reducdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade: também foi discutido e optou-se
por uma avaliagdo qualitativa para esse caso. Foi considerado que uma definigdo numérica fechada
implicaria risco de gerar inequidade. Os decisores devem considerar a perda de QALY imposta pela doenca

em comparacdo a média populacional para a faixa etaria [74].

Recomendacao final sobre o uso de limiares alternativos

Apds as sugestdes técnicas submetidas na consulta publica, a recomendac¢do preliminar foi

modificada e a final segue reproduzida na integra:

» A critério do julgamento da Conitec, nas sequintes situacées (modificadores positivos) poderad se

utilizar limiar alternativo:

a) Doengas raras (afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos) redugdo importante de

sobrevida ajustada pela qualidade;

b) Doengca acometendo criangcas (menores de 18 anos) e implicando redug¢dGo importante de

sobrevida ajustada pela qualidade;
¢) Doenca grave;
d) Doenga endémica em populacbes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas

disponiveis.
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» As definicbes de “redugdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade” e de “doenga grave”

serdo realizadas por avaliagdo qualitativa dos membros da Conitec.

5 — Sobre valores de referéncia e de limiares alternativos

Aos membros da Conitec foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa (proposta 5):
“em situagdes coerentes com a hipdtese de limiares alternativos, é aceitdvel um limiar de até 3 vezes o
valor de referéncia”. Com um grau moderado de concordancia, alcancando 62,5% das escolhas, pode-se
observar a preferéncia pelo limite de até trés vezes o valor de referéncia para situagdes de limiares
alternativos. Para esse posicionamento, em relacdo a limiares pré-definidos, recordou-se que seus
valores, estimados pelas propostas metodoldgicas existentes (histérico de decisdes prévias, custo de
oportunidade, fronteira de eficiéncia), ndo ultrapassavam 1 (um) PIB per capita como referéncia de limiar
de custo-efetividade no contexto do Brasil (ver o tépico “Referencial tedrico” deste relatério). Como
resultado dessa discussdo e do posicionamento 3 anteriormente definido sobre o método de definicdo do
valor de referéncia, a seguinte recomendacao preliminar foi elaborada: “em situacbes coerentes com a
hipdtese de limiares alternativos, é aceitdvel um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia de 1 PIB per
capita. ”

Em resposta a essa recomendacao a sociedade se manifestou, principalmente sobre dois aspectos,

um primeiro diz respeito ao uso do PIB per capita como referencial e outro sobre os valores estimados de

RS 40.000,00 e RS 120.000,00. As respostas elaboradas para esses questionamentos sdo apresentadas a

seguir por topicos.

Uso do PIB per capita como referencial

Muitas manifestacoes, tanto na CP quanto na audiéncia publica foram no sentido de ndo ser
adequado a vinculagdo do limiar ao PIB, visto que até mesmo a Organiza¢éo Mundial de Saude (OMS) ja
reconheceu isso. Diante dessas manifestacGes, esclarece-se que os valores calculados para o limiar ndo

foram baseados em documentos da OMS ou do Banco Mundial.

O valor de RS 40.000,00/QALY foi calculado com base do documento do Banco Interamericano de
Desenvolvimento (BID) elaborado por Pichon-Riviere [47,48], igualmente consistente com os estudos de

Claxton et al (2015) [39] na Universidade de York. A conversdo dos valores monetarios em termos de PIB
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per capita teve o Unico objetivo de promover a comparacdo internacional, sem qualquer relacdo com os
valores de 1 a 3 vezes o PIB per capita comumente difundidos como “recomendacdo da OMS”, conforme

apresentado neste relatério, em “Referencial tedrico”, nos itens “2.2” e “2.3”.

Especificamente, as recomendacdes de valores de limiar do documento em consulta publica foram
estimadas por meio de um estudo com base tedrica e dados do Brasil refletindo a evolucdo das condicoes
de saude da populagdo brasileira (aumento da expectativa de vida) bem como a capacidade de
investimento e o aumento do gasto em saude ao longo dos anos (gasto per capita em saude). Resultantes
desse estudo foram extraidos valores em ddlar e convertidos para reais por método cambial e por
paridade do poder de compra (PPP). Esses valores sdo os limiares de custo-efetividade, que foram
comparados a proporgao do PIB per capita apenas como um referencial a capacidade de investimento do
pais que pode aumentar ou diminuir ao longo do tempo conforme sua performance econémica medida

pelo PIB.

Diante disso, os membros da Conitec concordaram que o valor de referéncia deveria ser atualizado
anualmente, evitando sua desvalorizacao, e que a melhor forma de fazer isso é usando o valor do PIB per

capita brasileiro.

Valores estimados de R$40.000/QALY e R$120.000,00/QALY

Os métodos utilizados para a definicdo de valores de limiares alternativos buscaram refletir as
preferéncias dos membros do plenario da Conitec. As instituicdes e Secretarias do Ministério da Saude
das quais os 13 membros sao originarios, estdo expressas na lei 12.401 de 2011 que regula a atividade da

Conitec.

O valor de RS 40.000,00/QALY foi calculado, como dito anteriormente, com base do documento
do BID elaborado por Pichon-Riviere [47,48]. Além disso, foi apresentado aos participantes das oficinas os
limiares explicitos disponiveis no contexto internacional, como o limiar de USD 150 mil por QALY adotado
pelo Instituto ICER, dos Estados Unidos, assim como a abordagem adotada pelo NICE, segundo a qual a
decisdo seja tomada com base no limiar de custo-efetividade (GBP 20 mil a GBP 50 mil) em combinacao
com outros dados provenientes de estudos econémicos. Diante disso, os membros da Conitec

entenderam que RS 40.000,00/QALY seria um valor adequado as abordagens metodoldgicas priorizadas.

Algumas manifestacGes na CP e na audiéncia publica foram contra esse valor, alegando que ele
deveria ser maior pois o Brasil tem menor poder de compra se comparado aos paises como Inglaterra e

Canada. No entanto, o argumento de que o poder de compra no Brasil € menor apenas ratifica a
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necessidade de limiares menores do que os adotados por esses paises, pois como apresentado nos itens
“2.2” e “2.3” do “Referencial tedrico” deste relatdrio, as estimativas ja consideram o poder aquisitivo
brasileiro, sendo estimados em ddélares por PPP e comparados a uma proporc¢do do PIB, e podem ainda

justificar um cenario de necessidade ainda maior de restricdo de recursos.

Algumas contribui¢cbes na CP questionaram o valor do limiar alternativo RS 120.000,00/QALY.
Quanto a isso, esclarece-se que foi resultado da preferéncia dos decisores extraida por meio de um Painel
Delphi, no qual 93,6% dos membros da Conitec consideraram que o limiar alternativo devia ser igual ou

menor que 3 vezes o valor de referéncia.

N3o ha relatos de experiéncia internacional no desenvolvimento de um método objetivo e
validado que possa expressar quantas vezes um limiar alternativo destinado a decisdes sobre excec¢des
pré-estabelecidas, deve ser maior que o valor destinado aos casos padrdao de incorporacao. Paises que
possuem limiares alternativos como é o caso do Reino Unido, também utilizaram metodologias similares
para estimar esse valor, baseado na percepcdo de membros de comités decisorios e reconhecem a
fragilidade do método bem como a auséncia de alternativas melhores até o momento para realizar essa

estimativa.

Ademais, a respeito das sugestdes enviadas na CP de que essas estimativas fossem calculadas com
base em decisdes prévias da Conitec, os membros destacaram que esse método nao foi escolhido por ndo
ser possivel extrair um numero confidvel. Isso é devido a varios fatores, dentre eles, a heterogeneidade
da qualidade metodoldgica dos estudos econdmicos submetidos a Conitec e o de que cada decisdo teve
um contexto diverso que foi norteador da decisdo e poderia ndo refletir o que era ou ndo considerado
custo-efetivo naquele momento, conforme explicado previamente neste relatério, em “3 — Sobre o

método de definicao do valor de referéncia” do tépico “Resultados e Discussao”.

Em relacdo as manifestacdes enviadas na CP afirmando que o valor de RS120.000,00 foi votado
por uma minoria dos membros da Conitec esclarece-se que essa afirmativa ndao é verdadeira. Como é
possivel observar na Figura 4, apenas 9,4% dos decisores votou por limiares acima de 3 vezes o valor de

referéncia.
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Figura 4 - Distribuigdo das respostas dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade em relagdo a escala de valores de limiares
alternativos, n = 32, Brasilia- DF, 2020.

Valor de referéncia para Anos de Vida Ganhos

Ainda durante a discussdo pelos membros do plendrio em relacdo ao valor de referéncia, tendo
em vista a recomendacao final sobre a possibilidade de uso de “anos de vida ganhos” em alternativa ao
QALY nas situagdes em que ele for considerado indisponivel ou inadequado, foi verificada a necessidade
de se definir um valor de referéncia para esse desfecho. Essa necessidade foi ao encontro de algumas

sugestoes recebidas da sociedade.

Os pesquisadores dos NATS explicaram que o mesmo estudo do IECS [47,48] que foi utilizado como
base para se definir o valor de referéncia por QALY em R$40mil também estimou o valor por AVG e
mostrou que o valor do limiar para esse desfecho tende a ser menor que o valor correspondente para o
QALY. Isso ocorre em funcdo de diferencas inerentes ao préprio desfecho, anos de vida ganhos, como se
explica a seguir.

Quando se capta o valor do desfecho anos de vida ganhos, consideram-se os anos em sua
plenitude (sem adocdo de ponderacdo de utilidade). Ou seja, de maneira independente da qualidade de
vida, a estimativa da medida de efeito em anos de vida ganhos tenderia a superestimar o efeito real de
uma tecnologia, o que poderia inflar o valor da diferenga incremental de efetividades na relagao de custo-

efetividade incremental, com risco de favorecer tecnologias menos eficientes.

Assim, de acordo com o estudo do IECS [47,48], consistentes com as estimativas de Claxton et al.
(2015) [39], enquanto o limiar por QALY ficaria perto de 1 PIB per capita, o limiar por ano de vida ganho
ficaria no maximo 0,87 PIB per capita, o que corresponderia a RS 34.800,00. Com base nisso, os membros

da Conitec concordaram com a adoc¢3o do valor de referéncia por ano de vida ganho de RS 35.000,00.

Recomendacoes finais sobre o calculo do valor de referéncia e de limiares alternativos

Diante das discussdes aqui apresentadas, a Conitec emitiu as seguintes recomendagdes finais

sobre a proposta 5:

» Em situagdes coerentes com a hipotese de limiares alternativos, é aceitdvel um limiar de até 3

vezes o valor de referéncia.
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» Os valores calculados do limiar de custo-efetividade foram: RS 40.000,00 por QALY e RS
35.000,00 por “anos de vida ganhos” para o ano de 2022.
» Os valores de limiar serdo atualizados anualmente conforme variagdo do PIB per capita

brasileiro.

6 — Sobre tecnologias avangadas e doengas ultrarraras

J4 na primeira oficina entenderam-se que ndo dever-se-ia incluir as citadas tecnologias na
regulamentacdo de que trata esse documento, assim, na segunda oficina, foi solicitado aos membros da
Conitec o posicionamento sobre a seguinte afirmativa (proposta 6): “As discussGes relacionadas a
tecnologias avancgadas (terapias génicas ou curativas) ou indicadas em doengas ultrarraras (até 1 caso em
cada 50.000 pessoas) serdo pautadas em critérios especificos, a serem definidos posteriormente pela
Conitec”.

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 avangadas (terapias génicas ou curativas) ou indicadas em doencas ultrarraras
(até 1 caso em cada 50.000 pessoas). Dessa forma, como resultado dessa discussdo manteve-se a
proposta na integra, emitindo-se a seguinte recomendacao preliminar:

“As discussodes relacionadas a tecnologias avancadas (terapias génicas ou curativas) ou indicadas
em doencas ultrarraras (até 1 caso em cada 50.000 pessoas) serGo pautadas em critérios especificos, a
serem definidos posteriormente pela Conitec. “

Considerando que ndo houve contribuicdes da sociedade a esse respeito, manteve-se o teor da
recomendacao preliminar para a emissao da seguinte recomendacao final:
» Ndo estdo incluidas nesta regulamentacgdo tecnologias génicas, curativas e tecnologias para

doencas ultrarraras (doenc¢a que afeta até 1 pessoa em cada 50.000 individuos).

7 — Outros pontos apresentados pela sociedade

Compartilhamento de risco (acordos de acesso gerenciado)
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Foi proposto na CP que o Ministério da Saude e a Conitec faca acordos de compartilhamento de
risco para viabilizar o acesso a tecnologias de alto custo. Sobre isso, esclarece-se que para esses acordos,
é essencial que exista uma estrutura de governancga formal para assegurar a transparéncia da natureza e
os objetivos do compartilhamento de risco, regras de prestacdo de contas ou responsabilizacdo
(accountability) e meios de mitigar possiveis conflitos. Essa estrutura faz-se necessaria, pois havera o
envolvimento de diversas partes movidas por interesses distintos e necessidade de medi¢do de resultados

altamente complexos.

O compartilhamento de risco atrelado aos resultados do tratamento requer acompanhamento dos
dados clinicos dos pacientes em uso da tecnologia. Pontos criticos para a coleta de dados sdo o tratamento
desses dados confidenciais, o ateste que a terapia funcionou ou ndo para vincular o pagamento, as outras
variaveis clinicas ndo controladas (ndo é ensaio, ndo ha amostra controlada) que podem afetar o
tratamento, quais desfechos relevantes e o quanto um resultado parcial se relaciona com o valor, o preco

a ser pago pelo tratamento.

Dessa forma, ressalta-se que a existéncia de um acordo de acesso gerenciado ndo inviabiliza o uso
do limiar de custo-efetividade, pois o limiar é um dos parametros a serem considerados na tomada de
decisdo. Alguns advogam que o acordo de acesso gerenciado poderia alterar a andlise de custo-
efetividade, inserindo um cendrio de menor risco na incorporacao da tecnologia, logo gerando ICER
aceitaveis abaixo do limiar. Este cenario pode ser verdadeiro se, no minimo: a incerteza quanto a eficacia
for superada com o uso na pratica clinica (dificil mensurar, pois os pacientes ndo sdo controlados, ha
muitas variaveis que podem influenciar na efetividade); aplicado o desconto que de fato corresponde a
falta de resultados com o uso da tecnologia; se a estimativa epidemiolégica for assertiva; se o
monitoramento tiver 100% de adesdo. Ao prever que um acordo de acesso gerenciado pode ser

implementado, é necessario ainda estimar sua influéncia no impacto orcamentario.

Perspectiva da sociedade

Houve contribuicoes da sociedade a respeito de se considerar a perspectiva da sociedade nos
estudos de custo-efetividade. Sobre isso, explica-se que para medir o custo de oportunidade no SUS é
preciso trabalhar com o orcamento da saude. Por esse motivo a Diretriz Metodoldgica de AvaliacGes
Econbmicas de Tecnologias em Saude [11] preconiza a perspectiva do Sistema Publico de Saude como

pagador nas analises de custo-efetividade.

A semelhanca do que também é preconizado no Reino Unido pelo NICE, essa perspectiva de

analise é capaz de medir com mais precisdo o custo de oportunidade do setor saude desconsiderando
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orcamentos de outras esferas. Ao incluir custos indiretos na anadlise, relativos a produtividade dos
pacientes, por exemplo, estariamos lidando com custos relativos a outros orcamentos como do Ministério
do Trabalho e Previdéncia e ndo estariamos mais medindo o custo de oportunidade no Sistema Unico de

Saude.
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Quadro 1: Recomendacdes finais apds avaliacdo da consulta publica n2 41/2022 e audiéncia publica n2 02/2022.

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

Todavia, a custo-efetividade ndo deve ser um parametro isolado dos demais fatores envolvidos na discussao.

Tecnologias consideradas n3o custo-efetivas (valores de ICER* a cima do limiar) poderdo receber recomendacdo favoravel a incorporagdo

com base em outros critérios. Estes critérios devem estar claramente assinalados no parecer.

Tecnologias consideradas custo-efetivas (valores de ICER abaixo do limiar) podem receber recomendagdo contraria a incorporagdo com

base em outros critérios (modificadores negativos**).

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 discussGes ao QALY.

A metodologia para a escolha das estimativas de perda de qualidade de vida (“utilidades”) para calculo do QALY sera apresentada em

Diretriz metodoldgica propria.

Em situagdes excepcionais em que o QALY for considerado indisponivel ou inadequado, o desfecho “Anos de Vida Ganhos” por ser
utilizado em avaliagdes de custo-efetividade. Esta escolha deve ser devidamente justificada no parecer. Outros desfechos relevantes,

preferencialmente desfechos relatados como importantes pelo paciente, devem ser descritos na analise das evidéncias

A definicdao de um valor de referéncia do limiar de custo-efetividade foi pautada no calculo do custo de oportunidade. A abordagem da

fronteira de eficiéncia é considerada como complementar, podendo utilizar QALY ou outros desfechos.

A critério do julgamento da Conitec, nas seguintes situa¢des (modificadores positivos) podera se utilizar limiar alternativo:

a) Doengas raras (afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos) redugdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade;
b) Doenga acometendo criangas (menores de 18 anos) e implicando redugdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade;
c) Doenca grave;

d) Doenga endémica em populagGes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas disponiveis.

As defini¢ées de “redugdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade” e de “doenca grave” serdo realizadas por avaliagdo

qualitativa dos membros da Conitec.

Os valores calculados do limiar de custo-efetividade foram: RS 40.000,00 por QALY e RS 35.000,00 por “anos de vida ganhos” para o ano
de 2022.

Os valores de limiar serdo atualizados anualmente conforme variagdo do PIB per capita brasileiro.

Em situagOes coerentes com a hipdtese de limiares alternativos, é aceitavel um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia.

Ndo estdo incluidas nesta regulamentagdo tecnologias génicas, curativas e tecnologias para doengas ultrarraras (doenga que afeta até 1

pessoa em cada 50.000 individuos).

Legenda: *ICER - razdo de custo-efetividade incremental, **Modificadores negativos: Eficacia: duvidas em relacdo a eficdcia relativa ao tratamento padréo.
Magnitude do efeito: representa quéo forte é o efeito encontrado, medida pelo tamanho das associagdes entre as varidveis (risco relativo ou odds ratio ou
pela diferenga entre as médias dos grupos intervengdo e controle). Seguranga: eventos adversos graves ou que exigem controle rigoroso. Imprecisdo dos
resultados dos estudos: representada pelo intervalo de confianga, no qual se espera que o valor verdadeiro esteja contido. Qualidade das evidéncias:
representada pela certeza das evidéncias conforme classificagdo do sistema GRADE. Logistica e Preco: aspectos limitantes como por exemplo dificuldades de
conservacgdo, necessidade de insumos ndo disponiveis no pais, grandes alteragdes estruturais para implementagdo da tecnologia. Impacto orgamentario
grande conforme avaliagdo da Conitec. Transferéncia de tecnologia ou incentivos ao CIS para a tecnologia em comparagdo. Prego proposto pelo demandante
para além da média observada em compras publicas, sem desconto significativo em relagdo ao preco maximo de venda ao governo (PMVG). ***QALY- anos
de vida ajustados pela qualidade.
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As incertezas relacionadas aos parametros de tomada de decisdao em saude s3ao numerosas e em
relacdo 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” [4], é possivel que se apliqguem métodos transparentes na
definicdo de limiares de custo-efetividade no contexto nacional e internacional, promovendo a

transparéncia das decisdes sobre incorporac¢do de tecnologias em saude.

As recomendag¢des aqui pactuadas resultaram de discussdes amplas e debates com embasamento
em estudos prévios realizados pela Conitec, Ministério da Salude e seus parceiros da Rebrats. Tal proposta
muito provavelmente nao sera estanque frente a constante evolugao dos métodos de tomada de decisao
em saude, sendo salutar sua submissdo a constantes revisdes técnicas e acolhimento dos anseios da
perspectiva da sociedade brasileira. Todavia, é clara a identificagao das recomendagdes emitidas pela
Conitec, e aqui citadas, como mais um dos importantes marcos no aprimoramento do processo de

avaliagdo de tecnologias em saude no SUS.

Este processo estimulou importantes reflexdes e discussdes metodoldgicas e permitiu que se
identificasse que a disseminacdo de informa¢Ges de como ocorre o julgamento na Conitec ainda é
incipiente. Com destaque a necessidade de aumentar a transparéncia sobre os critérios que levaram a
rejeicao de tecnologias, a ado¢do do desfecho econdmico “anos de vida ganhos” e da listagem de critérios
de rejeicdo de tecnologias custo-efetivas foram resultado da consulta publica e refletem a importancia de

um processo participativo.
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APENDICES

Apéndice A — Resultados da Oficina 1

1 - Resultados da oficina 1

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 relatado de forma sintética nos tdpicos
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 hipdtese de votacdo em multiplas opgdes,
considerou-se o percentual de votos em cada uma das op¢Ges. 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 incorporacgdo de tecnologias na Conitec adotem um pardmetro de referéncia de custo-
efetividade em suas discussdes. Apds as rodadas de discussdo, obteve-se o seguinte perfil de concordancia

com esta afirmativa (Figura 1):

30

20 22 (58,8%)

10

7 (21,9%)

0 (0%) 0 (0%)
i i 3 (9.4%)

1 2 3 4 ]

Figura 1. Perfil da concordancia dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade com o posicionamento “é importante que as
avaliagGes de incorporagdo de tecnologias na Conitec adotem um parametro de referéncia de custo-efetividade em suas discussdes”, n = 32,
BRASILIA, 2020.

Fonte: Elaboragdo propria

A partir das respostas recebidas, pode-se observar um alto grau de concordancia, tendo 90,7% das

respostas concordado; 9,4% n3do concordado e nem discordado; e nenhuma das respostas discordado da

afirmativa. Dentre os pontos de discussdo levantados, foi ressaltado que seria importante resguardar que
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“[...] este ndo seja um parametro Unico” nas discussoes 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 fique muitissimo
claro que ndo serd o unico critério, ou o critério principal. Além disso, o processo pré-submissdo deverd ser

aprimorado a fim de exigir os dados que permitirdo obter os RCEI. ”

“A adogdo de um limiar, desde que siga critérios de qualidade na definicdo de pardmetros dos
modelos, é um critério importante para balizar o gestor, e pesquisadores. E mais um critério para apoiar

a tomada de decisGo em cendrios de restricdo orcamentdria. ”

“O limiar é importante desde que as estimativas de RCEl sejam confidveis quando da submisséo

pelos demandantes. Se elas néo forem confidveis, a defini¢do do limiar é de pouca utilidade. ”

Como pontos de incerteza, além das dificuldades metodoldgicas, foi identificado ainda alguma
inseguranga por parte dos participantes em expressdes como “Preocupam-me as consequéncias”. Dessa
forma, apds a analise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como resultado dessa discussao

a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

E importante que as avaliacdes de incorporacdo de tecnologias na Conitec adotem um parametro de
referéncia de custo-efetividade em suas discussdes. Todavia, a custo-efetividade ndo deve ser um

parametro isolado de demais fatores envolvidos na discussdo.

Posicionamento 2

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: No cendrio de
avaliagdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, é importante considerar o QALY como
principal desfecho. Apds as rodadas de discussdes, obteve-se o seguinte perfil de concordancia com esta

afirmativa (Figura 2):
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Figura 2. Perfil da concordancia dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade com o posicionamento “No cendrio de
avaliacdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, é importante considerar o QALY como principal desfecho”, N = 32, BRASILIA,
2020.

Fonte: Elaboragao prépria

Pode-se observar um grau de concordancia moderado, tendo 62,6% das respostas concordado ou
concordado plenamente com a afirmativa. Uma parcela das respostas se posicionou ndao concordando e
nem discordando da afirmativa (31,3%) e 6,3% das respostas disse discordar da afirmativa. Semelhante a
preocupag¢do com a adogdo isolada de um parametro de custo-efetividade, os pontos criticos levantados
pelos participantes frisaram que as discussdes ndo devem ser igualmente pautadas em desfechos Unicos,
mas devem buscar contemplar outros critérios e desfechos relevantes para o tema. Tais preocupacdes
ficam claras com afirmativas como “desde que sejam adotados multicritérios” e “outros desfechos devem
ser considerados a partir da doenga e do tipo de tecnologia” provenientes das respostas finais dos
participantes. Adicionalmente, um ponto de preocupacao levantado seria o fato da escassez de dados de
utilidade na perspectiva da populacdo brasileira. Tais questGes aparecem também em outros trechos

obtidos nas rodadas Delphi:

“Como ndo temos estudos primdrios brasileiros suficientes para subsidiar os estudos de custo-

utilidade, e geralmente adota-se QALY de outros paises, acho que este desfecho néo deveria ser o principal.

7”7

“Nem sempre é possivel se obter resultados com o desfecho de QALY. Em alguns casos, existem
dados disponiveis na literatura que permitem apenas a obtengdo de outros desfechos clinicos. Por isso a
adogdio do QALY talvez ndo seja o ideal para a maioria das decisées na Conitec, especialmente pelo fato

de escassez de dados de utilidade brasileiros. ”
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“Hd outras varidveis importantes que ndo estdo contempladas nos instrumentos. E preciso imputar

outras perspectivas, qualidade de vida com capacidade produtiva? Isto ndo leva em consideragéo. ”

Dessa forma, ap6s a andlise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como resultado

dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

7

No cendrio 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 nao

devem limitar suas discussoes ao QALY.

Posicionamento 3

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

concordancia com esta afirmativa (Figura 3):

30
26 (87,3%)

20

X o 1(3.1%)
0 (0%) 0 (0%) (3,1%)
i aie 3(9.4%)

1 2 3 = 3

Figura 3. Perfil da concordancia dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade com o posicionamento “Em situagGes
devidamente justificadas, onde os ganhos em QALY sejam inerentemente limitados pelo contexto clinico (ex: eventos agudos com baixo risco
de morte ou sequelas), é importante considerar outros desfechos clinicamente relevantes além do QALY”, N = 32, BRASILIA, 2020

Fonte: Elaboragao prépria

Nesta situacdo, pode-se igualmente observar um alto grau de concordancia, tendo 96,9% das
respostas concordado ou concordado plenamente com a afirmativa. De fato, apenas 1 participante optou
por ndo concordar e nem discordar com a frase e ninguém discordou da afirmativa. Ao longo das rodadas

de discussdo em grupo, muito alinhada a discussdo dos posicionamentos anteriores, reforca-se aqui a
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necessidade de “sempre adotar multicritérios” nas discussdes da Conitec. Tais questdes sdo sintetizadas

em trechos obtidos nas rodadas Delphi, como:

“Ndo se pode basear uma decisdo a partir de um unico critério. ”

“[...]Todas essas situagdes terdo de ser levantadas, com seus respectivos desfechos

apropriados. ”

Dessa forma, apds a analise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como resultado

dessa discussdo a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

Em situagdes devidamente justificadas, onde os ganhos em QALY sejam inerentemente limitados pelo

contexto clinico, é importante considerar outros desfechos clinicamente relevantes além do QALY.

Posicionamento 4

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: Sdo métodos de
interesse na defini¢do do limiar de custo-efetividade para o contexto das recomendag¢des da Conitec:
abordagem da fronteira de eficiéncia, disposicdo a pagar, eficiéncia do sistema de saude (custo de
oportunidade), valores acatados em decisées anteriores e staircase model. Nesta situacdo, o participante
tinha a possibilidade de selecionar 1 ou mais op¢des apresentadas. A Figura 4 apresenta a distribuicdo

dos votos dos participantes:

Eficiéncia do sistema de salde (custo de oportunidade) 96,9%
Abordagem da fronteira de eficiéncia 93,8%
Disposi¢do a pagar 40,6%
Valores acatados em decisSes anteriores 25,0%
Staircase model 18,8%

Figura 4. Distribuicdo das respostas dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade em relagdo aos métodos de interesse na
defini¢do do limiar de custo-efetividade para o contexto das recomendagdes da Conitec, N = 32, BRASILIA, 2020.

Fonte: Elaboragdo prépria
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Pode-se observar uma preferéncia pela abordagem metodolégica da eficiéncia do sistema de
saude (custo de oportunidade), com voto de 96,9% dos participantes e, com um percentual muito préoximo
das escolhas (93,8%), pela abordagem da fronteira de eficiéncia. Outras opgdes também apareceram
como escolhas possiveis, porém, em menor grau de convergéncia dos votos: disposicdo a pagar (40,6%),
valores acatados em decisGes anteriores (25,0%) e Staircase model (18,8%). Destaca-se que este ultimo
modelo (staircase model) foi uma das sugestGes levantadas nas rodadas de discussdo, tratando-se da
proposta apresentada 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 perda média de saude do grupo-alvo
(quanto maior o impacto da doenca na perda média de satide, maior o limiar aceito)l. 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 discussGes tendo a ideia de um “mix dos métodos” como um

ponto frequente nas discussdes:

“Ainda acho muito precoce adotar um modelo, simplesmente extrapolando o que é feito pelo NICE.
Talvez seja mais seguro mesclar modelos, partindo de premissas brasileiras. Basear-se em decisbes
anteriores seria equivocado, considerando a inconsisténcia das RCEI de tecnologias incorporadas e néo
incorporadas. A fronteira de eficiéncia seria mais util para condi¢ées em que hd uma série de tecnologias
- pelo menos é uma aplicacGo mais apropriada, no meu entendimento. E o custo de oportunidade e a
disposicdo a pagar sdo conceitos muito complicados de serem compreendidos pelos gestores e pela
sociedade, entdo, caso sejam adotados, e sGo os mais factiveis, a meu ver, teria de haver um esfor¢co no

sentido de disseminar o conhecimento acerca dos conceitos e operacionalizagdo. ”

“Poderia ser adotada a abordagem de custo oportunidade quando ndo hd nenhuma terapia
disponivel no SUS e a abordagem da fronteira da eficiéncia quando jd existem pelo menos 2 tecnologias

incorporadas no sistema para permitir a comparagéo. ”

“E importante ter em conta também o financiamento de estados e municipios que sdo os entes

principais que viabilizam uma decisdo de incorporagdo. ”

TOTTERSEN, T. et al. A new proposal for priority setting in Norway: Open and fair. Health Policy (New York), Amsterdam, v.
120, n. 3, p. 246-251, 2016.
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Dessa forma, apds a analise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como resultado

dessa discussdo 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 inovagdo e equidade em saude para o SUS. Nesta situacdo, o participante também tinha a
possibilidade de selecionar 1 ou mais op¢des apresentadas. A Figura5 apresenta a distribuicdo dos votos

dos participantes:

Doenca rara com reducdes impartantes de sobrevida ajustada pela

qualidade 75,0%

Doenca endémica em populacdes de baixa renda com poucas

0,
alternativas terapéuticas disponiveis 71,9%

Doenca acometendo criangas e implicando reducdes importantes de
scbrevida ajustada pela qualidade

62,5%

Doenca acometende individuos no final da expectativa de vida 59.4%

Alta efetividade em termos de scbrevida ajustada pela qualidade

o
guando comparado aos tratamentos disponiveis 46.9%

Nenhum 15,6%

Figura 5. 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 inovagdo e equidade em sautde para o SUS, N = 32, BRASILIA, 2020

Fonte: Elaboragdo propria

Dentre as situagdes elencadas, com 75% de escolha dos participantes, pode-se identificar uma
preferéncia pela adog¢do de limiares alternativos nas situacdes envolvendo “Doenca rara com reducdes
importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”. Com uma preferéncia muito préoxima, alcancando
71,9% dos votos, encontra-se também elencada a situagdo de uma “Doenga endémica em populagdes de
baixa renda com poucas alternativas terapéuticas disponiveis”. Com um percentual menor de
convergéncia dos votos, outras situa¢des elencadas por mais da metade dos participantes foram: Doenca
acometendo criangas e implicando redug¢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
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respostas elencou a Alta efetividade em termos de sobrevida ajustada pela qualidade quando comparado

aos tratamentos disponiveis como uma das situacdes. Uma parcela de 15,6% dos participantes optou por

nao definir nenhuma situagao alternativa.

Dessa forma, apds a analise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como resultado

dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

Posicionamento 6

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: Na hipdtese de

limiares alternativos, seria desejdvel 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 situagao, o participante tinha a possibilidade de selecionar 1 opgao dentro de uma escala de 1

a 10 vezes o valor de referéncia. A Figura 6 apresenta a distribuicdo dos 88 votos dos participantes:

15

10 9 (28,1%)

5 (15,6%)

0 (clx%) 0 (t{)%) 0 (?%)

0 (?%) 0 ((?%)

1 2 3 4 5 6 7 8

9 10

Figura 6. Distribui¢do das respostas dos participantes da oficina sobre limiares de custo-efetividade em relagdo a escala de valores de limiares

alternativos, N = 32, BRASILIA, 2020
Fonte: Elaboragao prépria

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
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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, é importante destacar que todas as opgdes sdo
excludentes, ndao sendo, na pratica, aplicdvel o somatdrio desse percentual das escolhas (semelhante a
uma distribuicdo acumulada de probabilidades). Ou seja, ndo é possivel afirmar que 90,6% dos
participantes teria sua preferéncia contemplada na hipétese de uma escala de 1 a 3 vezes o valor de
referéncia. Além de nenhuma opcdo alcancar pelo menos 50% das escolhas, ao longo das discussdes
também foi possivel identificar muita inseguranga em relagao a definicdo de uma escala fechada de

valores. Tal questdo aparece em momentos diferentes nos trechos das rodadas de discussao, como:

“Ao trabalhar com condi¢bes que podem ser de excegdo, fica mais dificil quantificar limite tnico. ”

“A escala depende de estudos técnicos para cria¢do de pardGmetros de custo e efetividade no Brasil.

”

“Para definir quanto a mais seriam esses ICERs, me parece mais interessante identificar se as
pessoas com estas doencas ja sdo satisfatoriamente cobertas pelo SUS, em termos de oferta de

tecnologias em saude. ”

Dessa forma, apds a analise das respostas e apontamentos, é possivel identificar como resultado

dessa discussao a plausibilidade da proposta do seguinte posicionamento:

Na hipdtese de limiares alternativos, tendo definido um valor de referéncia para a custo-efetividade,
é possivel pautar a discussao em uma escala acima do limiar de referéncia, contudo, sem um teto

previamente estabelecido.

2 — Formulario adotado na discussao das propostas
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PROPOSTA PARA AS INCORPORACOES
DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO
DE SAUDE

Prezado(a),
A sequir, serdo apresentados alguns posicionamentos inferidos da sintese rapida sobre o uso
de limiares de susto-efetividade. Vocé terd a possibilidade de concordar, discordar eu

contribuir com sugestoes acs posicionamentos,

Sua participagdo é voluntdria e ndo identificamos outros possiveis prejuizos além da
expressio da sua opinido.

Para tante, buscando mitigar qualquer prejuizo, sua participagdo serd andnima e, na hipdtese
de divulgacio dos resultados e contribuigdes, isso serd feite de forma ndo individualizada.

Mosso interesse é a construgdo coletiva de nossa politica de sadde,

Contamos com seu apoio!

*Dbrigatdrio

A partir das instrugoes apresentadas, vocé concorda em participar desta atividade?

*

Marcar apenas uma oval,

) 8im

-

| Niia Puiar para a pergunta 14

PROPOSTAS SOBRE O USO DE LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE NO SUS

1. E importante que as avaliagdes de incorporagio de tecnologias na Conitec
adotem um pardmetro de referéncia de custo-efetividade em suas discussdes *

Marcar apenas uma oval.

Discordo plenamente Concordo plenamente

Comentario

2. No cenario de avaliacdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela Conitec, &
importante considerar o QALY como principal desfecho *

Marcar apenas uma oval.

Discordo plenamente Concordo plenamente

Comentario
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3. Em situagdes devidamente justificadas, onde os ganhos em QALY sejam
inerentermente Iimitados pelo contexto clinico (ex: eventos agudos com baixo risco
de morte ou sequelas), & importante considerar outros desfechos clinicamente
relevantes alem do QALY *

Marcar apenas uma oval.

Discordo plenamente Concordo plenamente

Comentario

4. 530 métodos de interesse na definigao do limiar de custo=efetividade para o
contexto das recomendagdes da Conitec (Selecione 1ou mais opgdes):

Marque todas gue se aplicam.

D Eficiéncia do sistema de salde (custo de oportunidade)
D Walores acatados em decisdes anteriores

D Abordagem da fronteira de eficiéncia

| | bisposigéo a pagar

[ | staircase model

Comentario

5. A critério do julgamento da Conitec, seriam contextos passiveis de limiares
alternativos de custo-efetividade por promoverem a inovagao e equidade em
salde para o SUS: *

Margue todas gue se aplicam.

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

|:| Doenga rara com redugfes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

|:| Doenga endémica em populagdes de baixa renda com poucas akiernativas terapéuticas
disponiveis

[ ] boenga acometendo individuos no final da expectativa de vida

|:| Doenca acometendo criangas e implicando redugtes importantes de sobrevida ajustada
pela qualidade

|:| Nenhum

Comentario
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6. 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: *

Marear apenas uma oval.

1 2 3 4 5 3] 7 B 9 10
Vez Vezes
Comentério
. NZo esqueca de inserir o cédigo e enviar sua resposta
CONFIRMAGAC

Por favor, digite o cédigo de envio que vocé recebeu *
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Apéndice B — Resultados da Oficina 2

1 — Resultado Oficina 2

O resultado do que foi discutido ao longo das atividades em grupo da oficina, foi elaborado a partir
das respostas de até 9 representantes da Conitec nas rodadas Delphi sobre 6 propostas. Considerou-se

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

Proposta 1

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: “é importante que
as avaliagées de incorporagdo de tecnologias na Conitec adotem um pardmetro de referéncia de custo-
efetividade em suas discussbes. Todavia, a custo-efetividade ndo deve ser um pardmetro isolado de
demais fatores envolvidos na discussdo”. Apds as rodadas de discussdo, obteve-se o seguinte perfil de

concordancia com esta afirmativa:

A partir das respostas recebidas, pode-se observar um grau de concordancia perfeita, com
resposta undnime dos membros da Conitec presentes. Dessa forma, é possivel identificar como resultado

dessa discussdo a seguinte recomendacdo:

E importante que se adote nas avaliagdes de incorporacdo de tecnologias na Conitec um pardmetro
de referéncia de custo-efetividade. Todavia, a custo-efetividade ndo deve ser um parametro isolado

dos demais fatores envolvidos na discussédo.

Proposta 2

Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: "no cendrio 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 decisGo ndo devem limitar suas discussées
ao QALY”. Apds as rodadas de discussdes, obteve-se o seguinte perfil de concordancia com esta afirmativa
(Figura 1):

@ Concordo
@ Discordo

P\
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Figura 1 - Perfil da concordancia dos participantes com a afirmativa “no cendrio de avaliagéo da custo-efetividade de uma tecnologia pela
Conitec, é importante considerar o QALY como principal desfecho apesar disso, os envolvidos na tomada de decisGo ndo devem limitar suas
discussées ao QALY.”, n=9, Brasilia-DF, 2022. Fonte: elaboragdo prépria.

Pode-se observar concordancia expressiva, com 88,9% das respostas concordantes. Uma parcela
de 11,1% das respostas foi discordante da afirmativa. Semelhante as preocupagdes apontadas na primeira
oficina de 2020, foram destacadas as incertezas da adocgdo isolada de um parametro de custo-efetividade,
com foco no fato de que outros desfechos devem ser considerados dadas as caracteristicas da doenca e

do tipo de tecnologia, assim como a escassez de dados de utilidade na perspectiva da populacdo brasileira.

Dessa forma, foi possivel identificar como resultado dessa discussdo a seguinte recomendacao:

No cenadrio 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 decisdao nao

devem limitar suas discussoes ao QALY.

Proposta 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 saude (custo de oportunidade) e na abordagem da fronteira de eficiéncia,
quando aplicavel. ” Apds as rodadas de discussdes, obteve-se o seguinte perfil de concordancia com essa

afirmativa (Figura 2):

@ Concordo
@ Discordo

Figura 2 - Perfil da concordancia dos participantes com a afirmativa “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 aplicdvel”, n=9, Brasilia-DF, 2022. Fonte: Elaboragdo prdépria.

Nessa situacao, pode-se observar igualmente concordancia expressiva, em 88,9% das respostas,

com 11,1% de discordancia. Dessa forma, foi possivel definir como resultado dessa discussdo a seguinte

recomendacao:
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Proposta 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 inova¢do e equidade em saude para o SUS”. Nessa situacdo, o participante poderia

selecionar uma ou mais opgdes apresentadas. Na Figura 3 apresenta-se a distribuicdo dos votos dos

participantes:

Doenga rara com redugdes

5 (62,5%
importantes de sobrevida ajust... ( )

Doenca negligenciada com

%
poucas alternativas terapéutica... 7(87.5%)

Doenca acometendo criangas e

0,
implicando redugdes important... %(62.9%)

Doenga acometendo individuos
no final da expectativa de vida

Doenca grave com redugdes

0,
importantes de sobrevida ajust... T(61.5%)

0 2 - 6 8

Figura 3 - 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 inovagdo e equidade em saude para o SUS”, N=8, Brasilia-DF, 2022. Fonte:
Elaboragdo prdpria.

Entre as situacGes elencadas, pode-se identificar uma preferéncia pela adog¢do de limiares

alternativos nas situagdes envolvendo:
5. “Doenga que acomete criangas e implica redugdes importantes de sobrevida ajustada pela
qualidade”;
6. “Doenca grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”;
7. “Doenca rara com reducbes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade”;

8. “Doenga endémica em populagdes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas

disponiveis”.
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Como importante mudanga de posicionamento em relagao a primeira oficina, destaca-se a nao
priorizacdo do contexto de “doenca acometendo individuos no final da expectativa de vida”, nao

alcangando nenhum voto dos membros do plenario. Dessa forma, é possivel identificar como resultado

dessa discussao a seguinte recomendacao:

Proposta 5
Aos participantes foi solicitado o posicionamento sobre a seguinte afirmativa: “em situacbes

coerentes com a hipdtese de limiares alternativos, é aceitdvel um limiar de até 3 vezes o valor de
referéncia”. Apds as rodadas de discussGes, obteve-se o seguinte perfil de concordancia com essa

afirmativa (Figura 4):

@ Concordo
® Discordo

Figura 4 - Distribuicdo das respostas dos participantes sobre a afirmativa “em situagées coerentes com a hipdtese de limiares alternativos, é
aceitdvel um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia”, n=8, Brasilia-DF, 2022.

Fonte: elaboragao prépria.

Com um grau moderado de concordancia, alcangando 62,5% das escolhas, p6de-se observar a
preferéncia pelo limite de até trés vezes o valor de referéncia como guia das situacdes de limiares
alternativos. Dessa forma, foi possivel identificar como resultado dessa discussao a seguinte

recomendacao:
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Proposta 6

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

com essa afirmativa:

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 doencas ultrarraras

(até 1 caso em cada 50.000 pessoas). Dessa forma, é possivel identificar como resultado dessa discussao

a seguinte recomendacio:

2 — Casos hipotéticos utilizados na discussao



Casos praticos

Formule as recomendag&es com base nas informagdes apresentadas

Caso 1: Eczunicide® na prevencao 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 prevengao cardiotoxicidade no
uso de antraciclinas.

Efetividade

§ estudos avaliaram eficacia e seguranga, dentre eles ensaios clinicos e estudos de coorte nos Estados
Unidos e Coréia do Sul. O Eczunicide® se mostrou eficaz na prevengao da alteragdo de marcadores
bioquimicos e medidas ecocardiograficas preditoras de cardiotoxicidade tardia. No que diz respeito &
mortalidade e ao surgimento de neoplasias secundarias, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os bracos de analise dos estudos.

Seguranga
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 incorporagaoc 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.

1. Com base nas informacodes e discussao em seu grupo, qual a sua
recomendagao?

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 doenca B C -
Vulnerabilidade da

situagdo - .

Seguranca no p - N
contexto do SUS — e —
Adeséao ou conforto — — —
para o paciente — —
Namero de potenciais — . -
beneficiarios . \ -
Limitagao das

tecnologias (D) ) )
disponiveis

Estimativas de custo-

efetividade — e -

Estimativa de impacto
orgamentdrio

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

Marque todas gque se aplicam.

|:| Doenga rara com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela gualidade

| | Doenga endémica em populagdes de baixa renda com poucas alternativas
terapéuticas disponiveis

|| Doenga acometendo criangas e implicando redugdes importantes 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
|:| Nao é um cenario de flexibilidade

|:| Doencga grave com reducdes 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 (razuguinibe, daczunumibe) e imunoterapia (estalinumabe,
novucizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado nao-
cirdrgico e metastatico

Contexto

Embora ndo esteja entre os tumores malignos com maior incidéncia, o
melanoma é considerado o tipo mais agressivo de cincer de pele devido ao
grande potencial de disseminagio a distdncia e consequente elevada letalidade.
Movas opgdes terapéuticas sistémicas aprovadas tem sido aprovadas na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado ngo cirdrgico e metastatico

Efetividade

Quando comparadas ac tratamento padrio com dacarbazina, todas as terapias
demonstraram superioridade estatisticamente significativa, tanto no desfecho
de sobrevida livre de progressdo (SLP) quanto em sobrevida global (5G). Em
relac8o a SGC, as estimativas pontuais demonstram maior beneficio na reduggo
do risco de morte com a combinagdo 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 relagio & dacarbazina. As demais terapias,
apresentaram maior risco de eventos adversos: terapiz-alvo isolada, terapia-alvo
combinada e outras imunoterapias isoladas ou combinadas.

Custo-efetividade

M avaliagdo de custo-efelividade demonstrou o estalinumabe comeo a alternativa
com menor razdo de custo-efetividade incremental {ICER) em relagio &
dacarbazina. O estalinumabe e a sua associagdo com novucizumabe tiveram
melhores resultados em efetividade, porém maior custo. Uma reduciio do prego
desses agentes em B vezes tornaria sua razido de custo-efetividade menor gque 1
PIE per capita em relacdo & dacarbazina.

Impacto orgcamentério
0 impacto orgamentdrio incremental em 5 anos variou de RS 61722628243 a
RS 2.880.924.401,13 para o estalinumabe e sua associagdo com novucizumabe,

6. Com base nas informagoes e discussao em seu grupo, qual a sua
recomendagao?

Marcar apenas uma oval.

() Incorporar

Ty -
[ Nao incorporar
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7. Qualaimportancia 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

Vulnerabilidade da
situagao

Seguranga no
contexto do SUS

Adesao ou conforto
para o paciente

Nimero de potenciais
beneficidrios

Limitagao das
tecnologias
disponiveis

Estimativas de custo-
efetividade

Estimativa de impacto
orgamentario

Infraestrutura e
implementacéo

Vocé acredita que este seria uma cenario de flexibilidade do limiar de custo-

efetividade? Qual deles?

Margue todas gue se aplicam.

D Doenga rara com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

|| Doenga endémica em populagaes de baixa renda com poucas alternativas

terapéuticas disponiveis

D 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 quande comparado

aos tratamentos disponiveis

D N&o é um cenario de flexibilidade

D Doencga grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade
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10.

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 3: Zuxeguinumabe para tratamento de pacientes adultos com psoriase em
placas moderada a grave

Contexto

A psoriase & uma doenga cronica inflamataria da pele e articulacées, 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 ac tratamento sistémico
nao bioldgico (metotrexato, acitretina e ciclosparina).

Efetividade

Dados da meta-andlise de trés ECR gue compararam o zuxequinumabe com a
opgéo 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:
PASE 90 (melhora de pelo menos 90% nos escores da escala PASE indice da drea
e severidade da psoriase)

Seguranca

Dea acordo com os dados da meta-andlise de trés ECR gue compararam o
zuxeqguinumabe com a opgdo disponivel no SUS (usteguinumabe), 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 custe-efetividade, por meio da abordagem da
fronteira de eficiéncia, gue utilizou como estratégia de comparagio todos os
medicamentes biclégicos disponiveis, observou-se que o tratamento com
zuxeguinumabe apresentou um valor de efetividade limitrofe aos demais, mas a
um custo superior. Para a manutengio do mesmo perfil de eficiéncia, seria
necessaria uma redugio de preco de pelo menos 55%.

Impacto orgamentario

0 impacto orgamentario com a incorporacdo do zuxequinumabe foi estimado
em RS 740.154.472,67 ac longo de cinco anos, com impacto incremental
mostrando valores acima de RS 260 milhoes.

11. Com base nas informacgoes e discussac em seu grupo, qual a sua
recomendacao?
Marcar apenas uma oval.

r ™
( JlIncorporar

oy PR
() MN&o incorporar
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13.

12.  Qual aimportancia dos seguintes fatores para sua decisédo no caso
apresentado?

Marcar apenas uma oval por linha.

Pouco importante Importante  Muito importante

Evidéncias de — — j—
efetividade R R ./
Gravidade da doenga O ) )
Vulnerabilidade da ~— ~—
Si‘tl.laqﬁo . _/' A S AN
Seguranga no — P P—
contexto do SUS — — R
Adeséo ou conforto —_ — —
para o paciente — —
Numero de potenciais — ) Y
Limitagdo das

tecnologias ) ) )
disponiveis

Estimativas de custo- P— —
efetividade . — —
Estimativa de impacto — I —
orgamentério ~— — —
Infraestrutura e — — —
implementacéo e —r —

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 populag@es de baixa renda com poucas alternativas
terapéuticas disponiveis

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

|:| Doenga acometendo individuos no final da expectativa de vida

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

|:| Méo é um cendrio de flexibilidade

|:| Doenga grave com redugdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade
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14. Sendo um cenario de flexibilidade, qual seria a faixa aceitavel para esse caso?
Ou seja, até quantas vezes 1 PIB per capita seria aceitavel a custo-efetividade
desta tecnologia?

Marcar apenas uma oval.

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

3 — Formulario de votagao final dos posicionamentos

Proposta de Posicionamentos da Conitec

Avalie sua concordancia com os posicionamentos propostos

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

Marcar apenas uma oval.

() Concordo

() Discordo

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

Marcar apenas uma oval.
"
) Concordo

) Discordo

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

Marcar apenas uma oval.
() concordo

() Discordo
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4.

6.

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

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

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

D Doenga acometendo individuos no final da expectativa de vida

D Doenca grave com reducdes importantes de sobrevida ajustada pela qualidade

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

Marcar apenas uma oval.

) Concordo

() Discordo

Posicionamento 6. As discussées relacionadas a tecnologias avancadas
(terapias génicas ou curativas) ou indicadas em doengas ultrarraras (até 1 caso
em cada 50.000 pessoas) serdo pautados em critérios especificos, a serem
definidos posteriormente pela Conitec

Marcar apenas uma oval.

) Concordo

) Discordo

7. Comentarios:
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Apéndice C- Consulta publica

1 - Sobre a consulta publica

A Consulta Publica n? 41 foi realizada entre os dias 21/06/2022 e 01/08/2022. Um total de 227
contribuicbes foram recebidas. Apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio
do site da Conitec, em formulario préprio, foram consideradas.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas. As
contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuic¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo
acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O
conteddo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec
(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

A integra da reunido encontra-se disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/reunioes-da-conitec/gravacoes
https://www.youtube.com/reunioesdaconitec

2 — Contribuicdes recebidas

Perfil dos participantes

As contribui¢cdes foram enviadas por empresas, organiza¢des da sociedade civil, interessados no
tema, profissionais de salude, dentre outros. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que

contribuiram por meio do formulario (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Contribuicdes recebidas pela consulta publica n? 41 de acordo com a origem.

Origem Numero Percentual
Interessado no tema 120 53%
Organizacdo da Sociedade Civil 43 19%
Profissional de saude 29 13%
E:\nqp;raejjefabricante de tecnologias 19 8%
Operador do Direito 7 3%
Gestor do SUS 5 2%
Pesquisador/Metodologista 4 2%
Total 227 100%
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 41/2022.

Caracteristica Nidmero Percentual
Sexo
Feminino 147 65%
Masculino 80 35%
TOTAL 227 100%

Cor ou etnia

Amarelo 5 2%
Branco 168 78%
Indigena 1 0%
Pardo 44 20%
TOTAL 218 100%
Faixa etdria
0al7 2 1%
18a24 7 1%
25a39 69 35%
40a59 106 54%
60 ou mais 12 6%
TOTAL 196 100%

Regido geogrdfica

Norte 4 2%
Nordeste 20 10%
Sul 36 18%
Sudeste 118 60%
Centro-oeste 18 10%
TOTAL 196 100%
Como ficou sabendo?
Amigos, colegas ou profissionais de 54 23%
trabalho
Associacdo/entidade de classe 45 20%
Diario Oficial da Unido 9 4%
E-mail 6 3%
Site da CONITEC 45 20%
Redes sociais 63 28%
Outro meio 5 2%
TOTAL 227 100%

Andlise das contribui¢cbes

Do total de contribuigGes, 72% eram discordantes com as recomendag¢des do relatério, 25%

concordantes e 3% sem posicionamento (Tabela 3).
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Tabela 3 - Contribui¢des da consulta publica n2 41 de acordo com concordancia com as recomendacdes
do relatério.

Caracteristica Nidmero Percentual
Discordam 163 72%
Concordam 56 25%

Ndo tem opinido formada 8 3%
Total Geral 227 100%

Dentre os participantes que enviaram contribuicbes, 125 apresentaram argumentacdo e 23
enviaram anexos, incluindo empresas, organiza¢des de sociedade civil e profissionais de saude. Todas as
contribuicBes que apresentaram argumenta¢do e/ou anexo foram analisadas. De maneira geral, as
argumentacdes envolveram questdes relacionadas a definicdo do valor do limiar, implicagdes econémicas
e sociais de sua implementacdo e uso do QALY como desfecho nas avaliacdes econdmicas. A seguir sdao

apresentados alguns dos argumentos contidos nas contribuigdes.

Exemplos de contribui¢cdes concordantes com as recomendacdes do relatdrio:

Gestor do SUS

“E de suma importéncia a utilizagdo da CE nas liminares judiciais, visto que, cada vez mais nos pautados
no principio da economicidade dos recursos, buscado a eficiéncia na alocagdo dos recursos da saude, pois

atualmente temos recursos finitos e escassos para essa drea e uma alta demanda da populagdo.”

Profissional de saude

“..entendo que o limiar adotado se mostrou robusto para atender as duas situagées bastante comuns no
dia-a-dia do radioterapeuta. Entretanto, é necessdrio frisar, que a grande limitagdo do limiar (na minha

opinido), é ndo contemplar o desenvolvimento técnico-cientifico.”

Interessado no tema

“It is encouraging to see in the report that cost-effectiveness would not be the sole basis for decision-
making. However, it would be very important to be clear and transparent on when and how other factors
may influence the decision, particularly when the ICER associated with a particular technology is

associated with the top range of the threshold. It will also be important to explain that recommending
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technologies above the threshold would mean that less health will be generated for the overall population
in Brazil. ” “It will be important to specify if negative modifiers could also be applied. That is, for example,
circumstances in which CONITEC may consider not recommending a technology despite having an ICER
below the threshold” (Tradugdo livre: E encorajador ler no relatério que o limiar de custo-efetividade ndo
deve ser o Unico critério a ser considerado na tomada de decisdo. No entanto, é muito importante ser
claro e transparente sobre quando e como outros fatores podem influenciar a decisao, particularmente
quando tecnologia possuir uma razao de custo-efetividade (RCEI) no limite superior do limiar. Também
seria importante explicar que a recomendac¢ao de tecnologias com RCEl acima do limiar significa que
menos saude serd gerada para a populacdo brasileira. Serd importante especificar se modificadores
negativos também poderiam ser aplicados. Ou seja, por exemplo, circunstancias em que a Conitec pode

considerar ndo recomendar uma tecnologia apesar do fato de possuir um RCEl abaixo do limiar.)

Exemplos de contribuicoes discordantes das recomendacoes do relatorio:

Profissional de saude

“Discordo da referéncia de 1 PIB per capita, pois inviabilizaria o acesso a drogas essenciais. Nossa
economia estd estagnada hd anos e a moeda tende a se desvalorizar. Concordo com desfechos
alternativos ao QALY conectados as necessidades clinicas. Politicas de saude demandam avaliagoes

complexas. ”

Interessado no tema

“A prioridade para sobrevida e ndo para evitar degrada¢do e foco em melhoria na qualidade de vida me
parece uma distor¢éo em doengas com sequelas progressivas. Discordo no limite de 1 PIB pois nGo cobre

tratamentos como esclerose multipla”

Operador do direito

“Limitar custos com tratamento de doencas, em especial as raras, cujos tratamentos sdo mais
dispendiosos poderda ceifar a vida de milhares de pessoas, em desacordo coma Constitui¢éo Federal que

protege o direito a vida e o acesso a saude”

Organizacdo da Sociedade Civil: Comissdo Especial de Bioética e Biodireito da OAB-SP
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“Pontuamos que a deciséGo de implementagdo de um limiar de custo-efetividade levard a muitos impactos,
a seguir descritos. Resta claro que tal decisdo reverbera nGo somente no controle de custos do SUS, ponto
que, aparentemente em um primeira visdo, teria essa como sua unica repercusséo. Tal posicionamento da
CONITEC geraria uma séria de implicacbes sociais, que devem ser ponderadas sob o olhar de respeito aos
Direitos Humanos, que constituem-se, ressalte-se, pilar do Estado Democrdtico de Direito. Assim,
considerem-se as seguintes consequéncias: ”

“..(i) ampliacdo da desigualdade entre ricos e pobres no acesso a saude no Brasil...”

(ii) incremento do descolamento das condicbes de satde entre o Brasil e outros paises...”

(iii) baixa viabilidade para o investimento em novas tecnologias...”

(iv) a judicializacGo na saude talvez passe a ser a unica alternativa para que muitos individuos tenham

acesso a tratamento....”

Organizacdo da Sociedade Civil: Associacdo Brasileira de Talassemia

“Verifica-se que a adogdo de uma Custo-efetividade Incremental (RCEI) para a incorporagdo de tecnologias
em saude é um fator meramente isolado, que sugere eminentemente a contencgdo de despesas para o SUS,

ndo hd clareza em relagdo ao beneficio a saude que serd proporcionado pela sua adogdo. ”

“Adotar parGmetros que aparentemente sugerem limitar a aprovagdo de tecnologias consideradas de alto
custo, ndo implica oferecer melhor saude para a populagdo. ”

“Especialistas apontam o cardter discriminatorio das métricas empregadas em andlises de custo-
efetividade, representado pelo QALY, traz sérias implica¢cbes para pacientes oncoldgicos e com doeng¢as

raras, além de outros grupos, como os deficientes e idosos, violando o direito a equidade. ”

Organizacdo da Sociedade Civil: Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos (Sindusfarma)

“Compreendemos que a defini¢Go de um desfecho padrdo permite a comparagdo de tecnologias, porém o
QALY possui limitagdes ao definir uma medida tnica para populagbes com caracteristicas diversas, tais
como, idade, gravidade e raridade da doenca, condicdo social e outras externalidades, como beneficios
gerados para cuidadores e familiares. O QALY ndo considera todos os fatores relevantes para a equidade
e para os quais as pessoas podem ter uma preferéncia. Portanto, compreendemos que a ATS deve evitar
0 uso mecanicista de medidas unicas como QALY ou limiares de custo por QALY como base dominante

para determinar o valor de novas terapias. ”
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“Concordamos que hd de se definir critérios alternativos para avaliagdo de tecnologias para doeng¢as
ultrarraras, mas também entendemos que se deve considerar outros contextos além dos previstos nas
recomendag¢des 05 e 06. Na recomendag¢do 05 é necessdrio esclarecer o que a Conitec entende como
doenca que acomete criangas, doenca grave e doenc¢a rara. Também ndo fica nitido o que é considerado
uma redugdo importante de sobrevida ajustada pela qualidade. Questionamos também o motivo do uso
da natureza da tecnologia como um critério, além da razGo de ndo se considerar a necessidade ndo
atendida como um critério especifico. ”

“A utilizagdo do PIB per capita como referéncia para defini¢do do limiar também gera criticas, pois diversos
fatores sdo ignorados nesse uso, tais como, a propor¢do do PIB que representa o investimento do sistema
publico; a pirdmide etdria brasileira e sua relagdo com doencas crénicas e raras; o acesso e a capacidade

orcamentdria. ”

Empresas Fabricantes: AstraZeneca

“De forma geral, entendemos que é necessdrio criar um limiar de custo-efetividade, desde que esse critério
ndo seja avaliado de forma isolada ou excludente, principalmente quando a avalia¢do for relacionada a
doencgas raras ou oncoldgicas. Vale ressaltar que sugerimos também que o cdlculo do limiar de custo-

efetividade seja refeito, considerando o poder de paridade de compra e a realidade brasileira. ”

“Ainda, a AZ sugere que os critérios para além do limiar de custo-efetividade sejam: a magnitude do
beneficio clinico, a capacidade de manter o paciente funcional e a qualidade de vida. Principalmente em
casos onde hd uma importante necessidade médica ndo atendida (ex.: situagées em que ndo hd

tecnologias incorporadas, ou onde o comparador é “melhor cuidado de suporte”). ”

“Além disso, vale ressaltar que no caso de oncologia e de doencas raras, dificilmente haverd medicamentos

que terdo uma razdo de custo efetividade menor que 3 PIB

“Através dessa comparag¢do, percebe-se que o poder de compra no Brasil é pelo menos 3 vezes menor
quando comparado aos outros paises. Sendo assim, considerando a realidade brasileira a AZ entende que
o limiar de 1PIB per capta/QALY ou 3 PIB per capta/QALY ainda é baixo, por isso, sugerimos que esse valor
seja reavaliado, considerando a taxa de paridade do poder de compra, onde para equiparar-se aos paises

citados no relatdrio teriamos que multiplicar os limiares minimo e mdximo sugeridos, por um fator de 3. ”

De forma a facilitar a compreensao do conjunto de contribuicdes e argumentacdes foi
desenvolvido um mapa mental para sistematizar as contribuicdes recebidas pela Consulta Publica (Figura

1) e foram relacionados as propostas e recomendacées preliminares, para organizar e facilitar a discussao.
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As Contribui¢des consideradas fora do escopo da definicao do limiar ndo foram discutidas neste

documento. Essas contribuigdes incluem:

e Limiar de impacto orgamentario;

e Interpretacdo sobre aspectos juridicos do direito a saude e a constituicdo;
e Desperdicio de recursos publicos;

e Sigilo de precos publicos;

e Financiamento da Saude.

O resumo das discussées com os membros da Conitec e as respostas as principais contribuicées
enviadas sdo apresentadas por tépicos de acordo com as especificidades dos temas tratados, neste
relatério, no tépico “Resultados e Discussdao”. A integra da gravacdao da 1122 Reunido ordindria da
Conitec, quando as contribuicOes recebidas da CP foram discutidas, encontra-se disponivel no site da

Conitec em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/reunioes-da-conitec/gravacoes e no canal do

YouTube: https://www.youtube.com/reunioesdaconitec
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Figura 1 - Mapa mental com sistematizacdo dos principais assuntos tratados nas contribui¢des da consulta publica n° 41/2022.
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Apéndice D — Ata da Audiéncia Publica

A audiéncia publica n2 02/2022 referente a proposta de uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes
de saude, contou com um total de 119 inscritos, distribuidos entre os seguintes segmentos: pacientes e associacées
com 52 inscritos, profissionais de saide com 24 inscritos, representantes de instituicGes de ensino e pesquisa com
14 inscritos, gestores com 6 inscritos e fabricantes de tecnologias com: 23 inscritos. A audiéncia publica teve inicio
as 14 horas do dia 22 de agosto de 2022 e foi transmitida pelo canal da Conitec no YouTube.

Inicialmente, técnica do DGITS (Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude), Marina
Fauth, fez esclarecimento a respeito do objetivo da Audiéncia Publica, o qual seria colher elementos e subsidios
gue pudessem contribuir para a proposta de uso de limiares de custo-efetividade nas decisbes de saude,
contextualizando com o objetivo de ouvir a sociedade sobre a proposta do uso de limiar que é um parametro para
melhor avaliar o custo e ganho de saude do uso de uma tecnologia em salde. Foram recebidos e selecionados como
oradores inscritos em chamada publica: pacientes, gestores do SUS, profissionais de saude, fabricantes de
tecnologias em saude e profissionais de instituicdo de ensino e pesquisa que trabalham com avalia¢cdo de tecnologia
em saude ou pesquisa clinica. Foram recebidas 119 inscricdes e selecionados quatro representantes de cada
seguimento. Esclareceu que foi realizado um sorteio para determinar as participa¢des para cada um dos segmentos
supracitados. A principio, seriam quatro falas para cada segmento, contudo, diante da significativa procura e da
verificacdo da disponibilidade de tempo para mais manifestacdes, o numero de falas por segmento foi ampliado
para cinco. Além disso, houve trés vagas sobressalentes no segmento de gestores, que nado ratificaram seu interesse
em participar. Tais vagas foram redirecionadas para outros segmentos com maior demanda, de forma que foram
acrescidos um espaco de fala para pacientes e associacdes, um para profissionais de saude e um para fabricantes
de tecnologias. Com isso, chegou-se a seguinte composicdo: pacientes e associacbes de pacientes com seis
representagles, profissionais de saude com seis representagdes, gestores com duas representagdes, visto que os
inscritos desistiram ou ndo confirmaram a participacdo, fabricantes de tecnologias com seis representacdes e
representantes de instituicGes de ensino e pesquisa com cinco representacdes. Enfim, esclareceu-se que a reunido
se daria em blocos e a cada bloco, uma rodada de respostas.

A Secretéaria Adjunta de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS), Ana
Paula Teles Barreto, abriu as participacdes contextualizando a importancia e relevancia da audiéncia para ampliar
a discussdo sobre o uso de limiares, demonstrou interesse de que essa audiéncia consolidasse todas as informacgdes
referentes ao processo e contribui¢cdes que pudessem subsidiar a decisdo de uso de limiares de custo-efetividade.

A diretora do DGTIS, Dra. Vania Cristina Canuto Santos, ressalta a importancia do processo, visto a
complexidade do processo de decisdo para incorpora¢do de tecnologias, a importancia do uso de métodos
robustos, além de destacar a necessidade de transparéncia dessa decisdo, de modo a ser mais efetivo e sistematico.
Esclareceu ainda sobre como se da o uso desses limiares, da sua metodologia e aplica¢do.

Em seguida, o técnico Ricardo Fernandes, do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto
Nacional de Cardiologia (Nats/INC), apresenta os documentos e detalhamento das oficinas realizadas para
determinar o limiar de custo-efetividade. Inicia a sua fala com um resumo sobre os dois relatérios, o primeiro
publicado em 2021 contou com alguns estudos que foram fundamentais para a construcdo desse limiar, com base
em discussdes na Conitec, ressaltando que o uso deste limiar de custo-efetividade ndao sera um parametro Unico,
mais uma das diversas dimensdes que podem cooperar na tomada de decisdo. Apresentou-se ainda estudos
realizados pelo IECS (Instituto de Efectividad clinica y Sanitaria) para a realidade brasileira, onde foi estimado um
aumento esperado no gasto per capita em saude associado ao aumento de uma unidade na expectativa na vida,
onde também foi observado uma alta correlagdo entre a expectativa de vida e 0 aumento esperado no gasto em
saude por ano adicional de vida, fortalecendo o fundamento pressuposto do método. Apresentou ainda o método
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de fronteira de eficiéncia, que é uma alternativa de avaliagdo recomendada quando se propée o custo considerado
custo-efetivo de uma tecnologia, quando a ICER (Razdo de Custo-Efetividade Incremental — do inglés, Incremental
Cost-Effectiveness Ratio) nao é superior a ICER das alternativas terapéuticas disponiveis no SUS, e pode ser utilizado
guando os desfechos clinicos sdo compardveis entre as tecnologias. Entretanto, o uso desse método é dificultado
guando ndo ha limiares definidos de disposicdo a pagar, como no caso de doencas raras. Apresentou-se ainda as
recomendagdes finais obtidas na primeira oficina realizada a qual relata principalmente que a ICER ndo é um
parametro isolado dos demais fatores envolvidos na discussdo de tomada de decisdao em saude, e com relagdo a
isso relembra as dimensdes da Avaliagdo de Tecnologia em Saude (ATS) regida basicamente em quatros dominios,
que seriam: clinico, econémico, paciente e organizacional. Ressalta que o limiar de disposi¢ao a pagar compde um
parametro que pertence exclusivamente a analises de custo-efetividade ou custo-utilidade, mas que ndo é um
determinante univoco de uma recomendacdo de incorporac¢do. Ressalta que o QALY (anos de vida ajustados a
qualidade — do inglés, Quality-Adjusted Life Years) é o desfecho mais comparavel entre qualquer tecnologia nas
decisdes em salde e que utiliza-lo maximiza a eficiéncia alocativa, pois pauta as decisGes no custo de oportunidade.
Sobre os limiares alternativos comentou que foram excluidas as doencas de final de vida, assim como realizado
pelo processo da agéncia inglesa NICE e incluidos doencas raras, negligenciadas e doencas acometendo criangas, e
ressaltou que essas definicGes ndo foram concluidas na primeira oficina para esses grupos. O valor do limiar
alternativo foi baseado na renda per capita e foi proposto numa relacao de 3x o valor de 40 mil reais do limiar geral
proposto e finalizou apresentando os limiares utilizados em outros paises, cujos métodos sdo bastante robustos e
bem construidos.

Em seguida inicia-se o primeiro bloco de participacdes dos inscritos, sendo que cada orador teve trés
minutos para contextualiza¢do da sua fala.

Como paciente, a senhora Danielle Segal, pedagoga e paciente oncoldgica de tipo raro da doenga, relata
que passou por diversas especialidades, entretanto, por ser uma doenca rara os médicos do SUS (Sistema Unico de
Saude) e da iniciativa privada demonstraram desconhecimento da sua doenca. Relatou em seguida que conseguiu
tratamento adequado através de médicos que atendem pelo convénio, que o SUS é falho ao disponibilizar o
medicamento para o tratamento e relatou que ndo consegue adquirir o medicamento de alto custo, seguiu
questionando o motivo deste problema, apesar de ser um direito a saude e relatou que o problema ja se estende
por cinco anos, desde o seu diagndstico. Enfim, questiona o motivo de acordar o limite de um PIB por paciente.

Representante dos metodologistas, Dra. Flavia Elias, pesquisadora em Saude Publica da Fiocruz-Brasilia e
ex-coordenadora de ATS do DECIT- Ministério da Saude, ressalta que a discussdo é muito importante para as
politicas publicas brasileiras e que antes dela ser pesquisadora foi membro da comissdo e que do ponto de vista
metodoldgico ela considera que a aplicabilidade dos limiares seria mais oportuno frente as politicas publicas,
entendendo que seria um cendrio mais vidvel para o Brasil. Relata ainda que deve-se pensar sobre um fundo para
a oncologia e como a faixa de limiares propostos pode ajudar a alcancar a eficiéncia e equidade locativa.

Como representante de fabricante de tecnologia, o senhor Bruno Salgado Riveros, gerente Sénior de acesso
estratégico na Merck Sharp & Dohme, inicia sua fala destacando que a discussdo de limiar de custo-efetividade é
um grande avango para a tomada de decisdo na avaliacdo de tecnologias e também uma oportunidade para
evoluirem na contribuicdo e utilizagdo de ferramentas metodoldgicas que auxiliam no investimento de recurso
financeiro de forma mais eficiente. O entendimento que reporta é de que essa discussdo deve ser aprofundada
pela sociedade brasileira através da criagdo de um grupo de trabalho pois o limiar de custo-efetividade possui varias
facetas: técnico-cientifica, econdmica, ética e social, e ndo esta claro qual o peso de cada uma dessas faces sobre
os demais paramentos, o que pode ser traduzido em prejuizos a inovagdo. Ressalta que essa decisdo deve ser
aprofundada e acha importante que considerar esse limiar neste momento é precoce, portanto sugere a criagdo de
um grupo de trabalho com o intuito de buscas e consensos sobre o tema de modo a antever riscos para a sociedade
sobre o uso de limiares de custo-efetividade com base no PIB per capita.
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Representante dos gestores do SUS, a senhora Marcela Correia, farmacéutica, Chefe Estadual de farmdcia
e terapéutica do Estado de Pernambuco, ressalta em sua participacdo a importancia de estabelecer o limiar de
custo-efetividade pois acredita que ele possa facilitar a tomada de decisdo, todavia, tem o receio de que esses ndo
sejam utilizados como referéncia as como valores engessados o que resulta em processos de judicializa¢do. Sobre
este Ultimo, comenta para evitar este tipo de processo, seria necessario fazer uma flexibilizacdo dos limiares para
doencas raras, cancer e doencas orfdos, isto porque os tratamentos destas condi¢gdes sdo mais onerosos. Acredita
qgue o valor de referéncia deva ser pautado na abordagem metodolégica da eficiéncia do sistema de saude, bem
como o custo de oportunidade e na fronteira de eficiéncia. Demonstra receio com a pressao da industria em alguns
processos, pois o sistema precisa ser sustentdvel para que ndo ocorra um colapso na saude publica, pois quando a
Conitec recomenda a ndo incorporagao de uma tecnologia o resultado é a judicializagdo para o Estado.

O profissional de saude, senhor Adriano de Sousa Silva, Coordenador do SAMU e de Vigilancia Sanitaria do
Municipio de Milagres, Bahia, questiona sobre o processo de avaliacdo de novas tecnologias, num momento em
gue esta disseminada a integracdo do mundo real e virtual e de que forma pode-se incorporar novas tecnologias
sob o uso dos limiares de custo-efetividade nas decisGes de salde, principalmente no cendrio das doencas raras e
do tratamento oncoldgico. Enfim, questiona de que maneira utilizar ferramentas digitais para desenvolver
tratamentos de baixo custo de varias doencgas.

Apds essa rodada de apresentacdes, a diretora do DGITS, Dra. Vania Canuto comenta sobre os relatos
obtidos até o momento, relata que teve contribuicdes importantes, reflete sobre a questdo de uso da faixa de
limiares, a preocupacdo com a carga de doenca no pais, mas esclarece que ha estudos robustos que sustentam a
proposta e, ainda, a flexibilizacdo dos limiares para as doencas raras e oncoldgicas. Esclarece que o limiar é um
gasto por um beneficio em salde a mais, mas que em alguns cenarios de doencas que ja possuem uma gama de
opcOes terapéuticas e que uma nova op¢do terapéutica agrega pouco beneficio, e com base nisso, acredita poder
considerar a existéncia de um limiar “negativo”.

Dra. Marisa Santos, médica coordenadora do Nats/INC, também esclarece alguns questionamentos em
relacdo ao limiar neste bloco de participacOes, ressalta que o limiar ndo se trata do preco atribuido a uma vida, mas
uma premissa sobre beneficio clinico e custo adicional a pagar, o que permite que as pessoas possam interpretar
se uma tecnologia em saude, por exemplo, um medicamento, é eficiente ou ndo. Ressalta que ndo existe varios
limiares, que estd sendo proposto apenas um com quatro modificadores, para doengas graves e em criangas, por
exemplo, e que nesses casos seria aceito um limiar de até trés vezes o valor proposto de 40 mil reais. Ressalta que
é contra ter um fundo para oncologia, pois acredita que assim considera que a oncologia é mais importante que as
outras doengas, no seu entendimento, seria um privilégio a um determinado grupo de doenga. Em relagdo ao
impacto do uso do limiar comenta que este seria apenas um critério a mais que serd analisado na tomada de
decisdo. Enfim, esclarece que o limiar proposto nao foi baseado no calculo do PIB, mas nos estudos que estdo
descritos no relatdrio.

Em seguida inicia-se o segundo bloco de participacGes com a paciente, senhora Maria Helena Pereira,
membro da Associagao Brasileira de Ataxias Hereditarias (ABAHE), que relata em sua participagao ser portadora de
uma doenca ultrarrara. Apresenta o receito no seu circulo de pacientes, onde havia esperanga de tratamento da
doenca até a proposicdo de um limiar de custo-efetividade, pois a doenca tem uma estimativa de custo de 50 mil
ddlares por ano e, de acordo com o limiar estabelecido, a doenga ndo sera atendida pelo SUS, ficando os pacientes
desassistidos.

A metodologista, Norma Rubini, Diretora Cientifica da Associa¢do Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)
entende que a discussdo e a adogao de parametros para incorporagao de tecnologias sdo necessarias, incluindo a
existéncia do limiar de custo-efetividade como um dos pilares na tomada de decisdo na incorporacao de
tecnologias. Onde ja existe op¢do terapéutica o limiar podera auxiliar no processo, uma vez que envolve eficiéncia

de alocag¢do de recursos, contudo, acredita que a custo-efetividade ndo deve ser um parametro dominante e isolado
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dos demais fatores para a tomada de decisdo, mas uma referéncia. Sobre o QALY relata que a maior parte das
analises econ6micas que o utilizam geralmente utiliza dados de outros paises e que esses dados podem nao refletir
a realidade brasileira, além disso, relata dificuldade no uso do QALY como desfecho principal, portanto, atenta para
gue as avaliagGes contemplem também outras medidas de desfechos. Na sua opinido a adog¢dao de um limiar de
custo-efetividade tende a causar um risco de inequidade de acesso nos SUS a tecnologias eficazes e seguras.

Representante de fabricantes de tecnologia em saude, o senhor Fernando Scandiuzzi, Gerente de Rela¢Oes
Institucionais da Bayer, reconhece os esforgos para o aprimoramento de incorporag¢ées em ATS inclusive em relagao
a definicao do limiar de custo-efetividade e considera que para a definicao deste limiar ndo se deve excluir outras
formas de analise. Relata que no documento disponibilizado em consulta publica ndo esta claro como foi definido
o valor de referéncia de 1 PIB per capita, além disso, as referéncias utilizadas incluiram um estudo brasileiro que
avalia as razbes de custo-efetividade incrementais de tecnologias incorporadas pela Conitec, em um horizonte
temporal de 2012 a 2016 sem considerar as outras tecnologias que foram incorporadas posterior a essa data com
valores acima de 1 PIB per capita. A definicdo do limiar alternativo de até 3x o PIB também nao foi bem esclarecido
em sua opinido. Sugere considerar a disponibilidade orcamentdria no processo de tomada de decisdo definindo a
priorizacdo de alocacdo de recursos disponiveis por componente de financiamento, considera também que a
industria farmacéutica seja considerada pelo Ministério da Salide como parceiro importante nesse processo.

Como representante de gestor, o senhor Diogo Vasconcelos, Diretor do departamento de Ensino, Pesquisa
e Extensdo (DEPEX) em Saude da Secretaria de Saude de Colombo, Parand, acredita que o limiar é um critério a
mais que deve ser considerado na discussdo, porém a equidade deve estar dentro desses critérios, fator que é
amparado pela legislacdo. Além disso, preza pela transparéncia do processo e parceria entre os diferentes niveis
de gestdo nesse processo de defini¢cdo de limiar.

A profissional de satde, Dra. Agata Guedes, enfermeira, auditora e avaliadora de tecnologias em satde,
ressalta que diante das colocagdes ja colocadas seria importante refletir sobre a ampliagcdo das parcerias publicas
e privadas para trazer a sustentabilidade do sistema de saude.

Ao final do bloco a diretora do DGITS, Dra. Vania Canuto, refor¢a que o limiar ndo é um parametro unico,
gue ndo é apenas dados de QALY que o Brasil ndo possui, no entanto, também s3o escassos alguns dados de
eficacia, pois a maioria dos estudos nao sao realizados aqui no Brasil.

Em seguida, Dr. lvan Zimmermann, do Departamento de Saude Coletiva da Universidade de Brasilia
(DSC/UnB), fala sobre a clareza do documento publicado em consulta publica, mas que na existéncia de equivoco
na sua interpretacdo, pode-se consultar o primeiro documento publicado em 2021. Esclarece que adequagdes do
documento atual serdao adotadas.

Dra. Marisa Santos, do Nats/INC relata que para o caso de doengas ultrarraras, tecnologias génicas ndo
estdo incluidas no documento proposto, porque esses casos merecem mais aten¢do. Em relagdo aos outros
critérios, informa que esta ocorrendo um trabalho continuo para melhor detalha-los. Sobre a primeira oficina,
comenta que o seu conteudo sera incluido no material final de todo o processo. Em relacdo ao preco fixo acredita
gue ndo existe maturidade para trabalhar com preco fixo. Sobre os questionamentos referentes a proposta maxima
de 3 PIB, esclareceu que esta é uma decisdao dos membros da Conitec que entenderam ser a melhor estratégia, por
voto da maioria dos membros.

Em outro momento, inicia-se o terceiro bloco de participa¢Ges, com a fala do Senhor Luiz Felipe Castro
(advogado e membro titular da Associacdo Baiana de Portadores de Mucopolissacaridose e doencas Raras -
Abamps). Durante sua participacdo o participante comenta que estava a pouco em defesa de uma paciente
portadora de doenca rara que ainda ndo teve o medicamento entregue para o tratamento. Diante a situac¢do faz
reflexdao sobre a importancia da saude como pilar da constituicao federal, e sobre seu descontentamento com a
garantia de apenas servicos basicos a sociedade, pois seu amparo constitucional garante mais que isso a sociedade.
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Tece uma critica sobre o limite de custo-beneficio com a vida e que outros parametros deveriam ser adotados para
definir a garantia do acesso a saude de um paciente.

Em seguida Nelson Mussolini (presidente executivo da Sindusfarma) comenta sobre a importancia da
definicdo dos termos e limiares, recobra concordancia com fala da Dra. Vania em momento anterior a audiéncia,
no que tange aos métodos explicitos, robustos e bem estabelecidos. Em contrapartida, na sua opinido no
documento proposto para os limiares ha algumas falhas importantes sobre as definicbes que deveriam ser mais
claras e objetivas, principalmente porque se trata de um documento norteador onde deve existir transparéncia.
Sugere ainda definicdes sobre o uso do QALY, sobre custo-oportunidade e fronteira de eficiéncia, definicdes de
doencas raras, ultrarraras e limares alternativos e seus critérios de uso em casos extraordinarios.

O préximo participante Murilo Contd (presidente da divisdo da ATS) parabeniza o trabalho e comenta que
a discussdo é importante porque muitos dos pontos levantados na audiéncia ndo estavam claros no documento de
limiares. Comenta sobre parametros utilizados também por outros paises e comenta sobre o investimento publico
em saude, limitado e, portanto, deve-se atentar a estas particularidades de cada sistema de sadde. Na sua opinido
ndo é possivel desvincular o uso de limiares do orcamento escasso disponivel para o SUS, o que se atrela as
discussoes do custo-oportunidade. Sobre o desfecho QALY acompanha alguns comentdrios anteriores sobre este
nao ser o desfecho adequado para alguns tipos de tecnologias como equipamentos.

Participante como profissional de salude, Dra. Adriana Seber (médica do grupo de apoio ao adolescente e a
Crianca com Céancer e do Hospital Samaritano de Sdo Paulo) abre sua participacdo declarando-se contréria ao uso
de limiares em caso de avaliagdo de tecnologias em salde para criangas e promoveria inequidade e restrigdes de
uso as diferentes classes de pacientes. Sugere discussdo sobre cuidados paliativos que embora custo-efetivas nao
sao discutidas para incorporagao por falta de interesse dos interessados, sugere discussdes do que realmente seria
custo-efetividade do ponto de visto do usuario do cuidado, enfim propGe que seja repensada a politica de
precificacdo e reestruturacdo das estratégias de modificacdo das APACs, por exemplo, em caso de tratamento de
pacientes com cancer.

Como representante de industria, o Senhor José Marcio Cerqueira (diretor executivo da Alianga Brasileira
da Industria Inovadora em Saude — ABIIS) inicia a sua participagdo comentando sobre o documento de limiares, que
na sua opinido estd redigido de forma muito subjetiva, portanto necessita melhorar a definicdo de conceitos
utilizados. Para ele aplicar as mesmas regras de avaliacdo de medicamentos e procedimentos também nado é
cabivel, pois se tratam de tecnologias muito diferentes e propde o refinamento da proposta para que erros nao
sejam cometidos nas avaliagGes. Para ele outro problema observado no processo de avaliagao de tecnologias pela
Conitec sao os valores determinados como limiares para aquisicao nas recomendagdes de incorporagao, que sao
dificilmente praticados nas negociacdes entre industria e SUS. Propde que nesse caso, mais evidente em avaliacdo
de produtos para saude, seja melhor discutida.

Representante de pacientes, a Senhora Marcia Brigido (administradora de posto de saide em S3o Jodo do
Meriti, RJ), inicia sua participacdo esclarecendo como se da seu trabalho no servico administrativo de um posto de
saude, onde ocorre o atendimento primario — atendimento este de carater preventivo e informativo. No seu relato
descreve atendimento de um paciente que foi diagnosticado com linfoma difuso e, portanto, seguiu-se tentativa
de encaminhamento do paciente para o nivel de atendimento terciario. Comenta que o SUS é para todos e comenta
que se entristece quando percebe que alguns niveis de atendimento, uma porcentagem de pacientes nao é
beneficiada pelo sistema.

Retomando a fala, a diretora do DGITS, Dra. Vania Cristina Canuto Santos, comenta que o documento define
claramente e causa estranheza que tantas pessoas tenham indicado que ndao tenham entendido a metodologia
robusta utilizada no processo de elabora¢do do documento, que tem como referéncia a metodologia utilizada pela
Universidade de York. Sobre o QALY comenta que este é um desfecho utilizado mundialmente, o melhor que se
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tem disponibilidade e que no caso de surgimento de outras metodologias novas estratégias serdo adotadas. Sobre
outros tipos de tecnologias, como avaliacdo de produtos em salde, outras medidas de desfecho poderdo ser
apresentadas e avaliadas. Enfim reforca que o documento foi elaborado com base em estudos cientificos sdélidos e
o estado da arte da proposta foi descrita conforme o esperado e esta claro a proposta e o seu uso na avalia¢do de
tecnologias em saude no ambito da Conitec.

Para esclarecer alguns pontos levantados, a Dra. Marisa, colaboradora do Nats/INC, retoma a fala e antes
tece elogios sobre a cobertura do SUS, de acordo com a sua visdo de servidora de uma instituicdo publica referéncia
de transplantes em criangas, em seguida comenta sobre a definicdo das doencas graves, proposta pelo
representante da Sindusfarma, Sr. Nelson Mussolini, que seria muito arriscado enumerar cada uma dessas doencas
e cometer o erro de deixar alguma de fora, o que poderia prejudicar os pacientes que tenham estas doengas
excluidas de uma lista engessada. Sobre custo-oportunidade, o calculo resultou em 40 mil reais e ndo se trata de
uma proposta alternativa de outro método, sobre a votagdo de manter o valor maximo de 3 PIBs para o limiar,
esclareceu que menos de 10% dos membros da Conitec votaram em incluir um valor maior que o votado. Sobre o
limiar do impacto orcamentdrio um documento estd em elaboracdo e serd futuramente apresentado. Sobre a
avaliacdo de produtos, lembrou que a Conitec estd em atualizacdo para uma nova conformacdo do Plendrio em
Comissdes, e portanto, serao revisados os pontos a serem priorizados em cada tipo de avaliagao.

Outro colaborador que participou da elaboracdo do documento, Dr. Ivan Zimmerman, acrescenta aos
comentarios da Dra. Marisa que realmente o documento proposto ainda ndo apresenta uma proposta de limiar de
impacto orcamentario da Conitec, pois esse tema ainda ndo esta tdo avangado nas discussdes internacionalmente
como o limiar de custo-efetividade estd, e portanto, ainda necessita de alguns esforcos para sua elaboracao.

Representante de instituicdes de ensino e pesquisa, Dra. Soraya Araujo, pesquisadora na area de
Participacdo Social em Saude e professora da Universidade de Lisboa, comenta sobre o processo de implementacao
da ATS no Brasil e critica que esses modelos de avaliagdo deveriam incorporar questdes sociais em forma de
desfechos com perspectiva do paciente. Se preocupa ainda com algumas discussGes sore a disponibilidade da
tecnologia e a capacidade orcamentadria do sistema, acreditando que o limiar pode limitar incorporacgées e ferir os
principios de equidade e igualdade.

Como representante de profissionais de salide, o Senhor Masurquede Coimbra, farmacéutico, mestre em
Ciéncias da Saude e membro do Conselho Municipal de Saude de Porto Alegre, RS, traz sua percep¢ao do controle
social, do ponto de vista da assisténcia farmacéutica. Traduz seu receio sobre a implementacédo do limiar que,
embora seja um grande avango para o sistema de saude, pode ser distorcido pela finitude de recursos que o SUS
tem e sugere a utilizacdo de multicritérios e divulgar mais as informacgdes para estimular a participacdo social nessas
discussdes. Sobre as doencas raras concorda que deve-se haver uma discussdao em separado para a proposicao de
um limiar.

Representante do segmento de fabricante de tecnologias em saude, o Senhor Eduardo Calderari, vice-
presidente executivo da Interfama, inicia a sua fala sobre a importancia de considerar o conjunto de evidéncias e
todas as contribuicGes dos atores envolvidos no processo de avaliagdo de tecnologias em salde. Tece preocupagdes
sobre os resultados praticos da adogdo de tantos critérios na defini¢cdo do limiar e questiona a ndo participagdo da
industria no Plenario da Conitec, para que se seja uma discussdao mais ampla de todas as partes interessadas no
processo de ATS no Brasil.

Também como representante de ensino, o professor doutor Eduardo Costa, médico da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro — UERJ, parabeniza a elaboracdo do documento e elogia as questdes detalhadas no mesmo,
bem como sinaliza sua compreensao para com o que foi descrito, concorda ainda com a possibilidade de avaliar
tecnologias nao terapéuticas, assim como mencionado anteriormente por outros participantes.
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Novamente, retoma a fala, a diretora do DGITS, Dra. Vania Cristina Canuto Santos, comentando os pontos
levantados pelos participantes desse bloco, sobre a importancia de considerar desfechos de qualidade de vida do
paciente, que muitas ndo sdo contemplados pelos estudos clinicos e sobre o uso de metodologia de multicritérios,
ou seja, o uso do peso (MCDA) na analise de tecnologias em salde, comenta que ndo ha agéncias de ATS que fagam
uso deste critério e ndo haveria justificativa para adota-lo no ambito da Conitec. Relembra que os critérios
considerados sdo eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade, ndo havendo pesos ou notas a serem
computadas nestes critérios.

A colaboradora do INC, Dra. Marisa complementa a fala em resposta a Dra. Soraya Araujo, pesquisadora na
area de Participacdo Social em Saude e professora da Universidade de Lisboa, sobre considerar a participacdo de
pessoas qualificados no processo de ATS na Conitec, que foi uma preocupacdo ja proposta para resolugdo. Sobre o
limiar relembrou que o limiar é um referencial de eficiéncia da tecnologia e ndo uma disposicao a pagar. Sobre a
fronteira de eficiéncia, esclarece que este critério ndo pode ser utilizado em todos os tipos de tecnologia e em
alguns cendrios ser considerado injusto na tomada de decisdo.

Como representante de pacientes, a senhora Gislayne Moura, presidente do grupo Guerreiros da Ataxia e
mde de paciente, inicia sua fala sugerindo a audiéncia deveria dar mais abertura para os pacientes, com maior
tempo de participacdo. Informa que sua filha demorou 2 anos para ter seu diagndstico confirmado, comenta sobre
a dificuldade de cuidado no tratamento da filha, dependente de cuidado integral. Comenta que ndo é capaz de
comentar sobre o uso do QALY, descrito no documento de limiares, e descreve seu medo sobre a adocdo de um
limiar, que isso possa limitar a disponibilizacao do cuidado aos pacientes dependentes do SUS.

A préxima inscrita, representante de fabricantes de tecnologias em saude, Isabela Vargas, advogada e
relagbes governamentais da Amgen, inicia sua fala comentando sobre o estudo da Interfarma de 321 tecnologias,
entre 2015 e 2022, onde apenas 61 destas tecnologias receberam recomendacdo final positiva a incorporacao ao
SUS, pela Conitec. Estas avaliacdes, segundo a avaliacdo da Amgen, ndo deixam claro o que seria custo-efetividade
e quais seriam os demais fatores considerados na tomada de decisdao, uma vez que ndo houve percepc¢do de
homogeneidade das recomendag¢des pesquisadas. Finaliza sugerindo uma ampliagdo da participacdo de
especialidades médicas e com voz mais ativa nas discussdes da Conitec.

Como representante de instituicdes de ensino e pesquisa, Bettina D’Alessandro, economista e professora
da Faculdade Global de Porto Alegre, RS, inicia sua participacdo comentando sobre a leitura ao documento de
limiares proposto inicialmente e ratifica que faz sentido a proposta de limiar apresentado, embora também
concorde que do ponto de vista da sociedade seria importante expandir considera¢des de dreas mais empaticas
gue entendam ndo apenas de custo monetario, mas de custos medidos em beneficio de saude. Se preocupa que a
proposta de um limiar de custo-efetividade consequentemente ird propor alteragdes na lei organica de saude e isso
deve ser tratado com cuidado e atengao.

Representando associa¢ao de pacientes, o Dr. Hilton Sigallis, vice-presidente da Associagao Brasileira de
Amiloidose por Transtirretina — ABPAR, inicia sua fala apoiando os pacientes com amiloidose associada a
transtirretina e demonstra preocupagao com a disponibilizagdo de medicamentos a estes pacientes. Com a
proposta do limiar, ele entende que os pacientes com doengas raras seriam prejudicados do ponto de vista ao
acesso ao tratamento.

Representando profissionais de saude, a Dra. Denise Mascagni, tecnéloga de medicina nuclear de
instituicao privada em Sao Paulo, SP, comenta que seria importante maior representatividade da medicina nuclear,
pois o setor ainda é subutilizado no SUS, tanto no diagndstico como no tratamento.

Em esclarecimento final, a Dra. Marisa, do Nats/INC, faz um ultimo esclarecimento sobre qualidade de vida,
gue ndo é um desfecho subjetivo, ao contrdrio do que a muitas pessoas acreditam, assim, os pacientes mais graves
foram incluidos numa proposta de limiar diferente.
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Durante o fechamento da audiéncia, a Dra. Vania Canuto faz uma fala sobre a importéncia da transparéncia
do processo, bem como a transparéncia do preco proposto pelas industrias durante a avaliacdo da tecnologia, e
relembra que a proposta do uso de limiar de custo-efetividade ndo limita o processo de incorporacdo de tecnologias
no SUS.
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Apéndice E - Lista de participantes

Quadro 01. Lista de membros do plendrio da Conitec, especialistas e técnicos do Ministério da Saude presentes na Primeira Oficina de

Limiares de Custo-efetividade em Brasilia, Margo/2020.

Presentes na oficina

Instituicdo (SIGLA)

Alberto Tomasi Dinis Tifense

Secretaria Executiva (SE/MS)

Alessandro Glauco dos Anjos de Vasconcelos

Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo em Saude (SGTES/MS)

Alexandre Martins de Lima

Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/MS)

Ana Carolina Freitas Lopes

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/MS)

Ana Cristina Marques Martins

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)

André Soares Santos

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

Avila Teixeira Vidal

Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)

Betania Ferreira Leite

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/MS)

Charles Tocantins

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saiide (CONASEMS)

Dalila Fernandes Gomes

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/MS)

Daniel da Silva Pereira

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/MS)

Edison Vieira de Melo Junior

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Eduardo David Gomes de Souza

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Eduardo Mulinari

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inova¢do em Salde

(DGITIS/MS)

Elton da Silva Chaves

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide (CONASEMS)

Erica Franca Costa

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Everton Nunes Silva

Universidade de Brasilia (UnB)

Fabiana Raynal Floriano

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Felipe Ferré

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/MS)

Fernanda Moares Moreira

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inova¢do em Salde

(DGITIS/MS)
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Fotini Santos Toscas

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Francisco de Assis Acurcio

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

Glaucio Mosimann Junior

Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS)

Gustavo Luis Meffe Andreoli

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Heber Dobis Bernarde

Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS)

Isis Poliana Silva Ferreira

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inova¢do em Salde

(DGITIS/MS)

Ivan Ricardo Zimmermann

Instituto Nacional de Cardiologia (INC)

Joslaine de Oliveira Nunes

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Juliana Reis Vidal

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Loraine Melissa Dal-ri

Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/MS)

Luciana Ledo

Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/MS)

Luciene Bonan

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagcdo em Salde

(DGITIS/MS)

Marcelo Yoshito Wada

Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS)

Madrcia ferreira Teixeira Pinto

Instituto Fernandes Figueira (IFF)

Marcio Irita Haro

Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES/MS)

Maria Cristina Sette de Lima

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS)

Maria Inez Pordeus Gadelha

Secretaria de Atencgdo Especializada a Satde (SAES/MS)

Nicole Freitas de Mello

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/MS)

Paulo Henrique Ribeiro fernandes Almeida

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Priscila Magalhdes Loze

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Raissa Allan teixeira Santos

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Ricardo Ribeiro Alves fernandes

Instituto Nacional de Cancer (INCA)

Rodrigo Antonini Ribeiro

Instituto de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (IATS)

Sarah Nascimento Silva

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)
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Thales Brendon Caetano Silva

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde

(DGITIS/MS)

Vania Cristina Canuto santos

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/MS)

Wallace Breno Barbosa

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inova¢do em Salde

(DGITIS/MS)
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Quadro 02. Lista de membros do plenario da Conitec, especialistas e técnicos do Ministério da Saude presentes na Segunda Oficina de

Limiares de Custo-efetividade em Brasilia, abril/2022.

Presentes na oficina* Institui¢do (SIGLA)

Alexandre Martins de Lima Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCITE/MS)
Ana Carolina Freitas Lopes Departamento de Gestdo e Incorporagio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Ana Cecilia de Sa Campello Faveret Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)

Andrea Brigida de Souza Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)

Avila Teixeira Vidal Departamento de Gestdo e Incorporacio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Carlos Eduardo Menezes de Rezende Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)

Clariga Rodrigues Soares Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCITE/MS)
Clementina Corah Lucas Prado Departamento de Gestdo e Incorporagio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Daniel da Silva Pereira Curado Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Eduardo David Gomes de Souza Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES/MS)

Elton da Silva Chaves Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS)

Eugénia Belém Calazans Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI/MS)

Gustavo Mendes Lima Santos Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa)

Gustavo Wissmann Neto Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS)

Heber Dobis Bernarde Conselho Nacional de Secretérios de Saide (CONASS)

Ivan Ricardo Zimmermann Departamento de Saude Coletiva (DSC/UnB)

Jose Octavio Beutel Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inova¢do em Salde

(DGITIS/MS)

Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdo em Salde
Juliana Reis Vidal

(DGITIS/MS)
Julio Cesar Vieira Braga Conselho Federal de Medicina (CFM)
Lana de Lourdes Aguiar Lima Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS/MS)
Luis Claudio Lemos Correia Conselho Nacional de Secretérios de Saude (CONASS)
Luiz Carlos Medeiros de Paula Conselho Nacional de Satde (CNS)
Marcus Vinicius Fernandes Dias Secretaria Executiva (SE/MS)
Maria Cristina Sette de Lima Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS)
Maria Inez Pordeus Gadelha Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES/MS)
Marisa Santos Instituto Nacional de Cardiologia (INC)
Nathalia Siqueira Sardinha da Costa Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Nelson Augusto Mussolini Conselho Nacional de Saude (CNS)
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Priscila Gebrim Louly Departamento de Gestdo e Incorporacio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)

Ricardo Ribeiro Alves Fernandes Instituto Nacional de Cardiologia (INC)

Stéfani Sousa Borges Departamento de Gestdo e Incorporacio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)

Tacila Pires Mega Departamento de Gest&o e Incorporacio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)

Thatiara Lares Ferraz Maldonado Departamento de Gestdo e Incorporagio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Vania Cristina Canuto santos Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Vinicius Nunes Azevedo Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na Salude (SGTES/MS)

Wallace Breno Barbosa Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
Wolney Vergilio Pires Departamento de Gestdo e Incorporacio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)

*Esta oficina ocorreu de forma hibrida (remota e presencial).
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Quadro 03. Lista de membros do plenario da Conitec, especialistas e técnicos do Ministério da Saude presentes na Reunido

Recomendacio Final sobre Limiares de Custo-efetividade em Brasilia, agosto/2022.

Presentes na Reunido*

Instituicdo (SIGLA)

Alceu José Peixoto Pimentel

Conselho Federal de Medicina (CFM)

Ana Carolina Freitas Lopes

Departamento de Gest3o e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS)
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ANEXOS

Anexo A - Estimativas de custo-efetividade nos relatdrios da Comissao nacional de
Incorporagao de Tecnologias em Saude (Conitec)

Tabela 1. Razdo de custo-efetividade incremental por ano de vida ajustado pela qualidade de
tecnologias submetidas para incorporagao

Razao de custo-
efetividade
incremental por ano
de vida ajustado pela

Tecnologia e indicagao

Calcipotriol + dipropionato de betametasona no tratamento da psoriase

CoaguChek® XS no monitoramento do INR em pacientes recebendo tratamento com varfarina
ECMO no suporte de pacientes com insuficiéncia respiratoria

Ranelato de estroncio no tratamento da osteoporose pés-menopausa

Ranibizumabe para degeneragdo macular relacionada a idade (2012)

Ranibizumabe para degeneragdo macular relacionada a idade (2015)

Hidroxocobalamina no tratamento de intoxicagdes por cianeto

Fingolimode para o tratamento da esclerose multipla (2012)

Dexrazoxano na prevencdo de cardiotoxicidade causada por antraciclinas em criancgas
Cateter baldo farmacoldgico no tratamento da reestenose coronariana intra-stent
Ticagrelor para prevengdo de eventos em pacientes com sindrome coronariana

Rituximabe para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo
Dolutegravir sddico para 32 linha de tratamento da infecgao pelo HIV

Erlotinibe para cancer de pulmao de células ndo pequenas

Omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave

Insulinas analogas de agdo rdpida para diabetes mellitus Tipo 1

Fingolimode para o tratamento da esclerose multipla (2014)

Sistema AngelMed Guardian para o monitoramento ambulatorial de isquemia do miocardio
Radioterapia intraoperatdria de tumores de mama

Everolimo para tratamento do cadncer de mama avangado na pds-menopausa

Fumarato de dimetila no tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente

Esfincter urinario artificial na incontinéncia urinaria masculina grave pdés-prostatectomia
Natalizumabe para esclerose multipla remitente recorrente em segunda linha de tratamento
Pegvisomanto para o tratamento da acromegalia (2013)

Souvenaid® para doenca de Alzheimer

Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para tumores de cabega e pescogo

Nota: marcagdes em vermelho representam tecnologias rejeitadas e, em verde, incorporadas.

qualidade
Dominante
Dominante
Dominante

Dominante
Dominante
Dominante

RS 4.261
RS 7.294
R$ 11.539
R$ 15.392
RS 15.444

RS 53.890

RS 66.592
RS 82.840
RS 100.528
R$ 110.757
RS 144.355
RS 179.000
RS 199.617
RS 236.399
RS 399.075
RS 574.087

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIA E TECNOLOGIA PARA AVALIAGAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE (Brasil). Programa de Apoio ao

Desenvolvimento Institucional do SUS. Projeto: Desenvolvimento de Linhas de Pesquisa em Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS).
Produto 2 — Andlise do conjunto de avaliagGes de tecnologias em saude realizadas pela Conitec. Porto Alegre: INCT; IATS, 2017.
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Tabela 2. Razdo de custo-efetividade incremental por ano de vida ganho de tecnologias submetidas para
incorporagao

Razao de custo-
efetividade
incremental por ano
de vida ganho

Tecnologia e indicacdo

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 Dominante

Vacina de hepatite A

Ilvabradina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca RS 9.571
Cateter baldo farmacoldgico no tratamento da reestenose coronariana intra-stent RS 10.217
Ivabradina no tratamento da angina estavel RS 10.558
Cetuximabe para cancer de cabega e pescogo localmente avangado RS 12.762
Ticagrelor para prevengdo de eventos em pacientes com sindrome coronariana R$ 13.345

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

Rituximabe para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo
Vacina tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)

Dolutegravir sodico para 32 linha de tratamento da infecgdo pelo HIV

Erlotinibe para cancer de pulmao de células ndo pequenas

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

Cinacalcete para tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario (2013) RS 34.063
Indacaterol para o tratamento de Dpoc R$ 37.853
PaAric.aIcitoI em hiperparatireoidismo secundario (HPTS) associado a insuficiéncia renal RS 39.017
crénica

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 RS 69.375
grau

Everolimo para tratamento do cancer de mama avangado na pds-menopausa RS 71.484
Inr,lpllante por cateter de bioprétese valvar adrtica (Tavi) para o tratamento estenose valvar RS 72.520
adrtica grave

Natalizumabe para esclerose multipla remitente recorrente em segunda linha de RS 89.224
tratamento

Cetuximabe no cancer colorretal metastatico com metastases hepaticas exclusivas (2015) RS 109.236
Cetuximabe no tratamento do cancer de cabeca e pescoco recidivado/metastético RS 228.193
Canaquinumabe — sindromes periddicas associadas a criopirina RS 455.678
Pegvisomanto para o tratamento da acromegalia (2013) RS 823.170

Nota: marcagdes em vermelho representam tecnologias rejeitadas e, em verde, incorporadas.

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIA E TECNOLOGIA PARA AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE (Brasil). Programa de Apoio
ao Desenvolvimento Institucional do SUS. Projeto: Desenvolvimento de Linhas de Pesquisa em Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS).
Produto 2 — Andlise do conjunto de avaliagGes de tecnologias em saude realizadas pela Conitec. Porto Alegre: INCT; IATS, 2017.
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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)

Country
Bangladesh
Barbados
Belarus
Belgium
Belize
Benin
Bermuda
Bhutan
Bolivia
Bosnia and Herzegoving
Batswana
Brazil
Brunei Darussalam
Bulgaria
Burkina Faso
Burundi
Cabo Verde
Cambodia
Cameroon
Canada
Central Africon Republic
Chod
Channel Islands

GDP per Health Expected increase in health
Life expectancy capita expenditures expenditures per capita
Years HALE us dollars s dollars per Life Years Quality Adjusted Life
copita Years

707 598 5958 532 1.1%7.8% B.4%-B.8%
753 630 50 51,007 9.8%-10.5% 11 4%-12 2%
725 63.1 57,575 5463 9.5%-11 4% 10.6%-13 8%
B0 4 633 546,930 55,093 B.3%-10.5% 95%12 2%
739 Ble 54 894 5262 9.5%-11.0% 10.6%-14 4%
59.3 50.2 S80S 537 7.8%-10.8% B 4% 10.7%
806 NJA 50 N/A  10.5%-10.5% N/A
6B.3 L8R 52 363 580 B.5%-11.6% 9 4% 13.0%
67.2 578 52 268 5174 8.5%-12 0% 9.4%12.5%
76.3 B6.1 54 662 5449 9.5%-10.2% 10.6%-11.5%
474 395 57,315 5397 9.5%-24 4% 10.6%-14.3%
7349 637 511,208 51,083 9.5%-11.0% 10.6%-12 5%
186 B35 %38,563 5974 8.8%-10.5% 10.0%-12.2%
745 649 57,499 5555 9.5%-10.8% 10.6%-12 4%
56.3 431 5761 546 7.8%-12.1% B.4%14.1%
541 46.2 5287 521 7.8%-13.1% B 4% 14.7%
74.9 63.6 53,767 5165 B.5%-9.5% 9.4%-11.3%
717 617 51,007 576 6.8%-7.8% B.4%-9.0%
55.0 468 51,319 567 B.5%-17.7% 9.4%17.9%
Bl14 703 551,964 55,718 B.1%-10.5% 9 2%-12 2%
50.1 429 5333 513 7.8%-152% B.4%-19.3%
51.2 432 51,054 537 7.8%-14 7% B 4%-14.2%
803  NJA 50 N/A  10.5%-10.5% N/A

Fonte: PICHON-RIVIERE, A.; AUGUSTOVISKY, F.; GARCIA-MARTI, S Derivation of éost— -effectiveness thresholds based on per capita health
expenditures and life expectancy, and country-level estimates for 194 countries. Buenos Aires: [S. n.], 2016. (IECS Technical Document, n.

16)
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Anexo C — Comparagao 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 capita 3 PIB per capita

Pais Limiar (moeda local) Limiar (USD) . . Referéncias
(USDy (USD)
Australia  Nio definido. Nio definido. 400278 149.783.4 Whitty e Littlejohns. 2015
Brasil Nio definido. Nio definido. 8.6400 2590407 Brasil. 2014b
Canada 50.000 CAD/AVAQ 37.593.98 USD/AVAQ? 421579 1264737 Griffiths e Vadlanmdi, 2016
20.000 a 30.000 GBP/AVAQ paraa 27.027.03 a 40.540.54 USD/AVAQ
maioria das condigdes; para a maioria das condigdes™®;

Paulden ef al. 2014; Claxton of al.

Inglaterra _ 30 800 4¢ 119,608 2¢ 2015; Bertram ef al.. 2016; Pinto er ai_.
50.000 GBP/AVAQ para  67.567.57 USD/AVAQ  para

2016
intervengdes que estendem o fim da  intervencdes que estendem o fim da
vida. vida®.
Institute for Quality and Efficiency in
Alemanha  Vanavel Vanavel 41.936.1 125.808.3 Health Care, 2009; Klingler ef al.
2013; Sandmann et al_, 2013
O'mahony e Coughlan. 2014;
Irlanda 45.000 EUR/AVAQ 50.000 USD/AVAQ? 61.606,5 184.819.5 v )
O'mahony e Coughlan, 2016
Japio 2.000.000 a 8.000.000 JPY/AVAQ 18.384.04 a 73.536.17T USDVAVAQ 388045 116.683.5 Kamae e Sugimoto, 2016
Nova Metcalfe er al . 2012; Pharmaceutical
. WVaridvel Variavel 30.426.6 1182708
Zelandia Management Agency, 2012
Grzywacz er al. 2014; Jakubiak-
. . I Lasocka e  Jakubezmyk — 2014;
Polonia 146.241.8 PLN/AVAQ? 37.117.2 USD/AVAQP 123724 371172 )
Matusewicz et al., 2015; Bertram af al..
2016
i Entre 700000 e 1220000 Entre 87757 e 1425234 _ _ _
Suécia 515000 1547007 Svensson ef al . 2015
SEE/AVAQ USDVAVAQ®
. 160.000 THB/AVAQ (1.2 ENBem 60.768 USD/AVAQ (1.2 RNB em . _
Tailandia 2013) 2016y 59079 177237 Nimdet e Ngorsuraches, 2015

Nio definido, mas existe uma Nio definido, mas existe uma
EUA resiliéncia de valores entre 50.000 ¢ resiliéncia de valores entre 50.000 e  57466.8 172400 4
150.000 USD/AVAQ na literatura. 150.000 USD/AVAQ na literatura.

Neumann erf al., 2014; Marseille ef al .
2015; Neumann e Cohen, 2017

*Todas as moedas foram convertidas para valores de USD 2016 com a taxa de cdmbio oficial do Banco Mundial Disponivel em:
http://data worldbank org/indicator/PA NUS FCRF; "Dados coletados do Banco Mundial para 2016. Disponiveis em: http://data worldbank org/indicator/NY.GDP PCAP CD;
‘Dados coletados diretamente do Banco Mundial. Disponivel em: http://data worldbank org/country/thailand. “Dados nio disponiveis para 2016. Estimados a partir de USD
2015 com a taxa de cambio oficial do Banco Mundial Disponivel em: http://data worldbank org/indicator/PA NUS FCRF. *Estimados de valores do Reino Unido.

Fonte: SANTOS, A. S. Limiares de custo-efetividade e a precificagdo de medicamentos: aripiprazol para o tratamento da esquizofrenia no
Brasil. 115 f. 2018. Tese (Doutorado em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica) — Universidade Federal de Minas Gerais; Faculdade de
Farmdcia, Departamento de Farmacia Social, Belo Horizonte, 2018.
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