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NORMAS PARA PUBLICAGAO

Informagdes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satide (J Bras Econ Satide) ¢ uma publicacao com a chancela académica
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro para contetidos cientificos, com periodicidade quadrimestral. E dirigido a pesquisadores e formuladores
de politicas de salide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satide. Tem como
miss&o, a divulgagéo do conhecimento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a di-
minuigdo dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagdo
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenca, ana-
lise econdmica em satide, andlise de impacto orcamentario, estudo observacional, ensaio farmacoeconémico,
inquérito epidemioldgico, avaliagéo de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econémico de servicos de satide, inovagdo metodoldgica e revisdo da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revisdo, artigos de atualizagao e editorias (conforme detalhamento a seqguir). Os artigos
podem ser submetidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo
para inglés podem solicitar um or¢amento de traducao ao J Bras Econ Satde. O Jornal Brasileiro de Economia da
Sautide ndo recebe subsidios financeiros de nenhuma sociedade, instituicao governamental ou associagao. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsaveis por seu mantenimento provém da comer-
cializagdo do espaco editorial destinado a publicacdo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes
de artigos néo sdo passiveis de cobranca. A tabela de custos para publicagdo deve ser consultada junto a Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Satide devem ser inéditos, isto é, ndo devem ter sido publicados
nem submetidos para anélise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras ja publi-
cadas, autorizagao deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os Direitos Autorais dos
artigos passam a ser de propriedade da Doctor Press Editora responsavel pelo J Bras Econ Saude.

3. As Instrugoes para Autores do J Bras Econ Satide incorporam as recomendacoes dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versao completa do texto esta disponivel em
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrugdes aqui apresentadas serdo de-
volvidos para a incorporagao de ajustes antes da avaliagao pelo Conselho Editorial.

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satde passa pelo processo de revisao por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos sdo primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliagéo inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se a avaliagéo é positiva, o artigo é enviado a dois
revisores especialistas na area pertinente. Todo o processo é andnimo, ou seja, 0s revisores sdo cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apds a avaliagédo do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificacdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestoes de modi-
ficagdes, sendo que cada artigo pode retornar vérias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitagao futura do trabalho.

5.0 ndmero de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepgéo e planejamento do trabalho, andlise e interpretagdo dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que ndo se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na se¢ao de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa,
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliagéo do J Bras Econ
Satide, os autores se responsabilizam integralmente pelas opinides e por todo o contetido nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Saude, os autores assumem total responsabilidade sobre as
opinides e contelidos descritos em seus artigos.

7. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satide e pelo International Committee of Medical
Journal Editors (por exemplo, www.actr.org.au, wwwi.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/in-
dex/htm e wwwitrialregister.nl). O niimero de identificagao do estudo devera ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma declaragdo, assinada por todos os autores devera
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manuscrito ¢ original; b) o manuscrito nao
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o sera se vier a ser publicado no J Bras Econ Satide; c)
todos os autores participaram ativamente na elaboragéo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagoes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo informadas; e)
foi obtida aprovagdo do estudo pelo comité de ética da instituicao a qual o trabalho esta vinculado (para
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f) foi obtido consentimento informado dos pacientes
incluidos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a aprovagdo do estudo por comité de éticae
a obtengao de consentimento informado também devem constar na se¢do Métodos do artigo.

9. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, via e-mail, em arquivo
PDF, o artigo editorado para aprovacao. Nessa fase, as corregoes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteracéo do contetido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas ap6s o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cientifica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Satde e incluem andlise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados proprios. Esses artigos
tém prioridade para publicagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas secoes Introducao, Métodos, Resultados, Discussao ou equivalentes,
Conclusdes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias (méaximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisao. Trabalhos que tém por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confun-
didos com artigos de atualizagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizagao ou opinido. Trabalhos que relatam informagoes geralmente atuais sobre tema de
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método).
Tém caracteristicas distintas de um artigo de revisdo, visto que ndo apresentam analise critica da literatura.
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de
referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras
Econ Saude serao bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: titulo, nome do autor, identificagao da publicagao que estad sendo comentada e lista de referén-
cias (se houver). Recomenda-se um méaximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre que possivel,
uma resposta dos autores sera publicada juntamente com a carta.

Preparagao dos originais

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word". Os trabalhos devem ser digitados em fonte
Times New Roman tamanho 12, espaco simples, alinhados a esquerda, iniciando cada secdo em pagina nova,
na seguinte ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos,
lista de referéncias, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia no texto; apds a primeira ocorréncia, somen-
te asigla deverd ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da
substancia e o fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentagdo de unidades de medida deve seguir o sistema internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em italico com inicial maitiscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maiusculas (exemplo:
SOX2). Proteinas devem seguir o mesmo padréo de maitsculas/minusculas, porém sem itélico.

Pagina de rosto

A pégina de rosto deve conter:

Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do trabalho, em portugués e inglés
- Titulo resumido (maximo de 150 caracteres)

Nomes dos autores

Afiliacdo dos autores, indicando departamento/unidade, instituicao e regido geografica
- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

Informacdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

Nome, endereco, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portugués e um abstract em inglés. Trabalhos
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em
portugués e um abstract em inglés. O contelido dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultrapassar 250
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusoes. Para relatos de caso, artigos de revisao e artigos de atualizagao, o resumo ndo deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo devem ser citadas referéncias.

Logo apds o resumo/abstract/resumen, deverdo ser apresentadas de trés a seis palavras-chave que sejam
integrantes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br).

Agradecimentos

Esta secao é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas
cuja contribuicdo ndo justifica co-autoria, ou de pessoas ou institui¢des que tenham dado apoio material.

Referéncias bibliograficas

No texto, as citagoes serao identificadas entre parénteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de
publicagdo. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al.,, 1988).

Alista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfabética (Gltimo sobrenome de cada autor seguido
das duas primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras apds o0 ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentacao das referéncias seguird os modelos propostos nos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas na lista
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periédico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP,Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capitulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
inan advisory role. Am J Nurs [revista eletronical. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
pJ. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes. J
Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponivel em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: Oncolink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponivel em: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1.
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras

Tabelas e figuras (gréficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos ardbicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deveréo ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado deverd constar em uma célula
independente. Explicagdes sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes simbolos, nesta sequéncia: *1, %, §, || 9,** 14+

Figuras em geral (graficos, fotografias, etc.) serdo publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual
reprodugao de fotografias em cor serao de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensoes .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de
300 dpi (para possibilitar uma impressdo nitida), ou por correio (ver instru¢des de envio mais adiante).
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante
contendo o nome do primeiro autor, o nimero da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas ndo serao aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio.
Fotografias de pacientes ndo devem permitir sua identificagao.
Gréficos devem ser apresentados somente em duas dimensoes.

Figuras ja publicadas e incluidas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na legenda e devem
ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos direitos (editora ou revista).

Envio/submissao de artigos

Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (jbes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br.
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo a mensagem. Figuras (exclusivamente graficos e fotografias
digitais) podem ser enviadas nas extensées jpg, .gif ou tif, com resolu¢ao minima de 300 dpi e tamanho maxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

1. The Jornal Brasileiro de Economia da Satde (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Satide)
is edited every four months and academically supported by the Medical Practice Department of the School
of Medical Sciences at Universidade do Estado do Rio de Janeiro. The journal is directed to researchers and
health policy planners, as well as managers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is
to disseminate the knowledge produced by Health Economics as a way to contribute to diminish the nega-
tive impacts that may be associated to decision-making processes related to health technologies incorpora-
tion, treatments and medicines. The following categories of articles may be submitted for consideration of
publication: Disease cost studies, health economics analysis, budget impact analysis, observational studies,
pharmacoeconomic essays, epidemiological surveys, health technology assessment, health policies formula-
tion, economic planning and health services management, methodological innovations and review of the
literature. These articles may be presented as original articles, review articles, updates and editorials (details
on each format are presented below). Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Au-
thors who are interested in translating their articles into English may request a translation estimate to the J
Bras Econ Saude. The Jornal Brasileiro de Economia da Satide does not receive financial support from any
society, governmental institution or association. It is a private, independent initiative. Financial resources of
the publication come from commercialization of publishing space to manuscripts that received financial sup-
port from private companies. Some institutional sponsorship quotas are also commercialized. Submission
of the manuscripts is free of charge. A table of publication costs may be requested to the publishing house.

2. The manuscripts submitted to the J Bras Econ Saude should be unpublished, that is, partial or com-
plete versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In
the case of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and
the source, cited. Once published, the article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Satde instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board.

4. Every article published in the J Bras Econ Satide is sent to expert consultants for peer review. Manuscripts
are initially analyzed by the editors to be evaluated in terms study objectives and editorial requirements of
the Journal. When accepted by the editor, the manuscript is sent to two expert reviewers in the area of study.
The whole process is confidential. The reviewer is blind to the identity and affiliation of the authors, and vice-
versa. After the manuscript is evaluated by the reviewers, it may be either accepted unaltered, or rejected, or
returned to the authors with suggestions for changes. Any manuscript may be returned to the authors several
times for clarification or changes, but this is not a guarantee of future publication.

5.The maximum number of authors per manuscript is eight. Co-authorship implies in substantial contri-
bution to conceiving and planning the study; data analysis and interpretation; writing and critical review
of the text. Significant contributions to the study that do not fit these categories may be cited in the
acknowledgements section. Authors’ names must be written in a complete way, being the main one
the first name. By submitting an article, the authors are fully liable for their opinions and for all contents
contained therein.

6.To submit their manuscripts to the J Bras Econ Saude, the authors take full responsibility for the opinions
and contents described in their articles.
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Nao jogar fora a crianca com a agua do banho

Don't throw away the baby out with the bathwater

sta edicdo do JBES é dedicada a ISPOR 6" Latin America

Conference, que mais uma vez vem trazer a sua
contribuicdo para o desenvolvimento da Farmacoeconomia
e Andlise de Desfechos no nosso continente.

Em comemoracédo a mais essa oportunidade, esta edicdo
traz varios artigos sobre Farmacoeconomia aplicada e tam-
bém alguns artigos com importantes contribuicoes de lide-
res de opiniao, que vao agregar conhecimentos importantes
para todos.

Entre eles, ha uma publicacdo feita pelo BID (Banco Intera-
mericano de Desenvolvimento) que apresenta um excelente
estudo sobre ATS na América Latina, cujo capitulo sobre o
Brasil foi escrito por dois membros do Conselho Editorial do
JBES, Denizar Vianna e Flavia Elias, em conjunto com Marcella
Distrutti. Também merecem destaque os artigos de opinido
desenvolvidos por Andre Medici (Banco Mundial), Murilo
Conté (PAHO), a equipe formada por Stephen Stefani (Editor-
-Chefe do JBES), Matheus Ferla e Juliana Scheffer (ambos do
Hospital do Cancer Mae de Deus), e ainda a equipe formada
por Otavio Clark, Teresa Lemmer e Ricardo Saad (Evidéncias
Consultoria). Todos déo enormes contribuicdes para o debate
sobre a economia da saude no Brasil.

Muito se fala a respeito da certeza de que os sistemas de
salde se tornardo financeiramente invidveis dentro de pou-
cas décadas. Longe de mim querer contestar esse prognosti-
o, até mesmo porque os fatos falam por si: a inflacdo média
na area da saude supera com larga folga qualquer indicador
econdmico existente, em todo o mundo.

O que é repetido como um mantra é que as tecnologias
em saude, entre medicamentos e dispositivos & equipa-
mentos médicos, sao as grandes vilas dessa situacao. Nao é
dificil realizar essa afirmacdo quando se observa que varias
tecnologias estdo sendo lancadas no mercado com precos
que chegam a casa das centenas de milhares de reais por pa-
ciente a cada ano de aplicacgao. E, infelizmente, algumas de-
las apresentam beneficios cuja relevancia ndo pode justificar
precos tao elevados. Os paises da América Latina sao bastan-
te vulnerdveis a essa situacdo, dada a dependéncia tecnolé-
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gica que apresentam em relacdo aos paises desenvolvidos
e 0 ambiente de transicdo socioecondmica, que acarretam
outras transicoes nas necessidades em saude.

Quando se aborda a necessidade de novas tecnologias
em saude sob o aspecto médico, 0s avangos continuam sen-
do absolutamente essenciais, j& que ninguém pode dizer
que ja alcangamos o estado da arte em relacdo a efetividade
e seguranca em qualquer condicdo médica que se observe
pelos ambitos da prevencao, diagndéstico, tratamento e pa-
liagao. Nao se pode prometer inovagoes disruptivas ou mi-
raculosas em curto e médio prazos. Portanto, as inovagdes
em salde continuam sendo imprescindiveis, mesmo quando
trazem apenas pequenos avangos a cada passo, pois, quan-
do bem utilizadas, elas irdo, progressivamente, melhorando
resultados e obtendo mais eficiéncia médica e — espero —
econdmica (pensando em rendimento de processos). Talvez
até possam melhorar a sustentabilidade dos sistemas de
salde, questao que, apesar de controversa, nao deixa de ser
uma possibilidade. No entanto, a equagao continuara a ser
complexa, na medida em que ha uma relacdo entre os avan-
cos tecnoldgicos em salde, as mudancas socioecondmicas,
0 avanco da expectativa média de vida e outros fatores.

Por outro lado ha, sem duvida, um abismo de diferencas
entre os interesses econdmicos das industrias e dos pacien-
tes. N&o raro observamos relatos de familias que perderam
todos 0s seus bens e se endividaram para tratar da saude
de seus entes queridos, assim como nos preocupamos (ou
revoltamos) quando vemos os planos de saude reajustarem
seus prémios em percentuais acima dos nossos aumentos
salariais. As tecnologias em saude fazem parte importante
desses custos, mas ndo sao vilas e nem sao unicas.

Em primeiro lugar ha de se questionar a razdo pela qual
as novas tecnologias emergem em pre¢os tao elevados. Uma
das justificativas mais comuns oferecidas pelas industrias ino-
vadoras sdo os custos de P&D (Pesquisa e Desenvolvimen-
to), que de fato tém se elevado constantemente, em funcéo
da dificuldade em descobrir inovagdes e, mais do que isso,
inovacoes que facam significado para a medicina. Ja foi ex-
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plorada a maioria do que existia “a disposicao” dos cientistas,
e agora cada novidade precisa ser procurada em cavernas
cada vez mais fundas, como quem procura diamantes em
garimpos ja esgotados. A mais recente revolucao em tecno-
logias farmacolodgicas é o uso de medicamentos bioldgicos,
cujos resultados sdo mais eficientes, mas os custos de desen-
volvimento sdao 10 a 50 vezes mais dispendiosos.

Além disso, as exigéncias regulatorias para o lancamento
comercial de uma inovacdo exigem evidéncias de eficacia e
seguranca que demandam estudos de altissimo nivel de difi-
culdade técnica e incrementam custos. Ha, por exemplo, for-
tes reclamacdes sobre o fato de que os novos medicamentos
bioldgicos contra o cancer sejam adicionados a terapéutica
tradicional, e ndo a substitua. No entanto, nao se pode fazer
ensaios clinicos avaliando o medicamento biolégico versus
placebo, o que exige o processo aditivo. E nao havera substi-
tuicdo enquanto houver “apego” a tecnologias mais antigas;
pergunto: até que ponto é necessario realizar exames de
raios-X que nao sejam realmente excludentes, se depois 0s
resultados deverdo ser confirmados por tomografias ou res-
sonancias magnéticas?

E 0 acesso ao mercado é a barreira que vem mudando de
maneira mais significativa, com diversos obstaculos a incor-
poracao. Tudo isso se traduz em risco ao negdcio e o merca-
do é implacavel: onde o risco é alto, o preco o acompanha;
ninguém quer receber pouco quando o risco de ter prejuizo
é alto, e ninguém consegue lucrar de forma adequada (lato
sensu) quando o preco é alto demais. No entanto, eu enten-
do que hd uma falha na relutancia das industrias e todos os
players em salide em apresentar nimeros para poder com-
provar as razdes de seus pre¢os; isso sé favorece a percepgao
de que o preco de produtos e servicos segue a unica légica
do "espremer o cliente até onde for possivel’, mesmo quando
se esta espremendo apenas o bagaco (o paciente). Se essa
rota continuar, o caminho levard ao abismo: estagnacdo do
mercado de inovacdes e comoditizacdo das tecnologias
existentes, com perdas para todos (incluindo o paciente, que
ficard refém de tecnologias potencialmente aperfeicodveis).

No entanto, os maiores indices de consumo das ino-
vagoes tecnoldgicas ocorrem nos primeiros anos apds o
lancamento e se verificam nos paises desenvolvidos, parti-
cularmente nos Estados Unidos. Quando tais tecnologias
chegam efetivamente aos paises desenvolvidos, ja tem um
maior cabedal de informagdes e, por vezes, j& estdo com seus
precos atingidos pela concorréncia, embora seus precos ain-
da estejam elevados para o poder aquisitivo das populagoes
latino-americanas. Alguns paises, como é o caso do Brasil,
ainda impdem a carga tributéria, que faz aquilo que ja seria
caro tornar-se ainda mais caro.

Entretanto, é necesséario olhar para todos os lados. Cada
um dos participes do sistema de salde aponta seu dedo
para outro e diz “aquele é o culpado”’, e muitos até admitem
que também erram, mas raros sao aqueles que estao dispos-

tos a fazer algum sacrificio em prol de uma causa mais ampla.
Em varias regides da América Latina, observa-se que muitos
dos mesmos players que se queixam da inutilidade relativa
das onerosas tecnologias em saude fazem fortes investimen-
tos em aparéncia ou até patrocinam clubes de futebol. Fos-
se isso feito sob a observacdo de que suas estruturas estdo
completas e adequadas, seria absolutamente compreensivel,
mas quando se constata que a maioria ndo tem ideia dos
indicadores de morbimortalidade associados aos servicos
que prestam, sobrevém a pergunta: ‘o que é mais caro? A
tecnologia ou ndo saber se os seus pacientes estao sofren-
do reinternacdes e adversidades que seriam controlaveis?”.
Curioso € saber de onde provém a percepcao de “baixa rela-
cdo custo-efetividade”, ja que pouco que se sabe em termos
de desfechos (clinicos, econdémicos e de qualidade de vida)
nos sistemas de salde brasileiros, seja no curto prazo ou, ain-
da pior, no longo prazo. A Medicina Baseada em Evidéncias
e a Farmacoeconomia sdo 6timas ferramentas, mas ha gente
as utilizando sem obedecer as melhores técnicas, a conceitos
adequados e talvez nem mesmo a ditames éticos; ha tam-
bém muito desconhecimento a respeito da interpretacao de
estudos e resultados. E tudo isso é utilizado por vendedores
e compradores para exigir vantagens, as vezes inaceitaveis,
maximizando suas posicdes na “piramide alimentar” da ca-
deia da saude.

J& que estou buscando observar todos os lados, 0 mode-
lo econdmico-financeiro das grandes corporacdes mundiais,
com base no mercado acionario, desempenha um papel no-
torio. Ndo cabe entrar em detalhes, mas esse modelo viabili-
za a persisténcia dos esforcos inovadores, enquanto torna as
companhias reféns da percepcdo do valor das acoes e seus
dividendos. E que néo se diga que isso é culpa dos grandes
investidores individuais, porque boa parte do mercado acio-
nario é pulverizado entre milhares de individuos, os quais de-
pendem, muitas vezes, dos rendimentos dessas acdes. Todos
vivem como um hamster girando em uma rodinha que lhe
fornece o alimento: se parar, morre de fome - ou talvez nem
morra, mas, na incerteza, continue girando...

Profissionais de salde também tém comportamentos
CUriosos: nao raro, ouco algum médico cuja prego da consul-
ta se registra em trés digitos (antes da virgula) dizer que “os
precos estdo muito altos”, referindo-se a uma tecnologia mé-
dica. Nao estou criticando o mérito, mas sim a incoeréncia.
Isso também pode ser visto por gestores em geral e até mes-
mo por cidaddos comuns. Quantas pessoas Nao se queixam
de precos de medicamentos — as vezes até relativamente
baratos — enquanto estdo trocando seus telefones celulares e
automaoveis por algo mais moderno?

E, conforme comentado em varios tratados sobre eco-
nomia da saude, o comportamento dos individuos muda de
universo de acordo com a sua posicao em frente ou atras da
mesa do decisor. Quando estd na posicao de decisor, muitos
dizem: “esta tecnologia ndo é melhor do que eu ja forneco”, e
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as vezes até complementam com a frase “o risco é maior do
gue o que eu ja tenho no meu arsenal”. Mas recorrem a essas
mesmas tecnologias, com o pagamento de seus planos de
salde, quando estao na posicao do paciente. Se uma tec-
nologia (medicamento, material ou procedimento) é menos
eficiente e segura do que outra, por que aceitar (ou exigir)
que ela seja usada em si mesmo ou em seus entes queridos?

Os sistemas de saude e seus participes precisam de mais
do que criticas aos defeitos e elogios as superficialidades. E
preciso que cada um faga a sua parte e dé a sua cota de sacri-
ficio, sem renegar ao mérito devido aos melhores resultados.
Pacientes devem cuidar melhor de seus tratamentos, para
ndo deixar toda a responsabilidade nas maos do sistema e
de suas tecnologias. Profissionais e organizagdes, incluindo
as empresas que pagam pelos planos de saude de seus fun-
cionarios, precisam estar mais atentos para as relagbes entre
beneficios, riscos e custos.

H& movimentos muito salutares em direcédo a novos mo-
delos de prestacao de servicos e reembolso, tais como o “pa-
gamento por bundles”. Quica sejam exitosos, pois o tempo
estd se esgotando. E também merece mencao a discussao
sobre os limites da vida: até onde devemos postergar a so-
brevida de pessoas desenganadas? Certamente ha limite
para isso, mas se essa mesma pergunta fosse feita ha 20 a
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Néo jogar fora a crianga com a agua do banho
Don't throw away the baby out with the bathwater

30 anos, serd que estariamos vivendo até os 70 a 80 anos,
atualmente?

OK, estou sendo muito critico, pois nem todas as pessoas
tém os defeitos que comentei e nem eu mesmo estou livre
de apresentd-los, em maior ou menor grau. Mas escrevo este
texto porque é necessario fugir de respostas simples e buscar
alternativas que distribuam custos e beneficios de maneira
razoavelmente equilibrada. Assumir a meritocracia, mas sem
exageros. Condenar o erro, mas buscar as causas para evita-
-lo. Punir quem se usa das fragilidades dos processos para se
locupletar a custa do sofrimento alheio. Lancar o olhar e as
acoes apenas sobre os precos das tecnologias terd apenas o
efeito de jogar fora o bebé junto com a dgua do banho — ou
seja, lancar fora aquilo que é o bem mais precioso, na tentati-
va exagerada de se livrar da sujeira.

Espero que os leitores desta edicdo especial do JBES
possam aproveitar do seu conteldo e que mantenham seus
olhos abertos para todos os fatos, acima das interpretacées —
incluindo as minhas.

Wilson Follador

PhD, MScD, PharmD - Sécio-proprietdrio da

TechValue Consultoria em Saude

Editor-coordenador da Edicdo Suplementar América Latina
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RESUMO

Hoje em dia, os governos enfrentam brechas cada vez maiores entre as necessidades de salde
da populacdo e os recursos disponiveis para financiar a saude. Isso acontece por diversos motivos,
incluindo a transicdo demogréfica e epidemioldgica, os avangos tecnoldgicos, a oferta continua e
crescente de novos tratamentos médicos, 0 aumento da expectativa da populacdo em relacéo aos
seus direitos e, em paises como o Brasil — em que o direito universal a saude é garantido constitu-
cionalmente — a judicializagdo da satide. Nesse contexto, 0os mecanismos de priorizacdo explicita em
salde ganham cada vez mais forca. Segundo Michael Rawlins, nenhum pais do mundo possui os
recursos necessarios para financiar todas as tecnologias disponiveis para todos os cidad&dos com os
méaximos padroes de qualidade (2010); por esse motivo, os paises precisam definir critérios técnicos,
regras e processos sistematicos, explicitos e transparentes para apoiar os processos de decisdo de
cobertura. Esse conjunto de critérios, regras e processos recebe o nome de priorizacao de tecnolo-
gias em saude. Esta nota técnica analisa o sistema de priorizacdo de tecnologias em satde no Brasil,
com o objetivo de avaliar seu desempenho e identificar oportunidades de melhora nos processos
de decisdo de cobertura e alocacdo de recursos publicos em satude. Essa andlise estd baseada em
um marco conceitual desenvolvido pela rede de conhecimento CRITERIA: Priorizacdo e Planos de
Beneficio de Saude, do Banco Interamericano de Desenvolvimento (BID), que propde um enfoque
sistémico para a priorizagdo em saude.

Esta nota técnica é uma adaptacao do capitulo referente ao Brasil no livro “Passo a passo da priorizagdo em saude: como se articu-
lam os processos no México, no Brasil e na Colémbia’, sob licenca e autorizagao do BID - Banco Interamericano de Desenvolvimen-
to, conforme termos e condicdes da Creative Commons License 1GO 3.0 Attribution-NonCommercial-No Derivative Work (CGIGO
3.0 BY-NGND). Os termos e condicdes completos da licenga podem ser localizados por meio do seguinte link: http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/igo/legalcode. Classificagao JEL: 11, 14, 118, H51
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Introducao

A priorizacao em saulde, por meio de mecanismos explicitos,
é um conceito relativamente novo que comegou a ser discu-
tido na década de 1980. Nasce da necessidade dos governos
de definir quais tecnologias deveriam ser financiadas com os
recursos publicos disponiveis, de modo a beneficiar o maior
ndmero possivel de pessoas (Giedion, Mufioz e Avila 2012). A
priorizacao explicita pode ser definida como uma estratégia de
apoio as decisdes de cobertura de forma sistemdtica, técnica e
transparente, envolvendo todas as partes interessadas e levando
em consideracao os valores da sociedade (Sourdis et al. 2012). O
termo “explicito” se refere a existéncia de processos e critérios
para a selecéo das tecnologias que serdo ofertadas a populacao,
em contraponto ao conceito de priorizagao “implicita’, em que
as decisdes de cobertura ocorrem por meio de listas de espera,
negacao de servicos nos pontos de atencao ou pagamentos di-
retos, entre outros (Giedion, Mufioz e Avila 2012).

Hoje em dia, diante da tendéncia de envelhecimento da
populacdo observada na maior parte dos paises, 0 aumen-
to da prevaléncia das doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), as inovagdes tecnoldgicas na area da saude e o
aumento da expectativa dos usuarios em relacdo aos seus
direitos, as pressoes financeiras sobre os sistemas de satde
sdo crescentes. Nesse contexto, as discussdes em relacéo a
priorizacao em salde ganham cada vez mais destaque.

No Brasil a situacao ndo é diferente. Entre 2000 e 2014,
0 gasto publico em salde no pais passou de RS 34 para
RS 215 bilhdes, o equivalente a 3,9% do Produto Interno Bruto
(PIB) em 2014 (2,95% em 2000)'. O gasto publico com medi-
camentos para 0 consumo? subiu de RS 3,8 em 2005 para
RS 8,5 bilhdes em 2013% aumentos significativos que devem
continuar crescendo nos préximos anos, devido a transicdo
demogréfica e epidemioldgica, aliada ao crescimento expo-
nencial das inovagoes tecnologicas®. O envelhecimento da
populacdo deverd contribuir com o aumento da carga de
doencas, em especial as doencas crénicas nao transmissi-
veis (DCNT), com um impacto esperado no incremento dos
gastos®. Estima-se que, em 2050, as pessoas com mais de 65

1 Dados do Sistema de Informacdes sobre Orcamentos Publicos
em Saude (SIOPS/Ministério da Saude).

2 Medicamentos dispensados a populagdo, ou seja, excluindo-
-se medicamentos utilizados na prestacao assistencial nos
servicos de saude.

3 Contas satélite de Saude: Brasil 2005 — 2007; Brasil 2007 —
2009; e Brasil 2010 — 2013.

4 Em 2007, as DCNT foram responsaveis por mais de 70% das
mortes no pais (Brasil 2011a).

5 Em 2007, por exemplo, 12,7% das hospitalizagdes néo
relacionadas a gestacdes e 27,4% das internagdes de
individuos com 60 anos ou mais foram causadas por doencas
do aparelho circulatério (Brasil 2011a).
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anos representem 22,71% da populacao, versus 6,5% em 2008
(Brasil 2008a). Por esses motivos, fortalecer os processos de
priorizacao em saulde e, em consequéncia, do gasto publico
em saude, é fundamental para garantir a eficiéncia, a equida-
de e a sustentabilidade do Sistema Unico de Saude (SUS) nos
proximos anos.

A priorizacdo em sauide comecou a ser discutida no Brasil
nos anos 1990, a partir de um debate mais amplo sobre cién-
cia e tecnologia no ambito do SUS. Em 1994, na | Conferéncia
Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Saude, foi defendida
a formulacdo de uma politica publica setorial para a satude
(Brasil 1994). A realizacdo dessa tarefa dependia da incluséo
de uma érea técnica dedicada ao tema no organograma do
Ministério da Saude, o que se tornou realidade em 2000, com
a estruturacao do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT) (Andrade e Carvalho 2014). Em 2003, o DECIT insti-
tuiu o Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude
(CCTI), com a atribuicdo de “definir diretrizes e promover a
avaliacdo tecnoldgica visando a incorporacéo de novos pro-
dutos e processos pelos gestores, prestadores e profissionais
dos servicos no ambito do SUS” (Brasil 2009, pag. 17). Uma das
primeiras iniciativas do CCTI foi a criacdo do Grupo Perma-
nente de Trabalho em Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(GT/ATS) para desenvolver estudos de avaliacdo de tecnolo-
gias em saude (ATS) (Brasil 2010a).

A partir desse momento, “uma série de acdes passam a
ser desenvolvidas pelo DECIT (.) para subsidiar o processo
de incorporacao e monitoramento de tecnologias em uso no
SUS” (Brasil 2009, pag. 17). Em 2006, essas agdes culminaram
com o estabelecimento da Comisséo para Incorporacéo de
Tecnologias no Ministério da Saude (CITEC), que, em 2011, foi
substituida pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias em Saude (CONITEC).

A CONITEC assemelha-se ao Comité de Avaliacdo de Tec-
nologias do National Institute for Clinical Excellence (NICE) do
Reino Unido. O NICE, assim como a pioneira Canadian Agen-
cy for Drugs and Technologies in Health (CADTH), iniciada em
1989, é uma instituicao que foi criada para conduzir os pro-
cessos de decisao de cobertura no Reino Unido, um modelo
bem-sucedido que tem sido replicado por muitos paises.

Esta nota técnica sobre a priorizacdo em salde analisa
o sistema de priorizacédo de tecnologias em satdde no Bra-
sil, com o objetivo de avaliar seu desempenho e identificar
oportunidades de melhora nos processos de decisao de
cobertura e alocacao de recursos publicos em saude. Esta
nota é uma adaptacdo do capitulo referente ao Brasil no
livro “Passo a passo da priorizacdo em salde: como se ar-
ticulam os processos no México, no Brasil e na Coldmbia”,
publicado pelo Banco Interamericano de Desenvolvimen-
to (BID) em 2017. O livro faz parte da rede de conhecimento
CRITERIA: Priorizacdo e Planos de Beneficio de Saude, cons-
tituida pelo BID em 2011 com o objetivo de colaborar com
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0s paises da América Latina e do Caribe na construcdo da
evidéncia e da institucionalidade necessarias para decidir
quais servicos e tecnologias devem ser financiados com
recursos publicos.

A producdo de conhecimento a partir das experiéncias
de politicas publicas dos paises é um eixo fundamental do
trabalho desenvolvido pela rede CRITERIA. Nesse contexto, a
rede propds um marco conceitual para a anélise dos sistemas
de priorizacdo dos paises da regido. Este referencial tedrico,
elaborado a partir de uma avaliacdo dos sistemas de priori-
zacao de distintos paises, propde que essa estratégia possua
um enfoque sistémico. Para Sourdis et al, um “sistema” se re-
fere a um conjunto de partes que interagem e formam uma
unidade maior (2012). Nesse sentido, pensar a priorizacao
como um sistema permite identificar as partes, compreen-
der as inter-relacdes entre elas e observar como essa dina-
mica determina o resultado final: a definicao das tecnologias
sanitarias que serao cobertas com recursos publicos, e sob
quais condicdes. As partes incluem as instituicoes e os atores
envolvidos na priorizacdo, com suas diferentes funcées, en-
quanto as inter-relacdes compreendem a forma como eles se
articulam e coordenam o trabalho.

O estudo da priorizacdo em outros paises revelou que 0s
sistemas de priorizacdo, em geral, estdo organizados em dife-
rentes processos, como se pode observar na Tabela 1.

Tabela 1. Principais processos de um sistema de priorizacdo em satde

Para que o sistema de priorizacdo funcione adequada-
mente, € importante que existam, no interior de cada pro-
Cesso e entre 0s Processos, regras coerentes e bem definidas,
organizagao e coordenacao, parametros técnicos robustos,
mecanismos inclusivos para garantir a participacdo dos in-
teressados, espagos para a discussdo e o consenso e trans-
paréncia. Também é fundamental que todo o sistema esteja
orientado ao cumprimento de um objetivo comum (Sourdis
etal 2012).

Objetivos e metodologia

Este estudo analisa o sistema de priorizagao de tecnologias
em saude do Brasil, com base no marco conceitual desenvol-
vido pelo BID. Essa andlise inclui o mapeamento das institui-
¢oes envolvidas em cada um dos processos da priorizacao
(apresentados na Tabela 1), incluindo uma descricéo de suas
funcoes e responsabilidades; e uma avaliacao dos resultados
alcancados pelo sistema em cinco areas consideradas rele-
vantes para o bom desempenho de um sistema de priori-
zacao, de acordo com o marco conceitual do BID: coeréncia,
eficacia e eficiéncia, robustez técnica, legitimidade e trans-
paréncia. A avaliacdo também identificou oportunidades de
melhora em cada uma dessas areas e realizou recomenda-
coes aos formuladores de politicas publicas em saude.

Nome do processo Descrigao

1. Aprovacao para comercializacéo

Autorizar a comercializagdo de um produto em um pais ou jurisdicdo determinada,

com base em avaliagdes de seguranca e qualidade, entre outras.

2. Selecédo para avaliacédo

Definir quais tecnologias serdo avaliadas, com base em critérios previamente definidos (em

geral, seria inviavel para um pafs avaliar todas as tecnologias disponiveis no mercado).

3. Avaliacdo

Avaliar sistematicamente as propriedades, os efeitos e/ou os impactos das

tecnologias, a partir de critérios técnicos previamente definidos.

4. Deliberagao

Reunir as opinides de todos os atores e especialistas no tema para

realizar uma recomendacao final, com base nestes pontos de vista e na
evidéncia cientifica provida pela avaliacdo das tecnologias.

5. Decisao

Decidir quais tecnologias serdo cobertas pelo sistema de salde, em que

condicées e para quem, cuidando para que as decisdes estejam em sintonia
com a politica sanitéria e ndo afetem a sustentabilidade do sistema.

6. Apelacdo ou recurso

Proporcionar aos atores que ndo concordem com os resultados da decisdo a

oportunidade de se manifestarem antes da finalizagdo do processo.

7. Monitoramento e avaliacdo

Avaliar o cumprimento dos processos e os resultados da priorizagao.

Processos transversais

8. Gestdo da informacao

Definir a informacao e os sistemas de informacao que serdo utilizados,

de forma sistematica, nos processos da priorizacao.

9. Gestdo da comunicacao e
dos grupos de interesse

Definir os canais de comunicacao, a periodicidade e os contedidos minimos que
devem ser compartilhados com os atores envolvidos e/ou interessados no sistema

de priorizagdo. Gerenciar a participacao dos distintos grupos de interesse.

Fonte: Sourdis et al. 2012 e Galan-Sarmiento et al. 2014.
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Diversas fontes de informacao foram utilizadas nesse es-
tudo, entre as quais se destacam:
e Bibliografia nacional e internacional sobre
0 tema da priorizacéo em saude;
e Leis e normas brasileiras;
e Bibliografia cinzenta de entidades e atores
envolvidos nos processos da priorizacdo em
salide no Brasil, como documentos de politica
publica e pdginas-web institucionais; e
e Entrevistas semiestruturadas com atores-chave.

A andlise documental apoiou 0 mapeamento das ins-
tituicbes envolvidas e a descricdo de suas fungdes e res-
ponsabilidades. As entrevistas foram essenciais para a
formulacdo da secao analitica, em conjunto com o exame
dos marcos legal e institucional. No total, foram realizadas
22 entrevistas, conforme detalhado na Tabela 2°. Os ques-
tionarios incluiram questées referentes as funcoes de cada
instancia (a partir da informacéao identificada na analise do-
cumental), a identificacdo das principais caracteristicas do
sistema de priorizacdo com enfoque sistémico, a analise dos
processos adotados no Brasil, incluindo pontos positivos e
limitacdes, e a proposicao de recomendacdes para fortale-
cer os processos de priorizacdo de tecnologias em saude
no SUS.

Estrutura

Este documento estd estruturado em quatro capitulos. O
Capitulo 1 descreve a organizacdo e o funcionamento do
SUS, principalmente em relacdo aos aspectos mais impor-
tantes para a compreensao do sistema de priorizacdo. O
Capitulo 2 descreve o marco legal e o marco institucional
da priorizacdo em saude no Brasil, incluindo um mapea-
mento dos atores e das instituicdes envolvidas, e também
incluindo funcées e responsabilidades. O Capitulo 3 realiza
uma analise critica da priorizacédo, levando em considera-
¢ao as dinamicas no interior e entre cada processo e crité-
rios para a avaliagao do desempenho do sistema, do ponto
de vista sistémico. Finalmente, o Capitulo 4 inclui recomen-
dagdes e conclusdes, com base na discussao ocorrida na
secao anterior.

6 Asentrevistas foram realizadas entre 10 de outubro e 10
de novembro de 2013. Originalmente estavam previstas 39
entrevistas, mas, por limitagcdes de tempo, apenas 22 foram
realizadas. Foram assinados “Termos de Consentimento
Livre e Esclarecido” entre entrevistadores e entrevistados.
Os questionarios foram validados na Oficina Internacional
"Diretrizes Clinicas Baseadas em Evidéncias: estratégias
para elaboracéo e implementacéo no SUS’, promovida pelo
Instituto Nacional de Cardiologia do Ministério da Satude em
10 e 11 de outubro de 2013.
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Tabela 2. Perfil dos entrevistados segundo
categorias selecionadas

Tipo de atuacao

institucional
Rede
Categorias Direta” colaborativa™

Instituicao de vinculo

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia 7
e Insumos Estratégicos (SCTIE)

Secretaria de Vigilancia 2
em Saude (SVS)

Secretaria de Atengao a Saude (SAS) 2
Agéncia Nacional de Vigilancia 1
Sanitaria (Anvisa)

Conselho Nacional de Secretarias 1
Municipais de Saude (CONASEMS)

Conselho Nacional de Secretéarios 1
de Saude (CONASS)

Secretaria Estadual de Saude (SES)

Instituicdes de Ensino e Pesquisa

Tempo de atuacao

Até 2 anos 4 3
De 3 a5anos 4 1
Acima de 5 anos 4

Sem informacéo 2 4
Etapas nas quais atuam

Aprovacao para comercializacédo

Selecédo para avaliagao 6 4
Avaliacédo 10

Deliberacao 9 1
Monitoramento e avaliacdo 6 3
Gestédo da informagao 4 2
Comunicagao com 4

grupos de interesse

* Integrante do governo.
** Integrante da REBRATS ou da Rede Sentinela.

1. O Sistema Unico de Saude - principais
conceitos para a priorizacao em saude

O Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, instituido pela
Constituicdo Federal de 1988, é publico, universal e gratuito.

7 Segundo o Art. 196 da Constituicdo, a saude é direito de
todos e dever do Estado, garantido mediante o acesso
universal e igualitario as acoes e servicos de saude. As agoes e
servicos publicos de saude integram uma rede regionalizada
e hierarquizada, organizada de acordo com as diretrizes de
descentralizacdo, atendimento integral e participacdo da
sociedade (Art. 198).
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Cerca de 72% da populacéo depende essencialmente das
acoes e dos servicos de satide® do SUS (essas pessoas também
podem utilizar o setor privado por meio de gastos privados
diretos). Todas as acoes e servicos de salde sdo ofertados aos
usudrios de maneira gratuita, incluindo os medicamentos am-
bulatoriais e hospitalares®. O restante da populacdo (279%)
possui planos de seguro privados de saude, em carater suple-
mentar'®. No entanto, esse grupo também é beneficiado pelas
acoes e pelos servicos de saude coletivos do SUS. Além disso,
quando os planos de seguro privados de salide ndo cobrem
medicamentos de alto custo e procedimentos de alta comple-
xidade, muitos desses pacientes recorrem ao SUS.

Governancga e gestdo

A gestao do SUS é realizada de maneira tripartite pelas trés
esferas de governo (federal, estadual e municipal), em linha
com o principio da descentralizacdo e respeitando o carater
federativo do pafs. O Ministério da Saude é responséavel pela
formulacéo da politica sanitaria nacional — incluindo o plane-
jamento estratégico do SUS - e por acompanhar, controlar
e avaliar as agodes e os servicos de saude (0 organograma da
instituicdo estd no Anexo Il). As 27 Secretarias Estaduais de
Saude (SES)"" séo responsaveis por coordenar o processo de
implantacao do SUS em cada Estado, incluindo apoio técni-
co e financeiro aos municipios. A responsabilidade principal
pela prestacao de servicos € competéncia das 5.571 Secreta-
rias Municipais de Saude (SMS). A maior parte das decisoes é
negociada e consensuada na Comissao Intergestores Triparti-
te (CIT), na qual participam as trés esferas de governo, ou nas
Comissoes Intergestores Bipartites (CIB), nas quais participam
estados e municipios™.

8 Asacdes e os servicos de satide incluem atividades de
promocao, prevencao, atencao e recuperacao da saude, além
de atividades de vigilancia, regulagdo de produtos e servigos,
educacdo continuada, pesquisa, inovagao e producao de
insumos estratégicos, entre outras.

9 Apesar da oferta gratuita, os gastos privados diretos da
populacdo sao altos, em especial com medicamentos.
Entre os fatores que explicam os elevados gastos com
medicamentos estdo a falta de medicamentos nas unidades
de saude (quando o/a paciente os necessitam), a utilizacdo de
medicamentos que ndo estao na lista do SUS (RENAME) e a
automedicagao, entre outros (Gragnolati et al. 2013).

10 Dados da Pesquisa Nacional de Satde 2013. O setor é
regulado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

11 Incluindo a SES do Distrito Federal.

12 CIT é uma instancia de articulacao e pactuacao nacional
conformada por 15 membros: cinco indicados pelo Ministério
da Saude, cinco pelo Conselho Nacional de Secretérios
Estaduais de Saude (CONASS) e cinco pelo Conselho
Nacional das Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS). A
representacdo de estados e municipios é regional, sendo um
representante para cada uma das cinco regides do pais. As
decisdes sao tomadas por consenso (Brasil 2009, pag. 81). As
CIB séo espacos estaduais de articulagdo e pactuacao politica

Outro principio muito importante do SUS é a participacéo
social, que “se concretiza por meio de Conferéncias de Saude
e pelos Conselhos de Saude” (Brasil 2003, pag. 21). As Con-
feréncias de Saude sdo realizadas a cada quatro anos com
a participacao de representantes de distintos segmentos da
sociedade, “com o objetivo de avaliar a situacdo de saude e
propor as diretrizes para a formulacao das politicas de salide
nos niveis correspondentes. Essas conferéncias se realizam
em um processo ascendente, desde Conferéncias Municipais
de Saude, passando por uma Conferéncia Estadual de Saude
em cada Estado e culminando em uma Conferéncia Nacional
de Saude” (Brasil 2003, pag. 21).

Os Conselhos Nacional, Estaduais e Municipais de Saude
reinem, em cada esfera, representantes do governo, pres-
tadores de servicos, trabalhadores da salde e usuarios. Os
Conselhos participam da discussdo das politicas de saude,
aprovam os projetos que serdo encaminhados ao Legislativo,
acompanham a execucao das acdes e dos servicos de salde
e fiscalizam o uso dos recursos publicos.

Financiamento

O financiamento do SUS também é tripartite, com os recur-
sos federais provendo de impostos e contribuicdes sociais
e os estaduais e municipais provendo de transferéncias do
nivel central e de tributos locais. Em 2012, foram definidos
percentuais minimos de aplicacdo de recursos na saude”,
por esfera do governo: 15% dos recursos publicos munici-
pais, 12% dos recursos publicos estaduais e, no ambito na-
cional, o valor aplicado no ano orcamentario anterior ajus-
tado pela variacéo nominal do PIB (Brasil 2015¢). O governo
federal prové cerca de 43% dos recursos, enquanto 0s gover-
nos estaduais e municipais proveem o restante (27% e 30%,
respectivamente).

A alocacdo de recursos do Ministério da Saude para as
SES e SMS se produz por meio de seis blocos de financia-
mento: (i) atengao bdasica; (i) atencao de média e alta com-
plexidade, ambulatorial e hospitalar; jii) vigilancia em saude;
(iv) assisténcia farmacéutica; (v) gestdo do SUS; e (vi) investi-
mentos (Portaria MS/GM 204/2007). Em cada bloco, os fun-
dos sdo transferidos para estados e municipios com base em
diferentes férmulas, incluindo um valor per capita na atencéo
basica e pagamentos por procedimentos na atencao espe-

que visam orientar, regulamentar e avaliar a descentralizacéo
das acoes de saude. Séo constituidas por representantes

do governo estadual e dos secretarios municipais de satde
(Conselho de Secretarias Municipais de Saude — COSEMS). Os
secretarios municipais de salide, por meio de seus espacos de
representacdo, debatem entre si 0s temas estratégicos, antes
de apresentar suas posicdes na CIB (Brasil 2009, pag. 82).

13 Por meio da regulamentacao da Emenda Constitucional 29
pela Lei Complementar 141/2012 e pelo Decreto 7.827/2012.

14 Dados SIOPS.
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cializada. Em estados e municipios a alocagdo de recursos
¢ baseada em prioridades definidas nos planos estaduais e
municipais de salde e na Programacao Geral das Agdes e
Servigos de Saude (PGASS)™.

No bloco de assisténcia farmacéutica existem trés com-
ponentes — basico'®, especializado' e estratégico. A Tabela 3
mostra a responsabilidade de cada ente federado na aquisi-
¢ao, no financiamento e na dispensacdo dos medicamentos
pertencentes a cada categoria:

O gasto publico em satide no Brasil (3,6% do PIB em 2013)
¢ semelhante ao gasto de outros paises latino-americanos,
como o Chile (3/4% do PIB), mas estd abaixo da média dos
paises da OCDE (6,7%). O setor publico é responséavel por cer-
ca de 46% do gasto total em saude, enquanto o privado é
responsavel por 54% (Gragnolati et al. 2013; dados de 2009).
Destes, cerca de 30% sao referentes a gastos privados diretos
e o restante corresponde a gastos com planos privados de
sauide (ibid).

Prioriza¢do em saude

A priorizacdo em saude é definida como o processo de ava-
liacdo de quais tecnologias, entre todas as demandas de
incorporacdo, maximizardo os beneficios de salde a serem
obtidos com os recursos disponiveis. E um conceito relativa-
mente novo no Brasil, que comecou a ser discutido e anali-
sado com maior énfase a partir do ano 2000. Em 2011 a Lei
12401 alterou a Lei 8.080/1990, uma das bases legais do SUS,
e definiu que os medicamentos e os produtos de interesse
para a saude deveriam ser avaliados quanto a sua eficacia, se-
guranca, efetividade e custo-efetividade. A lei atribuiu a res-
ponsabilidade pela incorporacédo, excluséo ou alteracdo de
medicamentos, produtos e procedimentos ofertados pelo
SUS'8, bem como a constituicdo ou a alteracdo dos Protoco-
los Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)", ao Ministério

15 O PGASS é um instrumento de planejamento pelo qual os
gestores definem e quantificam, fisica e financeiramente, as
acoes e os servicos de satide a serem desenvolvidos para a
populagao de seu territério (Distrutti 2012, Brasil 2013).

16 Portaria GM/MS 1.555/2013.
17 Portaria GM/MS 1.554/2013 e Portaria GM/MS 1.996/2013.

18 A Lei definiu produtos como orteses, préteses, bolsas
coletoras e equipamentos médicos, e procedimentos
como todo procedimento terapéutico ofertado em regime
domiciliar, ambulatorial e hospitalar, realizados no territério
nacional por servico préprio do SUS, conveniado ou
contratado.

19 Documento que estabelece critérios para o diagndstico da
doenca ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com
os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de
controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificagdo dos
resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores
do SUS (Lei 12.401/2011). Os PCDT devem estabelecer os
medicamentos e os produtos necessarios nas diferentes fases
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da Saude, com o apoio da Comissdo Nacional de Incorpora-
cao de Tecnologias em Saude (CONITEC). A lei definiu que a
dispensacao dos medicamentos e produtos deveria ocorrer
com base na relacdo de medicamentos instituida pelo gestor
federal do SUS — a Relacdo Nacional de Medicamentos Es-
senciais (RENAME)?. No caso de procedimentos, a normativa
também estabeleceu que os mesmos devessem constar na
Relacdo Nacional das Acdes e Servicos de Satude (RENASES)?.

A RENAME e a RENASES séo listas positivas que definem
na esfera nacional os medicamentos, os produtos e 0s proce-
dimentos que devem ser ofertados a populacao pelo sistema
publico de saude?. A diferenca da experiéncia anterior, essas
listas integraram procedimentos e medicamentos definidos
e inseridos nas acoes programaticas do SUS. Os gestores do
SUS, nos trés niveis de gestao, pactuam a responsabilidade
pelo fornecimento dessas tecnologias na CIT, de acordo com

evolutivas da doenca ou do agravo a satde de que tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficécia
e de surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha (Lei 12.401/2011).

20 A RENAME ‘compreende a selecéo e a padronizacéo de
medicamentos indicados para o atendimento de doencas ou
de agravos no ambito do SUS" (Decreto 7.508/2011, art. 25).
Regulamentada pela Portaria MS/GM 533/2012.

21 A RENASES “‘compreende todas as agdes e servicos que o
SUS oferece ao usudrio para atendimento da integralidade
da assisténcia a saude” (Decreto 7.508/2011, art. 21).
Regulamentada pela Portaria MS/GM 841/2012.

22 Listas oficiais de medicamentos existem no Brasil
desde 1964; em 1975, a lista recebeu a denominacao
de RENAME pela primeira vez. Tanto a Politica Nacional
de Medicamentos (1998) quanto a Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (2004) ressaltam a importancia da
RENAME como “instrumento racionalizador das acoes no
ambito da Assisténcia Farmacéutica” (Brasil 2014, pag. 7).
Em 2011, com a Lei 12.401, foi definido que a incorporacao,
exclusdo ou alteracao de itens na RENAME seria realizada
pelo Ministério da Saude, assessorado pela CONITEC. A
proposta da RENASES, por sua vez, tem sua origem na tabela
de procedimentos financiados pelo SUS, uma heranca da
época da previdéncia social, que utilizava a tabela para o
reembolso de provedores (procedimentos ambulatoriais
e hospitalares). Em 2007, a Portaria 321 instituiu a Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e
Medicamentos — OPM do SUS. Na normativa foi definido
que as alteracoes, inclusdes ou exclusdes de procedimentos
na Tabela seriam uma responsabilidade da SAS, e que estas
deveriam ser amparadas por critérios técnicos baseados
em evidéncia cientifica e diretrizes clinicas, bem como de
estudo de custo, sob a responsabilidade de cada area técnica
proponente do Ministério da Satde. A primeira RENASES,
publicada em 2012, constituiu uma somatoria de todas as
acoes e servicos ofertados pelo SUS na data de publicagdo do
Decreto 7.508/2011, constantes na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM. Neste mesmo ano, a Lei 12401
definiu que a incorporacao, excluséo ou alteracdo de itens na
RENAME seria realizada pelo Ministério da Saude, assessorado
pela CONITEC.
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Tabela 3. Componentes da assisténcia farmacéutica e responsabilidades de cada ente federado

Componentes Tipo de medicamento Aquisicao Fonte de financiamento Dispensacao
Bésico Medicamentos e insumos  Descentralizada Tripartite (federal, estadual Municipal
farmacéuticos para os (@mbito municipal) e municipal)
agravos prioritarios ou centralizada (@mbito
da atencgéo basica estadual ou regional)
Medicamentos para Centralizada no Federal Municipal
diabetes (insulina) e ambito federal
métodos contraceptivos
Estratégico Medicamentos e Centralizada no Federal Estadual ou municipal
insumos para doencas ambito federal
de perfil endémico,
impacto socioecondémico
ou que acometem
populacdes vulneraveis’
Especializado Grupo 1A — medicamentos Centralizada no Federal Estadual (pode
(medicamentos para tratamentos ambito federal ser municipal
ambulatoriais para complexos/de alto custo/ se pactuado na CIB)
as linhas de cuidado, segunda ou terceira
garantindo linha de tratamento
uma atencao integral) Grupo 1B — medicamentos Centralizada no ambito Federal Estadual (pode
para tratamentos estadual (pode ser ser municipal
complexos/de alto custo/  federal, se pactuado se pactuado
segunda ou terceira linha  na CIT) na CIB)
de tratamento
Grupo 2 — medicamentos  Centralizada no Estadual Estadual (pode

para tratamentos de
menor complexidade/
segunda linha de
tratamento

ambito estadual

ser municipal
se pactuado na CIB)

Grupo 3 — demais
medicamentos™

Descentralizada no
ambito municipal

Tripartite (federal, estadual
e municipal)

Municipal

Fonte: Elaboragdo propria com base na normativa do Ministério da Saude.
* Tuberculose, hanseniase, maldria, leishmaniose, doenca de Chagas, célera, esquistossomose, filariose, meningite, oncocercose, peste, tracoma, micoses sistémicas (e outras
doencas decorrentes e perpetuadoras da pobreza), medicamentos para influenza, HIV/AIDS, doengas hematoldgicas, tabagismo e deficiéncias nutricionais, além de vacinas,

soros e imunoglobulinas.

** As linhas de cuidado estéo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Sadde.
*** Compbdem parte do elenco do componente bésico; referem-se principalmente aos medicamentos da primeira linha de cuidado definidas nos PCOT.

as regras de financiamento do sistema. O Ministério da Saude
consolida e publica as atualizagbes dessas listas a cada dois
anos. No entanto, essas listas ndo sao exaustivas; devido as
diferencas regionais no perfil epidemioldgico da populacéo
(Vieira e Zucchi 2007) e ao grau de autonomia financeira e
de gestédo de estados e municipios, estes podem adotar rela-
¢bes complementares de medicamentos, produtos e proce-
dimentos (Decreto 7.508/2011).

No caso da RENAME, a prépria Lei 12.401/2011 define que
a dispensacao de medicamentos nos ambitos estadual e mu-
nicipal serd realizada, de forma suplementar, com base nas
relacbes de medicamentos instituidas pelos gestores esta-
duais e municipais, pactuadas nas CIB e nos Conselhos Muni-
Cipais de Saude, respectivamente. O que a Lei ndo define é a
necessidade de esses medicamentos, adicionados as listas de
estados e municipios, serem avaliados pela CONITEC; dessa

10

forma, os entes subnacionais podem adotar critérios e arran-
jos institucionais proprios para definir as relagdes estaduais e
municipais de medicamentos?.

23 Por exemplo, no Municipio de Séo Paulo, a Portaria SMS.G
2.748/2002 instituiu uma Comissao Farmacoterapéutica
na Secretaria Municipal de Saude, composta por diversos
profissionais, para estabelecer a Relagdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (REMUME). Segundo a Portaria,
a elaboracdo da REMUME tera como referéncia a Ultima
lista de medicamentos essenciais da OMS, a RENAME
(nacional), os protocolos de tratamento publicados pelo
Ministério da Saude e entidades cientifico-profissionais
nacionais e internacionais, e os diversos trabalhos de revisdo
da farmacoterapia baseada em evidéncia, publicados por
instituicoes e centros de reconhecida competéncia e pela
colaboracdo de médicos, farmacéuticos e demais profissionais
de satide, com sua experiéncia pratico-tedrica. A REMUME
seguird os seguintes parametros: (i) selecao de medicamentos
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De acordo com Santos, o Decreto 7.508/2011, em seu art.
25 e 28, “cuidou da RENAME e impds algumas exigéncias
para o acesso a medicamentos no SUS, que sao cumulativos:
a) estar o cidadéo assistido no SUS; b) ter o medicamento sido
prescrito por profissional de salide do SUS; c) estar a pres-
cricdo em conformidade com a RENAME (e suas expressoes
subnacionais?) e os PCDT, e d) ter sido dispensado nas unida-
des de saude do SUS" (2011, pag. 7). A normativa estabeleceu
duas excecdes a essa regra. A primeira diz respeito aos medi-
camentos “que os entes federativos, por razdes de saude pu-
blica, queiram tornar aberto o acesso, independentemente
de o cidaddo estar em tratamento no SUS, como acontece
com os de hipertensao, diabetes e AIDS” (Santos 2011, pag. 7).
A segunda excecao se refere aos medicamentos de carater
especializado, “que podem ser prescritos por médicos que
ndo pertencem aos quadros do SUS ante a auséncia de es-
pecialistas no préprio servico publico de saude. Nesse caso,
a receita privada podera ser admitida pelos profissionais de
saude do SUS™.

No caso da RENASES, a Portaria MS/GM 841/2012 estabele-
ce que os estados e os municipios devem submeter a CONI-
TEC os pedidos de incorporacéo e alteracao de tecnologias
em saude para complementar a lista nos ambitos estadual
ou municipal. No entanto, a evidéncia aneddtica disponivel
indica que muitas SES e SMS incorporam procedimentos di-
retamente e ndo compartilham esse processo decisério com
a CONITEC; como nesses casos nao ha contrapartida financei-
ra do gestor federal, estados e municipios néo sao incentiva-
dos a envolver a Comissao.

com eficicia comprovada e documentacéo consistente na
literatura internacional; (i) indicagdo em mais de uma doenca;
(iii) disponibilidade no mercado nacional; (iv) consideracdes
criticas quanto ao perfil de interacdo, seguranca, relagao
risco/beneficio, possibilidade de ampliar a adesao ao
tratamento; (v) facilidade de administragédo, manuseio,
comodidade posoldgica e condi¢des de armazenagem e
estabilidade; (vi) restricdo, quando possivel, da inclusdo de
farmacos de descoberta recente e insuficiente experiéncia
clinica, para os quais nao foram definidas ainda a eficacia

e efetividade por ensaios clinicos comparados efetuados
mediante metodologia adequada; e (vii) decisdes baseadas
em custo apenas apos a seguranca, eficicia e necessidades
terapéuticas serem estabelecidas. No Municipio de Campo
Grande (MS), também foi estabelecida uma Comissdo de
Farmacoterapéutica para selecionar os medicamentos da
REMUME, de acordo com critérios de qualidade, seguranga,
eficacia e custo (informacéo disponivel em <http://www.
pmcg.ms.gov.br/cartadeservicos/relacao-municipal-de-
medicamentos-essenciais-remume>. Acessado em 9 de julho
de 2015).

24 Nota dos autores.

25 Informacéo disponivel em <http://blogs.bvsalud.org/
ds/2012/09/19/direto-a-saude-e-a-renases-%E2%80%93-
relacao-nacional-de-acoes-e-servicos-de-saude>. Acessado
em 9 de julho de 2015.
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As acoes e servicos de saude constantes da RENASES séo
oferecidos de acordo com os regramentos do SUS no tocante
a0 acesso (constantes na Politica Nacional de Regulacao), aos
critérios de referéncia e contrarreferéncia da rede de atencao
a salde, e aos PCDT (Portaria MS/GM 841/2012). Essas acdes
e servicos estao disponfveis para consulta no Sistema de Ge-
renciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Medicamentos do SUS (SIGTAP).

E importante lembrar que os medicamentos e insumos
de uso hospitalar, incluindo os de urgéncia e emergéncia, es-
tdo contemplados na RENASES (o financiamento ocorre por
meio do procedimento hospitalar), e ndo na RENAME. Dessa
forma, uma vez garantido o acesso ao procedimento, garan-
te-se também o acesso ao medicamento necessario (Portaria
MS/GM 533/2012).

No Brasil, ndo existem listas negativas que determinem
medicamentos, produtos ou procedimentos que ndo podem
ser financiadas pelo sistema publico de saude. A excecdo é
que as esferas de gestdo do SUS ndo podem dispensar, pa-
gar, ressarcir ou reembolsar medicamentos, produtos e pro-
cedimentos (clinicos ou cirdrgicos) de uso ndo autorizado
pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), assim
como medicamentos e produtos, nacionais ou importados,
sem registro na ANVISA (Lei 12.401/2011). Teoricamente, se
uma tecnologia ndo consta na RENAME ou na RENASES, e
em nenhuma de suas expressdes subnacionais, 0 paciente
do municipio em questdao ndo poderia ter acesso a ela por
meio do SUS. No entanto, na pratica existem alguns cenarios
diferentes.

Por exemplo, os hospitais universitarios gerenciam recur-
SOS proprios para assisténcia, ensino e pesquisa, © que Possi-
bilita a aquisicdo de novas tecnologias para procedimentos
especializados ou cirurgias, que ndo estdo incluidos nas re-
lacbes mencionadas anteriormente. No ambito da pesquisa,
0s hospitais universitarios importam produtos e notificam a
ANVISA, iniciando um processo de avaliacdo que pode cul-
minar na aprovacao para sua comercializacdo no mercado
brasileiro.

Outro caso é o da judicializacao do direito a saude, um
fendbmeno cada vez mais comum, e crescente, nos pafses
da América Latina e do Caribe, nos quais o direito universal
a saude é garantido constitucionalmente (lunes et al. 2012).
Com base neste principio e no principio da integralidade
da assisténcia®, os tribunais de justica, quando questiona-
dos pela populacao, tém concedido o direito de ter acesso a
medicamentos, produtos e procedimentos que ndo estao in-

26 No Brasil, o conceito de integralidade é compreendido
como o direito do cidad&o a ter suas necessidades atendidas
pelo sistema de saude, incluindo as agdes de promocéo,
prevencao, tratamento e reabilitagdo, em todos os niveis de
complexidade (Brasil 2009, pag. 192).
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cluidos nos planos de beneficio explicitos?”. No Brasil, o Judi-
ciario, com frequéncia, emite pareceres favoraveis ao acesso
da populacao as tecnologias que nao estéo incluidas na RE-
NAME e na RENASES (BID 2014) e, inclusive, que nao contam
com a autorizagao e/ou registro na ANVISA. A judicializacdo
vem aumentando no pafs nos Ultimos anos, contribuindo
para incrementar, de maneira indiscriminada, o gasto publico
em saude.

Ajudicializagédo da satde

Uma rapida pesquisa realizada no site Jus Brasil com o termo
“direito a saude no SUS", nos Tribunais de Justica dos Estados,
identificou 28.772 processos judiciais entre janeiro e julho de
2015. No ambito federal, um levantamento realizado pela
Consultoria Juridica do Ministério da Saude (CONJUR/MS),
em 2013, identificou 13.051 novos processos judiciais neste
ano, um aumento de 24% em relacéo a 2009 (10.486). Segun-
do o mesmo relatério, o gasto do Ministério da Saude com
medicamentos cuja provisdo foi determinada por ordem ju-
dicial passou de R$ 2,5 milhdes em 2005 para aproximada-
mente RS 288 milhdes em 2012 (Advocacia-Geral da Unido e
Ministério da Saude, 2012).

Em 2014, a Secretaria de Saude do Estado do Rio Gran-
de do Sul, um dos estados com o maior nimero de casos
de judicializacdo no pais, expediu 17 mil decisées judiciais
relativas ao direito a salde. Nesse mesmo ano, a SES gastou
R$ 235 milhdes para fornecer medicamentos a 61 mil pacien-
tes, incluindo o cumprimento dessas 17 mil acdes e outras
que foram decretadas em anos anteriores, que envolvem pa-
cientes portadores de doencas que demandam tratamento
continuado. Entre janeiro e abril de 2015, a justica ja havia de-
ferido 5.000 acdes judiciais no estado®.

Alguns estudos mostram que ha uma porcentagem da
judicializacdo que se refere a tecnologias que constam na
RENAME e na RENASES, mas que o/a demandante nao tem
conseguido acessar nos servicos de saude, incluindo vagas
em unidades de cuidado intensivo e cirurgias (Pepe et al.
2010, Ruas et al. 2011); uma realidade que também ocorre em
outros paises da regiao (Reveiz et al. 2013). No entanto, uma
parte significativa dos processos judiciais demanda ao SUS
medicamentos caros que nao sdo cobertos pelo sistema,
remédios off-label para indicacdes ndo prescritas em bula, e
drogas com eficacia e seguranca ainda ndo comprovadas; ou

27 Judicidrio interpreta que qualquer cidad&o pode exigir
judicialmente o direito a saide (ou tratamento, consulta e/
ou medicamento especifico que a pessoa comprove que
necessite).

28 Informacao disponivel no site do Conselho Nacional de
Justica (CNJ), em <http://www.cnjjus.br/noticias/cnj/79376-
rio-grande-do-sul-se-articula-para-frear-a-judicializacao-da-
saude>. Acessado em 21 de julho de 2015.
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seja, tecnologias que nao atendem aos critérios de selecéo
definidos pelo sistema de saude.

Uma importante estratégia do setor para enfrentar esse
componente da judicializacédo tem sido a realizacdo de par-
cerias entre 6rgaos do Judiciario e do Executivo para alcancar
solucdes extrajudiciais para as demandas em saude e o for-
talecimento da priorizacdo em saude, que é essencial para
informar as decisdes dos juizes, apoiar a alocacao de recursos
financeiros e garantir a sustentabilidade financeira do sistema
(BID 2014). Os resultados alcancados por essas estratégias se-
rao abordados nas secdes 3 e 4 deste documento.

2. Osistema de priorizacao
em saude no Brasil

Os primeiros passos em direcdo a um sistema de priorizacao
em saude no Brasil foram dados no ano 2000, com a criacao
do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Minis-
tério da Saude. Na época, no Brasil ocorria um debate mais
amplo sobre o papel da ciéncia e a tecnologia em saude?.
Assim, o DECIT foi estruturado com a missao de apoiar e fo-
mentar o desenvolvimento de pesquisas cientificas e tecno-
l6gicas e de definir normas e guias para orientar o processo
de incorporagao de tecnologias ao SUS*.

Os anos seguintes a criacdo do DECIT foram marcados
por avangos normativos sucessivos. Em 2003 foi criada a Se-
cretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE),
a qual o DECIT foi vinculado. Nesse mesmo ano o Departa-
mento instituiu o Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inova-
cao em Saude (CCTI) (Portaria 1.418/2003), com a atribuicdo

29 Como mencionado anteriormente, o debate sobre a
importancia do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
na satlide ganhou destaque em 1994, na | Conferéncia
Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Saude. A Constituicao
Federal, em seu Art. 200, ‘define o Estado como responsavel
pela promogéo e incentivo ao desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico, competéncia que, na rea da saude, é atribuida
ao SUS” (Brasil 2010b, pag. 6). Nesse momento, no entanto,
o papel do Ministério da Saude nesta érea era reduzido (o
Ministério da Ciéncia e Tecnologia foi criado em 1985 para
gerenciar o Sistema Nacional de Ciéncia e Tecnologia — SNC&T
-, que nascia junto com a redemocratizagao do pafs; nesta
etapa, uma parte dos programas de incentivo a pesquisa e
ao desenvolvimento em salde era coordenada pelo SNC&T)
(Brasil 1994). A | Conferéncia Nacional de Ciéncia e Tecnologia
em Saude foi promovida com os objetivos de, entre outros,
aproximar as iniciativas das areas de ciéncia e tecnologia
e salide e discutir as bases de uma nova Politica Nacional
de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em Saude (PNCTIS) que
definisse as diretrizes para o setor. Na Conferéncia também foi
proposta a criacdo de uma Secretaria de Ciéncia e Tecnologia
no dmbito do Ministério da Saude, o que foi alcancado em
2003 com a criagdo da SCTIE.

30 Informacao disponivel no site da REBRATS, no endereco
eletronico <http://rebrats.saude.gov.br/>. Acessado em 4 de
maio de 2015.
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de “definir diretrizes e promover a avaliagao tecnoldgica vi-
sando a incorporagao de novos produtos e processos pelos
gestores, prestadores e profissionais dos servicos no ambito
do SUS” (Brasil 2009, pag. 17). Uma das primeiras iniciativas do
CCTlfoi a criacdo do Grupo Permanente de Trabalho em Ava-
liacdo de Tecnologias em Saude (GT/ATS) para desenvolver
estudos de avaliacédo de tecnologias em saude (ATS).

Em 2006 foram instituidos a Comisséo para Incorpora-
cao de Tecnologias no Ministério da Saude (CITEC) (Portaria
3.323/2006) e o fluxo para a avaliacdo e a incorporacao de
tecnologias ao SUS (Portaria 152/2006). Alguns anos mais
tarde, em 2009, foi publicada a Politica Nacional de Gestao
de Tecnologias em Saude (PNGTS) (Portaria 2.690/2009). A
publicacdo dessa politica foi o resultado de quatro anos de
discussao entre os principais atores do sistema. A PNGTS re-
presentou um marco importante para o setor, ao definir dire-
trizes para orientar a implantagao e a institucionalizacdo dos
processos de avaliacdo, incorporacdo e gestao de tecnolo-
gias no SUS e na saude suplementar, com base em critérios e
processos explicitos.

Em 2011, foi promulgada a Lei 12401, que alterou a Lei
8.080/1990, uma das bases legais do SUS, para dispor sobre
a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologia em
saude. A lei alterou aspectos importantes do fluxo instaurado
em 2006, ao definir prazos para a avaliacdo de incorporacao
de novas tecnologias (maximo 180 dias, prorrogavel por 90
dias), estabelecer o recurso da apelacdo a instancia superior,
quando o interessado julgar pertinente, e determinar um li-
mite para que a nova tecnologia seja disponibilizada no SUS
(180 dias)’'. Além disso, tornou obrigatéria a realizacdo de
consulta publica sobre as matérias avaliadas.

A lei também definiu o conceito de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas para a dispensacao de medicamentos
e produtos de interesse para a salide e estabeleceu que esses
medicamentos e produtos devessem ser avaliados quanto a
sua eficacia, sequranca, efetividade e custo-efetividade. A lei
atribuiu a responsabilidade pela incorporacao, exclusdo® ou
alteracao de medicamentos, produtos e procedimentos ofer-
tados pelo SUS ao Ministério da Satide, com o apoio da CONI-
TEC, em substituicao a CITEC. A CONITEC possui um numero
muito maior de representantes no Plenario — 13 em relacao
aos cinco titulares que existiam na CITEC®. Além disso, como

31 Informacéo disponivel no site da CONITEC, no endereco
eletronico <http://conitec.gov.br/index.php/mudancas-da-
citec-para-a-conitec>. Acessado em 2 de agosto de 2015.

32 Adecisao do Ministério da Saude de excluir determinada
tecnologia em salide nao configura uma lista negativa
porque algumas instituicdes publicas (hospitais universitarios,
centros de pesquisa, centros de exceléncia) podem oferecer a
tecnologia, pois possuem outras fontes de financiamento.

33 Um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
(sete no total) mais um representante de cada uma das
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serd discutido com mais detalhes neste documento, possuli
uma Secretaria-Executiva exercida por uma darea técnica do
Ministério da Saude, com profissionais qualificados para ana-
lisar os estudos de avaliacdo de tecnologias em salde (ATS).

Em 2012, foram estabelecidas a RENASES e a RENAME,
que definem quais sdo os medicamentos, produtos e proce-
dimentos financiados pelo SUS. Mais recentemente, em 2013,
o Decreto 8.065/2013 redefiniu as competéncias das unida-
des gerenciais do Ministério da Saude, incluindo a SCTIE e
o DECIT**. No que tange a priorizacdo em saude, como sera
discutido nas proximas subsecdes deste documento, cabe a
SCTIE coordenar o processo de incorporacéo e desincorpora-
¢ao* de tecnologias, e ao DECIT coordenar a formulacéo e a
implementacao de politicas, programas e acoes de avaliacéo
de tecnologias no ambito SUS. O Decreto também criou o
novo Departamento de Gestao e Incorporagcéo de Tecno-
logias (DGITS), vinculado a SCTIE. O DGITS possui diversas
competéncias, entre as quais estdo acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da CONITEC (exerce a
Secretaria-Executiva da Comissé&o), apoiar a estruturacdo e a
qualificacdo de instituicdes de ensino e pesquisa na area de
incorporacao de tecnologias e coordenar agdes de monito-
ramento de tecnologias novas e emergentes no setor salde
para a antecipacdo de demandas.

E importante enfatizar que todos esses avancos ocorre-
ram de maneira simultanea a realizacdo de diversos semina-
rios e conferéncias nacionais sobre o tema da ciéncia e da
tecnologia em salde, em consonancia com um dos princi-
pios mais importantes do SUS - o da participacdo social na
construcdo do sistema de salde. Esses eventos abriram o
espaco para a participacdo da sociedade no processo de for-
mulacdo de politicas e na definicdo de um marco legal que
respaldasse os futuros investimentos do SUS nessa rea.

seguintes instituicdes: Conselho Federal de Medicina (CFM),
Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional das
Secretarias Estaduais de Satude (CONASS), Conselho Nacional
das Secretarias Municipais de Sauide (CONASEMS), Agencia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) e ANVISA.

34 Entre as principais competéncias do Departamento,
destacam-se: (i) coordenar a formulacao e a implementacao
de politicas, programas e agdes de avaliacao de tecnologias;
(ii) coordenar o processo de gestdo do conhecimento em
ciéncia e tecnologia; e (iii) promover a realizagao de pesquisas
estratégicas em saude.

35 O desempenho das tecnologias incorporadas ao sistema
deve ser avaliado de maneira continua. Se o resultado dessa
avaliacdo mostrar que a tecnologia ndo esta produzindo os
resultados esperados (por exemplo, menor efetividade ou
seguranca), deve-se iniciar um processo de desinvestimento
e reinvestimento para o melhor uso dos recursos disponiveis;
em outras palavras, deve-se interromper ou diminuir os
investimentos na tecnologia previamente incorporada (Brasil
2016).
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Atualmente, o sistema de priorizacdo no Brasil envolve di-
versas instituicoes e areas técnicas do Ministério da Saude e se
encontra em uma etapa importante de aperfeicoamento e con-
solidacdo. A sequir, serd discutido, com detalhes, cada processo
do sistema de priorizacao. A Tabela 4 apresenta uma sintese das
instancias envolvidas e de suas principais dreas de competéncia.

Os processos transversais da priorizacdo — gestdo da
informacao e gestao das comunicagdes e dos grupos de
interesse — contam com diversos sistemas de informacao
e instrumentos para apoiar o cumprimento de seus obje-
tivos. Esses aspectos serdo abordados nas subsecdes 2.8
e29.

Tabela 4. Instituicoes envolvidas em cada processo do sistema de priorizacéo

Processo

Instituicao

Competéncias

1. Aprovacdo da
comercializacdo

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA)

Camara de Regulagao do Mercado
de Medicamentos (CMED)

Concede o registro de medicamentos e produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria e autoriza a comercializacdo no Brasil.

Determina o preco do medicamento no mercado.

2. Selecéo para

Secretaria Executiva da Comissao

Recebe solicitagdes de incorporagdo de tecnologia por parte da

avaliacao Nacional de Incorporacdo de sociedade (industria farmacéutica, sociedades medicas, organizagoes
Tecnologias (CONITEC) de pacientes e entidades governamentais, entre outros).
Departamento de Ciéncia e Define tecnologias para avaliacdo em “Oficinas de Defini¢cdo
Tecnologia (DECIT) da Secretaria de Prioridades”, nas quais participam dreas técnicas do
de Ciéncia, Tecnologia e Ministério da Satide, gestores estaduais e municipais
Insumos Estratégicos (SCTIE) do SUS e pesquisadores, entre outros atores.

3. Avaliacdo Secretaria Executiva da CONITEC Analisa os estudos de ATS apresentados pela instituicdo que

DECIT/SCTIE

Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (REBRATS)

esta solicitando a incorporagao de uma tecnologia, com
0 apoio das areas técnicas do Ministério da Saude.

Produz estudos de ATS complementarios por solicitagcdo da
CONITEC, com o apoio das areas técnicas do Ministério da
Saude. Elabora guias metodoldgicas para a elaboracao de
estudos de ATS e publica editais de pesquisa aos quais aplicam
as instituicdes interessadas em realizar os estudos de ATS.

Apoia o DECIT/SCTIE na elaboracao de guias metodoldgicas e na formacéo
de recursos humanos para conduzir estudos de ATS; as instituicoes da
Rede tém prioridade nos processos seletivos conduzidos pelo DECIT/SCTIE.

4. Deliberacéo

Plenario da CONITEC

Avalia a solicitacdo de incorporacao da tecnologia, os estudos
de ATS apresentados e a opinido de todos os atores (por meio
de consulta publica) e emite um parecer conclusivo.

5. Deciséo Secretdrio da SCTIE Avalia o parecer conclusivo, realiza ou ndo uma audiéncia publica
com o requerente para discutir o pleito e toma uma decisdo.
6. Apelacdo Secretario da SCTIE Avalia o recurso apresentado pelo requerente e emite um parecer.

Ministro da Saude

Avalia a decisdo original, o recurso apresentado pelo requerente
e o parecer do Titular da SCTIE e toma uma decisao.

7. Monitoramento ANVISA Monitora a qualidade, a eficcia e a seguranca de
e avaliacao medicamentos e produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.
CONITEC Monitora o desempenho dos processos de incorporacao de tecnologias.
DECIT Coordena a formulacao e a implementacao de politicas,
programas e agoes de avaliagdo de tecnologias no SUS.
REBRATS Monitora a qualidade dos estudos de ATS.
Departamento de Gestdo e Monitora a efetividade das tecnologias incorporadas ao SUS.
Incorporagéo de Tecnologias
(DGITS/SCTIE)
14 J Bras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):4-40



2.1. Aprovacgdo para comercializagdo

O processo de aprovacao para a comercializacao de uma
tecnologia em saude no Brasil é competéncia da ANVISA®®,
uma autarquia vinculada ao Ministério da Saude* que tem
por finalidade a regulamentacao, o controle e a fiscalizacao
de produtos e servicos que envolvam risco a salde publica
(Lei 9.782/1999)%%. A ANVISA ¢é dirigida por um colegiado de
cinco diretores, um dos quais é seu diretor-presidente, que
supervisiona diretamente a Geréncia-Geral de Medicamen-
tos (GGMED).

De acordo com a Lei 6.360/1976, que dispde sobre a vi-
gilancia sanitaria de medicamentos, drogas, insumos farma-
céuticos, cosméticos e saneantes, entre outros, “nenhum dos
produtos de que trata a lei, inclusive importados, podera ser
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo
antes de registrado no Ministério da Saude”. Portanto, todos
os produtos citados na lei devem ser registrados na ANVISA
antes da comercializacao.

Entre as principais competéncias da agéncia, destacam-se:

e Autorizar e suspender o funcionamento de empresas

de fabricacao, distribuicdo e importacao dos produtos;

36 Criada pela Lei 9.782 de 1999.

37 Uma autarquia sob regime especial, caracterizada pela
independéncia administrativa, estabilidade de seus dirigentes
e autonomia financeira (Lei 9.782/1999).

38 Consideram-se bens e produtos sujeitos ao controle e a
fiscalizagdo sanitdria pela Agéncia (Lei 9.782/1999): (i)
medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e
demais insumos, processos e tecnologias; (i) alimentos,
inclusive bebidas, 4guas envasadas, seus insumos, suas
embalagens, aditivos alimentares, limites de contaminantes
organicos, residuos de agrotoxicos e de medicamentos
veterinarios; (iii) cosméticos, produtos de higiene pessoal
e perfumes; (iv) saneantes destinados a higienizacao,
desinfeccéo ou desinfestacao em ambientes domiciliares,
hospitalares e coletivos; (v) conjuntos, reagentes e insumos
destinados a diagndstico; (vi) equipamentos e materiais
médico-hospitalares, odontoldgicos e hemoterapicos e de
diagnéstico laboratorial e por imagem; (vii) imunobioldgicos e
suas substancias ativas, sangue e hemoderivados; (viii) 6rgaos,
tecidos humanos e veterinarios para uso em transplantes
ou reconstituicoes; (ix) radioisdtopos para uso diagndstico
in vivo e radiofarmacos e produtos radioativos utilizados
em diagndstico e terapia; (x) cigarros, cigarrilhas, charutos e
qualquer outro produto fumigero, derivado ou ndo do Tabaco;
e (xi) quaisquer produtos que envolvam a possibilidade de
risco a saude, obtidos por engenharia genética, por outro
procedimento ou ainda submetidos a fontes de radiacao.
Consideram-se servigos sujeitos ao controle e a fiscalizagao
sanitaria pela ANVISA: (i) aqueles voltados para a atencao
ambulatorial, seja de rotina ou de emergéncia, os realizados
em regime de internacao, os servicos de apoio diagndéstico
e terapéutico, bem como aqueles que impliquem a
incorporacdo de novas tecnologias; e (ii) as instalacoes fisicas,
equipamentos, tecnologias, ambientes e procedimentos
envolvidos em todas as fases de seus processos de producao
dos bens e produtos submetidos ao controle e a fiscalizacéo
sanitaria, incluindo a destinacao dos respectivos residuos.

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):4-40

Priorizagdo de tecnologias em saude: o caso brasileiro
Health technologies prioritization: the Brazilian case

Conceder e cancelar o certificado de cumprimento
de boas préticas de fabricacao (CBPF);

Conceder registros de produtos®;

e Autorizar e proibir a comercializacdo
de produtos e servicos;

Coordenar e executar o controle

da qualidade de bens; e

Autorizar ou deferir solicitacoes de
alteracdo pos-registro do produto.

Apesar de a lista de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria
ser extensa, 0os medicamentos s&o o foco do registro de novas
tecnologias no Brasil. Ha regulamentagdes diferentes para o
registro dos distintos tipos de medicamentos, como biolé-
gicos, genéricos e similares*®; em consequéncia, ha algumas
diferencas nos processos de analise adotados para o registro
de cada um deles. A Figura 1 descreve as principais etapas
referentes ao registro de um novo medicamento (sintético e
semissintético), incluindo a aprovacao para comercializacéo.

Oregistro de novos medicamentos é conduzido por técni-
cos da ANVISA, da Geréncia de Medicamentos Novos, Pesqui-
sa e Ensaios Clinicos (GEPEC) e consultores externos. Segundo
Nishioka (2006), a anédlise da qualidade dos medicamentos ou
andlise farmacotécnica é realizada internamente por farma-
céuticos*’. Essa avaliacdo inclui uma parte processual, relacio-
nada a conformidade documental (por exemplo, “formularios
de peticao de registro, comprovante de recolhimento da taxa

39 Oregistro de medicamentos é concedido por cinco anos,
devendo ser renovado apods esse periodo, o que deve ser
realizado apos reavaliacdo do processo pela ANVISA
(Nishioka 2006).

40 Os medicamentos bioldgicos novos (biossimilares) sao
regulados pela Resolucdo RDC no. 55 da ANVISA, de 17
de dezembro de 2010. Os produtos bioldgicos podem
ser registrados pela via de desenvolvimento individual ou
pela via de desenvolvimento por comparabilidade (com
outro bioldgico ja registrado pela Agéncia por meio da via
individual). No caso individual, a empresa deve apresentar
a ANVISA um dossié contendo: (i) copia da licenca de
funcionamento da empresa; (i) copia do Certificado de
Boas Préaticas de Fabricacdo (CBPF) expedido pela Anvisa; (iii)
copia do CBPF emitido pela autoridade sanitéria competente
do pafs onde se localiza o fabricante do principio ativo, do
produto biolégico a granel, do produto bioldgico em sua
embalagem primaria, do produto bioldgico terminado,
do diluente e do adjuvante; (iv) cépia do comprovante de
registro no pais de origem do produto bioldgico, emitido
pela respectiva Autoridade Sanitaria competente; e (v) um
relatério técnico contendo, entre outros, o histérico de
desenvolvimento (estudo de estabilidade, estudos pré-clinicos
e clinicos) e informacoes sobre o controle de qualidade
(incluindo a descricao de todos os testes de controle de
qualidade realizados, desde o principio ativo até o produto
terminado).

41 No caso de medicamentos biolégicos, conta-se com o
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS) para avaliagédo do controle de qualidade (Nishioka
2006, pag. 15).
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Fonte: Tribunal de Contas da Uniao (2011) com modificacdes proprias.

Figura 1. Fluxo do registro de novos medicamentos e autorizacdo para a comercializagdo

de fiscalizacao, licenca de funcionamento da empresa, certifi-
cado de responsabilidade técnica e notificacdo de producdo
de lotes piloto — no caso de produtos nacionais” [pag. 14]), e
uma parte técnica, relacionada as caracteristicas de fabricacao
do produto. Elementos importantes dessa avaliacao incluem
0 "CBPF*, as informacdes técnicas sobre os principios ativos
e os testes de estabilidade, a partir dos quais se determina o
prazo de validade do produto” (pag. 15)%.

Segundo Nishioka (2006), a avaliagdo da eficdcia e da se-
guran¢a dos medicamentos novos sempre havia sido delega-
da a consultores externos; no entanto, em 2003 esse modelo
foi alterado. Atualmente, os préprios técnicos da ANVISA re-
alizem essa funcdo, com o apoio de especialistas externos.
Parte do dossié de registro (por exemplo, relatério técnico,
estudos clinicos e nao clinicos, bula original e proposta de
bula nacional) é enviada para a anélise de consultores ad hoc
que integram a base de dados da agéncia ou para socieda-
des de especialidades médicas, para identificarem potenciais
colaboradores. Em ambos os casos, procuram-se profissio-
nais com o conhecimento técnico necessario para realizar o
trabalho e que ndo possuam conflitos de interesse que os
impecam de realizar o servico.

42 Emitido pela Geréncia-Geral de Inspecao e Controle de
Insumos, Medicamentos e Produtos (GGIMP) da ANVISA
(Nishioka 2006, pag. 15).

43 Os testes de biodisponibilidade relativa séo conduzidos
por outra Geréncia da ANVISA, responsavel pela andlise de
medicamentos genéricos (Nishioka 2006, pag. 15).
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"Os consultores recebem um roteiro de andlise com os
pontos principais a serem contemplados em suas avaliagdes”
(Nishioka 2006, pag. 15). Na fase final da analise farmacotécni-
ca e de eficacia e seguranga, quando os pareceres internos e
externos estao prontos, “a GEPEC tem organizado encontros
com as empresas que estdo pleiteando o registro de novas
moléculas. Nessas reunides as empresas tém a oportunida-
de de apresentar seu produto ao corpo técnico da geréncia,
com énfase nos ensaios clinicos. Tais reunides tém sido Uteis
para o esclarecimento de duvidas e para a definicdo do texto
das indicacdes terapéuticas e adverténcias a serem incluidas
na bula” (Nishioka 2006, pag. 15).

Em 2003 a ANVISA também criou a Camara Técnica de
Medicamentos (CATEME), uma instancia colegiada vinculada a
GEPEC e a GGMED que tem por finalidade assessorar a etapa de
registro de novos medicamentos. Cabe a CATEME, em carater
consultivo, emitir recomendagdes sobre aspectos envolvendo
a andlise de eficacia e seguranca de medicamentos, incluindo o
desenvolvimento de pesquisas clinicas e nao clinicas.

Como resultado das atividades da ANVISA, no ano 2012,
por exemplo, foram concedidos 523 registros de medica-
mentos. A Tabela 5 sumariza o quantitativo de peticdes de
registro, poés-registro* e renovacdo de medicamentos em
2012; a Tabela 6 mostra o nimero de registros concedidos
por categoria de medicamento.

44 Pés-registro caracteriza-se pela autorizacdo de
comercializagdo concedida ao medicamento que sofre
modificacdo apds o registro inicial.
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Tabela 5. Peticoes de registro, pds-registro e

renovacdo de medicamentos em 2012

Categorias Peticbes que Peticoes Total
de medicamentos entraram publicadas de peticoes
em analise em 2012 em 2012
em 2012 (deferidas e
indeferidas)
REGISTRO
Bioldgicos 13 25 38
Dinamizados 8 il 19
Especificos 40 40 80
Fitoterapicos 13 24 37
Genéricos 147 246 393
Similares 89 172 261
Inovadores 47 33 80
Novos 34 29 63
POS-REGISTRO
Bioldgicos 66 139 205
Dinamizados 51 42 93
Especificos 176 194 370
Fitoterapicos 153 107 260
Genéricos 5N 784 1295
Similares 446 1377 1823
Novos 474 346 820
RENOVAGAO
Bioldgicos 61 16 77
Dinamizados 7 10 17
Especificos 99 22 121
Fitoterapicos 37 34 71
Genéricos 321 54 375
Similares 468 208 676
Novos 157 20 177
TOTAL 3418 3933 7351

Fonte: Brasil 2013c.

Tabela 6. Numero de registros concedidos

Categorias de medicamentos

Numero de registros concedidos
(deferidos e publicados)

Bioldgicos 14
Dinamizados 4

Especificos 20
Fitoterdpicos 24
Genéricos 221
Similares 165
Inovadores 32
Novos 22
Genéricos inéditos 21

TOTAL 523
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Conforme demonstrado na Figura 1, a autorizagao de
comercializacdo de medicamentos depende néo sé do seu
registro, mas também do acordo sobre seu preco. Na etapa
de registro, a empresa apresenta informacées econémicas
preliminares, que posteriormente serao utilizadas como base
para a fixacdo do preco, como o valor de aquisicdo da subs-
tancia ativa, o custo do tratamento por paciente, 0 nimero
potencial de pacientes a ser tratado, o preco do produto em
outros paises e a lista de preco que se pretende praticar no
mercado interno (Lei 10.742/2003).

Posteriormente, antes de ser concedida a autorizacdo
para a comercializacdo, é definido o preco de entrada do
produto no pais, uma atividade realizada pela Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED)*. A CMED
é uma Camara Interministerial composta pelos Ministros da
Saude, Justica, Fazenda e Casa Civil que tem por objetivo
promover a assisténcia farmacéutica a populacéo por meio
de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos
e a competitividade do setor. A ANVISA ocupa a Secretaria-
-Executiva da CMED e é quem subsidia tecnicamente a Ca-
mara na negociagdo com as empresas farmacéuticas sobre o
preco de novos medicamentos (Nishioka 2006).

A Resolugdo CMED 02/2004% estabelece os critérios para
a definicdo dos precos de produtos novos e novas apresen-
tacoes de que trata a Lei 10.742/2003“. Essa legislacao prevé
que os medicamentos a serem lancados no Brasil sejam clas-
sificados em seis categorias, com diferentes regras para a atri-
buicdo de precos, que podem ser divididas em dois grupos: o
de novas moléculas (Categorias | e Il) e o de novas apresenta-
coes (Categorias Ill, IV, V e VI)*®. Os produtos sao classificados
nas seguintes categorias:

45 Todos os medicamentos que recebem o registro na ANVISA
tém o preco de entrada no pais definido pela CMED, para
poder ser comercializado. A CMED também define o
percentual de reajuste anual dos medicamentos que ja se
encontram no mercado.

46 Alterada pela Resolucdo CMED ne 4, de 15 de junho de 2005, e
pela Resolugao CMED n° 4, de 18 de dezembro de 2006.

47 Para produtos das categorias |, Il e V (vide pagina 10), o preco
de fabrica ndo pode ser superior ao menor preco praticado
para 0 mesmo produto nos seguintes paises: Australia,
Canadé, Espanha, Estados Unidos da América, Franca, Grécia,
Italia, Nova Zelandia, Portugal e no pais de origem do produto.
Para a categoria Ill, o preco ndo pode ser superior a média
aritmética dos precos das apresentagdes com a mesma
forma farmacéutica, ja comercializadas pela empresa. Na
categoria IV, o preco ndo pode ultrapassar o preco médio das
apresentagdes com o mesmo principio ativo disponiveis no
mercado, na mesma forma farmacéutica. Na categoria IV, o
preco néo pode ser superior a 65% do preco do medicamento
de referéncia correspondente (ANVISA 2013b).

48 Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos,
“Como a Anvisa avalia o registro de medicamentos novos no
Brasil”(2005). Disponivel em: <www.anvisa.gov.br>.
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e Categoria I: produto novo com molécula que
seja objeto de patente no pals e que traga ganho
para o tratamento em relacdo aos medicamentos
ja utilizados para a mesma indicacdo terapéutica
(maior eficacia, mesma eficacia com diminuicao
dos efeitos adversos ou mesma eficacia com
reducao do custo global de tratamento).

e Categoria Il: produtos novos que néo se
enquadrem na definicdo de Categoria I.

e Categoria lll: nova apresentacdo de medicamento
j& comercializado pela propria empresa,
em uma mesma forma farmacéutica.

e Categoria IV: nova apresentacao de medicamento
que se enquadrar em uma das situacdes: medicamento
que seja novo na lista dos comercializados pela
empresa ou medicamento j&d comercializado
pela empresa, em nova forma farmacéutica.

e Categoria V: medicamento que se enquadrar
em uma das seguintes situaces: nova forma
farmacéutica no pafs ou nova associacao de
principios ativos ja existentes no pais.

e Categoria VI: medicamento classificado
como genérico (Lei 9.787/1999).

Para produtos das categorias |, Il e V o preco de fabrica
ndo pode ser superior ao menor preco praticado para o mes-
mo produto nos sequintes pafses: Australia, Canada, Espanha,
Estados Unidos da América, Franca, Grécia, Italia, Nova Zelan-
dia, Portugal e no pafs de origem do produto. Para a catego-
ria lll, o preco nao pode ser superior a média aritmética dos
precos das apresentagdes com a mesma forma farmacéutica,

Medicamento com
principio ativo ja
comercializado
no Brasil?

v
Medicamento
novo

O medicamento

ja comercializadas pela empresa. Na categoria IV, 0 preco ndo
pode ultrapassar o preco médio das apresentacdes com o
mesmo principio ativo disponiveis no mercado, na mesma
forma farmacéutica. Na categoria IV, o preco ndo pode ser
superior a 65% do preco do medicamento de referéncia cor-
respondente (ANVISA 2013b).

A Figura 2 apresenta o Fluxo para a classificacdo dos me-
dicamentos em cada uma das categorias previstas pela Reso-
lucdo CMED 02/2004.

Em 2013, foram analisados os precos de 1.791 apresenta-
coes, e, em 2014, de 1910 apresentacodes. Na tabela 7 séo des-
critas as apresentacoes analisadas e os processos de definicao
de precos realizados, conforme a categoria de classificacdo.

Tabela 7. Apresentagoes analisadas e processos de
definicdo de precos de medicamentos

Categorias Apresentacgdes Processos
2013 2014 2013 2014
Caso omisso 1 51 1 7
[ 12 26 7 8
Il 58 83 18 22
Il 414 568 213 291
\% 690 375 228 154
Sem classificacao 12 54 9 22
V 33 43 16 17
Vi 571 710 203 199
Total 1791 1910 695 720

Fonte: Brasil 2015d.
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Fonte: Geréncia de Avaliagdo Econdmica de Novas Tecnologias (2003)
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Figura 2. Fluxo para classificacdo dos medicamentos em categorias de preco
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Um estudo realizado pela Geréncia de Avaliacdo Econo-
mica de Novas Tecnologias (GERAE) da ANVISA mostrou que,
entre 2004 e 2011, 67% dos precos de apresentacoes pleitea-
dos pelas empresas foram negados pela CMED, por duas ra-
z6es principais: ou o preco pleiteado foi superior ao preco de
fabrica de entrada no mercado, apurado pelo Nucleo de As-
sessoramento Econdmico de Regulacdo (NUREM) da GERAE,
ou o preco solicitado nao foi considerado em conformidade
com a legislacdo vigente (Brasil 2013).

De maneira geral, pode-se dizer que o registro de medi-
camentos evoluiu muito nos ultimos anos e que o Brasil con-
ta com boas experiéncias para serem difundidas para outros
paises, como o método de fixacdo de precos e o apoio de
consultores externos na avaliagao da eficdcia e da sequranca
dos produtos, o que nao apenas agilizou o processo de regis-
tro e reduziu a demanda reprimida (que existia), mas também
contribuiu para fortalecer o papel regulador da ANVISA.

2.2 Selecdo de candidatos para avaliagéo

Uma vez registrada pela ANVISA e, no caso de medicamen-
tos, “precificada” pelo CMED, séo selecionadas as tecnologias
que serdo avaliadas para sua potencial inclusdo, exclusdo ou
alteracdo no ambito do SUS. Esses processos sdo conduzidos,
de forma complementar, pela CONITEC e pelo DECIT/SCTIE.

Todas as solicitacdes de incorporacdo® devem ser apre-
ciadas: primeiro com base na conformidade de documenta-
¢ao e, depois, com base na avaliagcao critica das informagoes
cientificas e econémicas apresentadas pelos interessados.

A selecao das tecnologias que serdo avaliadas ocorre me-
diante dois métodos: (i) um reativo, quando o Ministério da
Saude, por meio da CONITEC, recebe as solicitacdes de incor-
poracao de novas tecnologias ao SUS diretamente do propo-
nente; e (i) um ativo, quando o DECIT organiza reunides com
diversos atores ou busca evidéncias para definir prioridades
de avaliacdo que sejam condizentes com a carga de doenca
e as agoes programaticas da politica de satde (Brasil 2011b).

No método reativo, a CONITEC recebe solicitacdes de in-
corporacao de tecnologias por parte da indUstria farmacéu-
tica, das sociedades médicas, das organizacoes de pacientes,
de entidades governamentais e dos 6rgaos do proprio Minis-
tério da Saude. Segundo uma analise recente das demandas
submetidas a Comissao, as trés primeiras (industria, socieda-
des médicas e organizacdes de pacientes), aliadas as solicita-
¢6es de érgaos do poder judiciario, representaram 44% das
demandas entre janeiro de 2012 e julho de 2015 (Rabelo et
al. 2016). Todas as solicitagdes que chegam a CONITEC séo

49 A maior parte dos processos se refere exclusivamente a
inclusdo de tecnologias, com os casos de exclusdo e alteragao
em geral vinculados a este primeiro. Para facilitar a leitura
deste documento, se utilizard, de maneira geral, apenas o
termo “inclusao”.
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protocoladas e, segundo a normativa, tém que ser analisadas
em um prazo de até 180 dias (prorrogavel por 90 dias). Nesse
sentido, ndo existe um processo de selecao das tecnologias
que serao avaliadas, pois todas as solicitudes devem ser ana-
lisadas (@ Comissao recebe cerca de 150 solicitacbes ao ano)*°.
Como serd mostrado na préxima subsecao deste documen-
to, cabe aos requerentes a apresentacdo dos estudos de ATS.
Na época da CITEC, as solicitacbes de incorporacao de
tecnologia eram protocoladas pela SCTIE®" e encaminhadas
a CITEC para a andlise de sua admissibilidade. Nessa época,
existia um processo de selecdo com base na relevancia e no
potencial impacto da incorporacao ao SUS; a CITEC encami-
nhava o processo as demais secretarias do Ministério da Sau-
de para uma analise preliminar do mérito da solicitagao. Nos
casos de conclusdo positiva, prosseguia-se a realizacao dos
estudos de ATS*2 Os pros e contras dessa mudanca, realizada
para tornar o processo mais participativo e inclusivo, serdo
discutidos com mais detalhes na secéo 3 deste documento.
No método ativo, o DECIT/SCTIE organiza reunides peri-
Odicas entre areas técnicas do Ministério da Saude, gestores
estaduais e municipais do SUS, investigadores e profissionais
da saude, entre outros atores, para definir prioridades de ATS
(Brasil 2011b). As prioridades identificadas sao analisadas com
base nos seguintes critérios (Brasil 2011b, pag. 14):
e Relevancia epidemioldgica — estima a magnitude
do problema ou a carga de doenca, por meio da
utilizacdo de métodos ja padronizados. Analisa
os fatores de risco responsaveis pela persisténcia
das doencas, agravos ou problemas;
e Relevancia para os servicos/politicas — probabilidade
de reducédo de custos e aumento do acesso.
Refere-se as possiveis alteracdes, de aumento
ou reducao, nos custos de procedimentos e
intervencdes devido a incorporacéo, exclusdo ou
alteracdo de uma tecnologia. Também analisa
0 potencial aumento de acesso aos servicos,

e Fase do conhecimento - suficiente disponibilidade
de evidéncia cientifica. Refere-se a anélise da

50 Informacéo disponivel em <http://www?2.camara.leg.br/
atividade-legislativa/comissoes/comissoes-permanentes/cdc/
audiencias-publicas-1/realizadas-em-2014/medicamentos-
nao-autorizados/apresentacao-ministerio-da-saude>.
Acessado em 8 de agosto de 2016.

51 Inicialmente esse processo era uma responsabilidade da SAS,
mas apods alguns anos ela foi transferida para a SCTIE.

52 Nos casos de conclusdo positiva, a Comissdo solicitava
ao DECIT/SCTIE a realizacdo de estudos de avaliagcdo de
tecnologias em sauide (ATS). O DECIT/SCTIE adotava as
providéncias necessarias para a contratacao, o financiamento
e o desenvolvimento dos estudos de ATS. Entdo, os estudos
eram validados pelo Departamento e encaminhados
com recomendacao para a CITEC, que tinha um prazo de
90 dias para concluir o processo e elaborar um parecer
recomendando ou ndo a incorporacao da tecnologia (Fonte:
Portaria Ministério da Saude/GM 152/2006).
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disponibilidade de estudos de qualidade na
drea (baseada em uma revisao da literatura
nacional e internacional) e da necessidade
de realizacdo de novos estudos;

e Viabilidade operacional — calcula e identifica a
quantidade de recursos (financeiros, humanos
e de infraestrutura) atualmente disponiveis para
um grupo de doencas e agravos, para uma
doenca especifica, ou para fatores de risco; e

e Demanda social/judicial — exigéncia de a¢oes
do Estado. Refere-se a andlise da existéncia de
presséao politica (associacdes de portadores
de doencas, pesquisadores, Ministério Publico,
Judicidrio, organismos internacionais, pafses
do MERCOSUL etc)) e agdes judiciais para que
dada tecnologia seja avaliada ou rapidamente
incorporada. Relaciona-se também a andlise da
necessidade de tomada de decisdo reguladora,
de incorporacao ou de abandono da tecnologia,
bem como sua consonancia com a Agenda
Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude®.

Finalizada essa etapa, o DECIT/SCTIE elabora uma lista
que é apresentada e discutida em “Oficinas de Definicao de
Prioridades”, nas quais também participam os principais ato-
res do sistema. Nessas oficinas, sdo definidas as tecnologias
que serdo incluidas nos editais de pesquisa que séo lancados
anualmente (Brasil 2008b), como serd discutido na proxima
subsecao deste documento. Por meio dessa estratégia, bus-
ca-se garantir a transparéncia na selecéo de temas a serem
definidos nas convocatorias publicas de ATS*.

E importante observar que, no método ativo, existe um
alinhamento entre o sistema de priorizacdo e as metas sani-
tarias do pais, ndo apenas porque o DECIT utiliza entre seus
critérios o perfil epidemioldgico do pais e as politicas de sau-
de, mas também pela participacdo ativa das areas técnicas
do Ministério da Saude no processo, como descrito no Box
1. No caso do método reativo, como nao existe um processo
de selecdo das tecnologias que serdo avaliadas, ndo ha um
alinhamento com as metas sanitarias.

53 A ANPPS foi publicada pela primeira vez em 2006, fruto
de um amplo processo de consulta e discussdo com
pesquisadores, gestores e profissionais da satide do SUS.
Posteriormente, foi revisada em 2010. A ANPPS constitui um
exercicio macro de definicédo de prioridades de pesquisa para
0 pafls, incluindo estudos de ATS (Brasil 2008c). Dessa iniciativa
derivam o Programa Pesquisa para o SUS (PPSUS), que, por
meio do mesmo processo participativo, define prioridades de
pesquisa no ambito local, e 0s encontros anuais de priorizacao
conduzidos pelo DECIT. Espera-se que ambos os processos
levemn em consideracao as prioridades macrodefinidas na
ANPPS,

54 Informacdo disponivel no site da REBRATS, em <http://rebrats.
saude.gov.br/>.
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BOX 1. Alinhamento das metas sanitarias

com o sistema de priorizagao

No método ativo, as distintas areas estratégicas do
Ministério da Saude participam nas reunides com o
DECIT/SCTIE e nas “Oficinas de Definicao de Prioridades”.
Dessa forma, existe um alinhamento entre as metas
sanitarias do pals e o sistema de priorizagao.

Por exemplo, a Secretaria de Atencado a Saude (SAS) é a

drea estratégica do Ministério da Satde responsavel pela
formulacdo, acompanhamento e avaliacdo da Politica Nacional
de Assisténcia a Saude, que inclui todas as atividades da
atencao basica e especializada, financiadas e implementadas
de forma integrada por estados, municipios e unigo.

A Polftica Nacional de Assisténcia a Saude, por sua vez, esta
alinhada a agenda de necessidades do SUS. Nesse sentido, no
método ativo pode-se dizer que existe uma sintonia entre a
selecdo de tecnologias para sua potencial inclusao ao SUS e as
prioridades do sistema de saude, incluindo o setor privado.

A SAS, assim como as demais Secretarias do Ministério da Satde,
define suas prioridades e elabora seu planejamento com base
nas metas do Plano Nacional de Saude (PNS), que é construido
de maneira participativa com a sociedade a cada quatro anos.
O atual PNS possui 14 diretrizes estratégicas, que orientam a
definicao de todas as metas do SUS para o periodo 2012-2015".

No caso do método reativo, como n&o existe um processo
de pré-selecao e todas as demandas que chegam a CONITEC
sao analisadas, ndo existe, de antemdo, um alinhamento
entre a priorizacdo e as metas sanitarias do pafs. Esse

critério poderia ser utilizado no processo de deliberacéo
conduzido pela Comissao; entretanto, como sera discutido
mais adiante, os parametros utilizados pela CONITEC para a
deliberacdo nao estdo definidos (ainda) de forma explicita.

*OPNS é formulado a partir das diretrizes consensuadas nas Conferéncias de Satde.
As Conferéncias consisterm em foruns publicos que acontecem de quatro em quatro
anos, por meio de discussdes realizadas em etapas locais, estaduais e nacional, com
a participagdo de segmentos sociais representativos do SUS (prestadores, gestores,
trabalhadores e usudrios), para avaliar e propor diretrizes para a formulagéo da PNS
(Fonte: PenseSUS).

2.3 Avaliagéo

Uma vez selecionadas as tecnologias, procede-se a etapa
de avaliacdo do sistema de priorizacdo em saude. No mé-
todo reativo, este processo € conduzido, principalmente, pela
CONITEC, por centros colaboradores da Comissao, e pelo
DECIT/SCTIE, quando solicitado. No método ativo, pelo DE-
CIT/SCTIE e pela REBRATS, por meio de editais e contratagoes
diretas.

A REBRATS é uma rede de centros colaboradores e insti-
tuicoes de ensino e pesquisa que apoia o Ministério da Saude
na realizacdo de ATS, na formulacdo de diretrizes e guias para
a elaboracdo de ATS (incluindo a padronizacdo de métodos),
na disseminacao de estudos de ATS e na formacao/capacita-
¢do permanente de recursos humanos nesta area (Portaria
2.915/2011, Brasil 2010b).

No método reativo, a producao e a apresentacao da
evidéncia sobre a tecnologia proposta sao uma responsa-
bilidade da instituicao solicitante, que deve apresentar, no
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momento em que protocoliza a solicitacdo: (i) uma revisdo
sistematica da literatura ou um parecer técnico-cientifico®
sobre a eficacia e a seguranca da tecnologia; (i) um estudo
de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia em ques-
tdo com a(s) disponibilizada(s) no SUS; (i) uma analise do
potencial impacto orcamentario da incorporacao da tecno-
logia ao sistema; e (iv) uma cépia da bula ou instrucéo de uso
aprovada pela ANVISA.

A Secretaria-Executiva da CONITEC analisa os estudos
apresentados, com o apoio das areas estratégicas do Ministé-
rio da Saude. Por exemplo, no caso de um estudo de impacto
orcamentario de um medicamento, a CONITEC poderia soli-
citar o apoio do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
(DAF/SCTIE). Se for necessario, a Comissao pode solicitar a
realizacao de estudos complementares.

Os estudos de ATS sdo produzidos internamente, pelo
DECIT/SCTIE, com o apoio das areas estratégicas do Minis-
tério da Saude, ou externamente, por meio de concorréncia
publica ou contratacdo direta®, no caso de projetos estraté-
gicos. A maioria dos estudos de ATS das tecnologias selecio-
nadas por meio do método ativo é produzida externamente,
por intermédio de concorréncia publica.

As concorréncias publicas, conduzidas pelo DECIT/SCTIE,
consistem na publicacdo de editais de pesquisa aos quais
aplicam as instituicbes interessadas. Esses editais sdo finan-
ciados por meio de parcerias entre o Ministério da Saude e
instituicdes de fomento como o Conselho Nacional de De-
senvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPg) e a Finan-
ciadora de Estudos e Projetos (FINEP), além de parcerias
com os Estados, por meio do Programa Pesquisa para o SUS
(PPSUS) e outras instituicdes nacionais e internacionais®.

55 Método de revisdo rapida da literatura (menos extensa e
abrangente que uma revisdo sistematica).

56 No caso de contratacdo direta, trata-se dos centros
colaboradores da CONITEC, em sua maioria hospitais de
ensino. Alguns sdéo membros da REBRATS e/ou parte da rede
sentinela da ANVISA.

57 Em julho de 2004, foi estabelecido um Termo de Cooperacao
Técnica entre o Ministério da Saude e o Ministério da
Ciéncia e Tecnologia — MCT. Esse Termo de Cooperacao
permitiu que o Decit passasse a operar por meio de canais
consolidados de fomento e se beneficiasse da credibilidade
adquirida pelas agéncias do MCT, entre elas o Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico —
CNPq e a Financiadora de Estudos e Projetos — FINEP, junto a
comunidade cientifica brasileira. (Brasil 2008c).

58 O PPSUS é uma iniciativa de descentralizacdo do fomento
a pesquisa em saude aos estados, para atender as
peculiaridades e especificidades de cada unidade federada
e contribuir para a reducdo das desigualdades regionais. O
DECIT/SCTIE é o coordenador nacional do PPSUS, que conta
com o apoio estadual das Fundagdes de Amparo/Apoio a
Pesquisa (FAP), das SES e das Secretarias Estaduais de Ciéncia
e Tecnologia (SECT). Informacéo disponivel na pagina web
do Ministério da Saude, em http://portalsaude.saude.gov.br/
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Como em todo processo licitatdrio, existem prds e contras nes-
te processo; por um lado, abre-se espaco para que distintas ins-
tituicdes participem do processo e séo fortalecidas iniciativas
académicas emergentes; por outro, as licitacbes séo longas e,
em geral, demora-se quase um ano entre a publicacdo do edi-
tal e a contratacéo da instituicao (Brasil 2011b). As instituicdes
vinculadas a REBRATS tém prioridade nos processos seletivos™.

Desde a criagdo do DECIT/SCTIE em 2001, foram publi-
cados 306 editais de pesquisa, que financiaram 5.062 pro-
jetos por um total de RS 971.401.693. Destes, RS 633.907446
(65,3%) foram financiados por meio de fomento nacional,
RS 222.230.826 (22,9%) pelo PPSUS e R$115.263.419 (11,9%)
mediante contratacbes diretas, em situagcbes com caracte-
risticas de urgéncia ou especificidade. Embora esses valores
se refiram a diversos tipos de pesquisa e investigacdo, nao
apenas ATS, sabe-se que as instituicoes membro da REBRATS
produziram, até 2015, 468 estudos de ATS®C.

Além de conduzir as concorréncias publicas, o DECIT/
SCTIE, com o apoio da REBRATS, vem trabalhando para pa-
dronizar cada vez mais a producdo de ATS, por meio da
elaboracdo de diretrizes metodoldgicas para a producao
de pareceres técnico-cientificos, avaliacbes econémicas, re-
visdes sistematicas e avaliagdes de impacto orcamentario. A
definicdo de parametros para os estudos define padrdes mi-
nimos de qualidade e facilita a comparagao das tecnologias.

Na opiniao dos técnicos entrevistados sobre a priorizagao
em salde no Brasil, o processo de ATS tem gerado algumas
inequidades. Por um lado, no processo reativo, a industria far-
macéutica, em geral, possui mais capacidade técnica e recur-
sos para financiar a realizacao dos estudos necessarios para a
andlise de uma tecnologia e, em consequéncia, para o envio
de uma solicitude a CONITEC. Por outro lado, o método ativo
é mais lento do que o reativo, e também h& menos recursos
para a realizacdo dos estudos necessarios. Ao final, uma gran-
de parte das solicitagdes de tecnologias para avaliacdo néo
esta sendo selecionada com base nos critérios de priorizagado
definidos pelo Ministério da Saude.

index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/362-
sctie-raiz/decit-raiz/ppsus/I1-ppsus/9403-teste-ppsus-i.
Acessado em 14 de outubro de 2014. Recentemente, o
Ministério da Sauide também vem desenvolvendo parcerias
com outras instituicdes nacionais e internacionais, COmo o
Banco Nacional de Desenvolvimento (BNDES) e a Bill & Melinda
Foundation. Informacao disponivel em apresentacao realizada
pelo Ministério da Saude.

59 Informacéao disponivel no documento do Edital Ministério da
Saude-SCTIE-DECIT/CNPg N° 69/2010, em <http://www.cnpg.
br/web/guest/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_
WAR_resultadoscnpgportlet_INSTANCE_0ZaM&idDivulga
cao=28&fltro=encerradas&detalha=chamadaDetalhada&
id=47-101-1256>.

60 Informacdo disponivel em apresentacdo realizada pelo
Ministério da Saude.
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BOX 2. AREBRATS

A REBRATS foi criada em 2008 por recomendacao da
Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacgao
em Saude (PNCTIS), que propds a criagao de uma

rede nacional de avaliacdo de tecnologias em saude
como estratégia para o aprimoramento da capacidade
regulatéria do Estado nesta érea (Portaria 2.915/2011).

O objetivo da rede é integrar e articular instituicdes

de ensino e pesquisa e gestores do SUS para elaborar
estudos de ATS prioritarios, por meio da padronizacdo das
metodologias, assegurando a qualidade e a exceléncia
dos resultados das pesquisas (Portaria 2.915/2011).

A REBRATS é composta por um Comité Executivo constituido
por representantes de diversas entidades gestoras, sob

a coordenacao do DECIT/SCTIE, e Grupos de Trabalho

(GT), constituidos por representantes de instituicdes de
ensino e pesquisa. O apoio técnico e administrativo ao
funcionamento da rede é exercido pelo DECIT/SCTIE.

Os GT da REBRATS sdo responsaveis por: (i) produzir e
disseminar estudos e pesquisas prioritarias no campo de ATS;
(i) padronizar metodologias; (iii) validar e atestar a qualidade
dos estudos; (iv) promover capacitagao profissional na area;
e (iv) estabelecer mecanismos para monitoramento de
tecnologias novas e emergentes (Portaria 2.915/2011).

2.4 Deliberacdo

A etapa de deliberacdo do sistema de priorizagdo compete
principalmente a CONITEC. Apds analisar os estudos apre-
sentados, a Secretaria-Executiva envia um relatério técnico
ao Plenario, para que este delibere sobre o processo. As reu-
nides do Plendrio ocorrem uma vez ao més, com um quérum
minimo de sete membros. A Figura 3 descreve o fluxo de in-
corporacao de tecnologias do ponto de vista da CONITEC,
incluindo as etapas de selecdo e avaliacdo das tecnologias. O
fluxo também inclui a etapa final de deciséo, que sera discu-
tida na préxima subsecao deste documento®'.

O Plenério da CONITEC avalia a solicitacdo e os estudos
apresentados e emite uma recomendacédo sobre a inclusao
da tecnologia. Essa recomendacdo é submetida a consulta
publica por 20 dias; apds esse periodo, a Secretaria-Executiva
da CONITEC sistematiza as contribuicdes e as envia ao Ple-
nario. O Plendrio examinard as contribuicoes e sugestoes e
retificaréd ou ratificara o parecer conclusivo.

Concluida a deliberacao pelo Plenario, o Registro, na for-
ma de relatério, é encaminhado pela Secretaria-Executiva
da CONITEC ao Secretéario da SCTIE para decisdo. A qualquer
momento durante esse processo, a CONITEC pode convi-
dar representantes de entidades, autoridades, cientistas e
técnicos nacionais ou estrangeiros para, em carater auxiliar,
colaborarem nas discussdes com subsidios técnicos (Decreto
7646/2011).

61 Disponivel no endereco eletronico <http://portalsaude.saude.
gov.br/>.
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el Secretario da
Conitec (SE) (Plenario) avalia )
. L SCTIE avalia se
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) N A haverd audiéncia
de incorporacao da CP e emite ublica
parecer conclusivo P
Conitec (SE) Conitec (SE) Cpmtec .(§E).
: submete parecer realiza audiéncia
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da Conitec publica se
apresentados pelo . y
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complementares,
Se necessario

Secretario da
SCTIE avalia
relatério, decide e
publica no DOU

Conitec (Plenario)
analisa relatério e
faz recomendacéo

Fonte: Ministério da Saude, disponivel em: <http:/conitec.gov.br/>. Acessado
em 10 de abril de 2015.

SE: Secretaria Executiva. SCTIE: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério de Satide. DOU: Diario Oficial da Unido.

Figura 3. Fluxo simplificado de incorporacdo de tecnologias no
Sistema Unico de Saude.

Por ter uma base legal recente, pode-se dizer que a
CONITEC e seu funcionamento continuam em fase de con-
solidagao. Nas entrevistas realizadas para a elaboracéo desse
estudo, uma das criticas realizadas a essa etapa foi a falta de
um documento que explicite os critérios de deliberacao uti-
lizados pela Comissao. Segundo os entrevistados, as discus-
soes realizadas no Plendrio da CONITEC ndo séo registradas
de maneira integral nas atas das reunides, o que também
contribui para a falta de informacéo sobre a definicdo de cri-
térios explicitos e que tenham sido pactuados entre os seus
membros.

2.5 Deciséo

A etapa final de decisdo cabe ao Secretério da SCTIE, que
poderd solicitar a realizacdo de uma audiéncia publica para
discutir o pleito antes da tomada de decisao. Neste caso, o
Secretdrio pode solicitar ao Plendrio da CONITEC a andlise
das sugestdes e contribuicbes apresentadas e uma nova re-
comendacéo sobre o processo. A decisao final do Secretério
é publicada no Diario Oficial da Unido.

A partir da publicacdo da decisdo de incorporar a tec-
nologia ao SUS, as unidades do Ministério da Satide tém um
prazo maximo de 180 dias para efetivar a oferta ao SUS.

O processo de decisdo do sistema de priorizacao em
salde gera dois produtos muito importantes para o SUS: a
RENAME e a RENASES.
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BOX 3.

A Lei 12.401/2011 estabelece, entre as fungdes da CONITEC,
assessorar o Ministério da Saude na constituicao ou

alteracao dos PCDT'. Segundo a legislacéo, a elaboracéo e

a atualizagdo dos PCDT devem levar em consideracdo os
critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade
das intervengdes recomendadas. Para a constituicdo

ou a alteracdo dos PCDT, foi instituida na CONITEC uma
Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes
responsabilidades: “definir os temas para novos PCDT,
acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendacbes
propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além

de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT
vigentes” (Ministério da Saude 2015, texto introdutorio).

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Concluidas as etapas de elaboracdo dos PCDT, que sao
conduzidas pelas unidades do Ministério da Satde, o texto
é submetido a aprovacdo do Plenario da CONITEC, com
posterior disponibilizacdo do documento em consulta
publica e, finalmente, a deliberacéo final pelo titular da
SCTIE, com anuéncia do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou ag¢do (Ministério da Satide 2015).

Uma caracteristica do processo que deve ser mencionada
é o fato de os protocolos poderem propor tecnologias
que ainda nao foram avaliadas para a incluséo no

SUS. Neste caso, a Secretaria Executiva da CONITEC,
exercida pelo DGITS, realiza os estudos de eficacia,
seguranga e impacto orcamentario necessarios para a
avaliagdo da tecnologia (Ministério da Saude 2015).

* Documento que estabelece critérios para o diagndstico da doenga ou do
agravo a saude; o tratamento preconizado, os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de
controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificagado dos resultados terapéuticos, a
serem seguidos pelos gestores do SUS (Decreto 7.646/2011).

A RENAME e a RENASES sdo listas positivas que definem,
na esfera nacional, os medicamentos, os produtos e os pro-
cedimentos que podem ser financiados por meio do SUS. A
inclusdo, exclusdo e/ou alteracéo de itens nestas listas ocorre
de acordo com os regulamentos da CONITEC e o fluxo esta-
belecido para a incorporagao de tecnologias ao SUS. No caso
da RENAME, os gestores dos trés niveis — federal, estadual e
municipal — definem na CIT quais itens serdo financiados para
a populacdo do Estado, de acordo com o perfil epidemiolo-
gico e as regras de financiamento da assisténcia farmacéu-
tica. No caso da RENASES, a Unido, o Estado e o Municipio
definem nas respectivas CIT as responsabilidades de cada
ente em relacdo ao rol de acoes e servigos constantes na lista,
em termos de oferta e financiamento.

Em ambos os casos, estados e municipios podem ado-
tar relacbes complementares de medicamentos, produtos
e procedimentos, desde que: (i) em consonancia com os
principios, critérios e requisitos utilizados na elaboracado da
RENASES e da RENAME; (i) respeitadas as responsabilida-
des de cada ente federado pelo financiamento; e (iii) pac-
tuado nas CIT. No caso da RENASES, a legislagao é explicita
ao afirmar que estados e municipios devem submeter a
CONITEC os pedidos de incorporacao e alteracao de tecno-
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logias em salde para complementar a relagdo em seu esta-
do e/ou municipio. No caso da RENAME, ndo esta definida
na normativa a necessidade dos medicamentos adiciona-
dos as listas de estados e municipios serem avaliados pela
CONITEC; dessa forma, os entes subnacionais tém adotado
critérios e arranjos institucionais proprios para definir as lis-
tas complementares.

Nesse sentido, pode-se afirmar que, na prética, a RENAME
e a RENASES constituem listas de referéncia para a oferta por
meio do SUS, podendo incluir outros itens em cada estado e
municipio. Ambas as listas sdo publicas e estdo disponiveis
na pagina web do Ministério da Saude.

Embora ndo seja o escopo deste trabalho, é importan-
te mencionar que, apesar de a obrigatoriedade de esta-
dos e municipios garantirem a oferta de medicamentos,
produtos e procedimentos pactuados em cada esfera, a
populacdo ainda enfrenta muitas dificuldades de acesso
real aos servicos de salde publicos, principalmente para
exames e procedimentos de niveis secundario e terciario
(Gragnolati et al. 2013, Paim et al. 2011). Como menciona-
do anteriormente, alguns estudos mostram que ha uma
porcentagem da judicializacdo que se refere a tecnologias
que constam na RENAME e na RENASES, mas que o/a de-
mandante ndo tem conseguido acessar nos servigos de
saude (Pepe et al. 2010, Ruas et al. 2011). Neste documento,
as discussoes referentes a judicializacdo estardo centradas
nos casos de medicamentos, produtos e procedimentos
que nao constam nas listas.

2.6 Apelacdo
Apods a publicacdo da deciséo no Didrio Oficial da Uniao,
o requerente (ou outro interessado) tem um prazo de 10
dias para apresentar um recurso ao Secretdrio da SCTIE, que
terd um prazo de cinco dias para reconsiderar a decisdo. O
parecer do Secretario da SCTIE é entdo encaminhado ao
Ministro da Saude, que podera ratificar, modificar, anular
ou revogar, total ou parcialmente, a decisdo em até 30 dias
(prorrogaveis por outros 30 dias). A decisdao do Ministro da
Saude também serd publicada no Diario Oficial da Unido
(Decreto 7.646/2011). Apés a decisao do Ministro da Saude,
0 processo € encerrado. Em caso de decisdo desfavoravel
ao pleito, o interessado pode, em qualquer tempo, vir a
submeter novamente a proposta, refazendo-se todo o rito
administrativo®.

Entre janeiro de 2012 e maio de 2014, a CONITEC realizou
28 reunides (25 ordinarias e 3 extraordinarias), recebeu 316
demandas de incorporacdo de tecnologias e organizou 94
consultas publicas. Nesse periodo, 95 tecnologias foram in-
corporadas, 47 nao foram incorporadas e 61 ndo foram con-
sideradas porque a documentacao de suporte nao estava de

62 Informacao disponivel no site da CONITEC.
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acordo com as regras. Todas as recomendacdes da Comissédo
foram acatadas pelo Secretério da SCTIE e pelo Ministro da
Saude®,

2.7 Monitoramento e avalia¢do

Ndo existe uma Unica instituicdo responsavel pelo mo-
nitoramento de todos os processos e pelo cumprimento
dos objetivos do sistema de priorizacdo. Ao contrdrio, nas
entrevistas realizadas em campo, os atores envolvidos no
sistema mencionaram distintas funcdes associadas a cada
instituicdo no que se refere a0 monitoramento e a avalia-
¢ao. A sequir, analisaremos o papel de cada instituicdo nes-
Se Processo.

A ANVISA possui uma estratégia para a vigilancia de
servicos e produtos de saude pods-comercializagao, para
monitorar a qualidade, a eficacia e a seguranca destes. Essa
estratégia inclui, entre outras agdes®*:

e Afiscalizacdo sanitaria de empresas e produtos,

que tem por objetivo retirar do mercado produtos
sem registro, produtos falsificados ou com desvio
de qualidade e produtos comercializados por
empresas nao autorizadas pela ANVISA; e

e Avigilancia de eventos adversos e queixas técnicas

de produtos para a saude, realizada pela Vigilancia
Sanitaria Estadual (VISA), a Rede Sentinela nos
hospitais e o Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria (Notivisa), por meio do qual os profissionais
da saude podem reportar irregularidades.

A ANVISA também monitora os precos dos medicamen-
tos que estdo no mercado, com o apoio das industrias far-
macéuticas, que anualmente prestam contas e reportam os
precos a instituicdo. O CMED se encarrega de definir os per-
centuais de reajuste nos pregos, 0 que também ocorre todos
05 anos.

A legislagdo nao atribui nenhuma funcéo relacionada ao
monitoramento a CONITEC, mas muitos entrevistados relata-
ram que cabe a Comissdo a avaliacdo do desempenho dos
processos de incorporagao.

Ao DECIT/SCTIE, segundo a legislacao, cabe coordenar
a formulacéo e a implementacdo de politicas, programa e
acoes de avaliacdo de tecnologias no SUS.

A REBRATS é responsdvel pelas atividades de monito-
ramento dos estudos de ATS, por meio do Sistema de Di-
vulgacao de Projetos e Estudos de Avaliacdo de Tecnologia

63 Informacdo disponivel em <http://www?2.camara.leg.br/
atividade-legislativa/comissoes/comissoes-permanentes/cdc/
audiencias-publicas-1/realizadas-em-2014/medicamentos-
nao-autorizados/apresentacao-ministerio-da-saude>.
Acessado em 8 de agosto de 2016.

64 Informacdes disponiveis no site da ANVISA, em <http://portal.
anvisa.gov.br/>.
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em Saude (SISREBRATS)®. A maioria dos estudos financiados
pelo DECIT/SCTIE e/ou realizados por um dos membros da
REBRATS é divulgado nesta plataforma virtual de acesso
aberto, que atualmente constitui um dos principais vefculos
de disseminacdo de conhecimento sobre estudos de ATS
no Brasil, contribuindo para evitar duplicidades e informar
gestores, profissionais de salide e a sociedade em geral®.

Finalmente, de acordo com o Decreto n° 8.065/2013, cabe
ao DGITS/SCTIE apoiar o monitoramento e a avaliacdo da
efetividade das tecnologias incorporadas ao SUS e coordenar
acoes de monitoramento de tecnologias novas e emergen-
tes no setor saude para a antecipacao de demandas de incor-
poracoes e para a indugao de inovagdo tecnoldgica. Ainda,
compete ao Departamento articular as acoes do Ministério
da Saude, referentes a incorporacado de novas tecnologias,
com os diversos setores, governamentais e ndo governamen-
tais, relacionadas as prioridades do SUS.

Por essa Ultima frase, se poderia interpretar que cabe ao
DGITS/SCTIE a supervisdo geral do sistema de priorizacao,
mas na pratica nenhuma instituicdo vinculada ao sistema
realiza o trabalho de acompanhar e monitorar a execucao de
cada processo e o cumprimento dos objetivos do sistema, in-
cluindo o alinhamento das decisdes com as metas sanitarias
e as prioridades do SUS.

Recentemente, foi apresentado ao Plenério da CONITEC
um novo sistema para o gerenciamento eletrénico das pro-
postas de incorporacao de tecnologias, o e-GITS. De acordo
com a apresentacao, o novo sistema foi concebido para: (i)
acompanhar a gestao de todo o fluxo do processo de ava-
liacdo para a eventual incorporacdo de tecnologias de sau-
de no SUS; e (i) rastrear todas as etapas dos processos de
avaliacdo de tecnologias de salde, desde o protocolo no
Ministério da Saude até a efetiva incorporacdo no SUS, e para
otimizar as atividades da &rea.

O primeiro médulo do e-GITS acaba de ser implemen-
tado (o registro on-line para apresentacdes de propostas de
incorporacdo de tecnologias em saude) e, gradativamente,
outras fungoes serdo disponibilizadas. Esse sistema poderia
constituir um primeiro passo em direcao a um processo mais
abrangente e sistémico de monitoramento e avaliacdo do
sistema de priorizacdo em saude. Serd preciso acompanhar
a evolucao do e-GITS e das novas dinamicas de trabalho que
surgirdo a partir dele para se analisar transformacdes neste
sentido.

65 Para que um estudo seja inserido na base, deve ter como
tema a ATS e ser de um dos 44 membros da REBRATS e/ou ter
sido financiado pelo DECIT/SCTIE.

66 O sistema é a Unica base de dados de estudos de Avaliacao
de Tecnologia em Saude (ATS) na lingua portuguesa e na
Ameérica Latina, disponivel eletronicamente no endereco
www.saude.gov.br/sisrebrats.
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2.8 Gestdo da informacgéo

A gestdo da informagdo no SUS também é conduzida por
distintas instituicdes e dreas estratégicas do Ministério da
Saude. De maneira geral, pode-se afirmar que o sistema
gera e disponibiliza publicamente muitas informacées
relevantes para a priorizacdo em saude, em linha com os
principios da transparéncia e da participacao social: para
monitorar a execucdo da politica publica de saude, é fun-
damental que os érgaos colegiados do SUS e a sociedade
civil tenham acesso a informacéo. A Tabela 8 apresenta os
principais sistemas de informacao utilizados nos processos
da priorizacdo em saude.

Os sistemas de informacéo sao gerenciados por diversas
entidades; na esfera local, a exce¢do dos inquéritos e pesqui-
sas em saude e dos processos de aprovacdo para a comer-
cializacdo e monitoramento e avaliagao, a responsabilidade
pelo ingresso rotineiro dos dados é dos profissionais de sau-
de dos servicos. No caso do CNES, a gestao da informacéo é
realizada pelas Secretarias Estaduais e Municipais de Saude.
Todas as informacdes séo publicas e podem ser acessadas
facilmente na pagina web do Ministério da Saude; dessa for-
ma, qualquer instituicdo, entidade ou pessoa fisica que esteja
realizando estudos de ATS pode utilizar esses dados em suas
estimativas e célculos.

2.9 Gestdo da comunicagdo e dos grupos de interesse

A semelhanca do que ocorre nos processos de monitora-
mento e de avaliacdo e gestdo da informacao, ndo existe
uma Unica instituicdo responsavel pela gestdo da comuni-
cacdo e dos grupos de interesse. Como a transparéncia e a
participacdo social sdo principios importantes do SUS, diver-
sos instrumentos foram implementados para garantir que os
processos da priorizagdo em saude sejam divulgados e co-
nhecidos, conforme se apresenta na Tabela 9.

Apesar desses instrumentos de comunicacdo com a so-
ciedade, é importante ressaltar que ainda h& oportunidades
de melhora. Por exemplo, no processo de deliberacéo, as re-
unides da CONITEC néo sao abertas ao publico, e os critérios
utilizados pela Comissdo para emitir um juizo favoravel ou
n&o a um pleito ndo estao definidos. Também cabe salientar
que nao se adotou um threshold de disposicao a pagar por
um ano de vida ajustado por qualidade adicional, que ajude
a definir se uma tecnologia é custo-efetiva. As pautas e as
atas das reunides da CONITEC também néo séo disponibi-
lizadas de modo consistente na pagina web da instituicéo.
Esses temas serdo abordados com mais detalhes na Secéo 3
deste documento.

Com relagcéo aos grupos de interesse, é interessante ob-
servar que eles estao presentes na maioria dos processos,
pelas caracteristicas do proprio sistema de saude. Por exem-
plo, o Plendrio da CONITEC é composto por 13 membros, 0s
quais representam cada uma das Secretarias do Ministério da
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Saude, o CFM, o CNS, o CONASS®, o CONASEMS®, a ANS e a
ANVISA. Em outras palavras, nesta instancia se relinem repre-
sentantes do governo, dos prestadores de servicos, dos tra-
balhadores da saude (incluindo os médicos), dos usudarios, de
estados e municipios, da agéncia reguladora dos planos de
seguro de salde privados e da vigilancia sanitdria. Este grupo
ainda é restrito em comparacdo com o comité de avaliacdo
de tecnologias do NICE®, mas representa um avango impor-
tante para garantir a participacao dos interessados.

Embora existam criticas ao processo de deliberacao
conduzido pela CONITEC, incluindo temas relacionados a
independéncia das recomendagbes, é importante reco-
nhecer que os grupos de interesse tém voz e direito a voto.
O qudérum minimo para a realizacao das reunides sao sete
membros e as deliberagbes sao aprovadas, preferencialmen-
te, por consenso; do contrério, por maioria simples (Decreto
7.646/2011). Os membros do Plenario ndo sdo remunerados
e devem se declarar impedidos de participar em uma vota-
cao caso exista um possivel conflito de interesse em relacéo
a matéria que serd votada (Decreto 7.646/2011).

No processo de selecéo reativo de candidatos para ava-
liacdo, também é importante ressaltar que diversos grupos
de interesse, como a industria farmacéutica, as sociedades
médicas e as organizacdes de pacientes, podem enviar so-
licitagdes de incorporagao de tecnologias a CONITEC. Este
processo também enfrenta criticas, como a inequidade de
recursos entre esses grupos para financiar a realizacéo dos
estudos necessarios; um argumento importante para o qual
podem ser analisadas alternativas. A outra critica realizada
a este processo — a de que ndo existe uma priorizacao das
tecnologias que serdo analisadas, ja que todas as solicitacoes
que chegam a CONITEC devem ser examinadas — é um tema

67 Conselho Nacional de Secretérios Estaduais de Satide, 6rgao que
congrega os secretdrios de satde dos estados e do Distrito Federal
e tem por finalidade operar o intercambio de experiéncias e
informagdes entre seus membros, assegurando a implementagdo
dos principios e diretrizes do SUS. Promove o pleno exercicio das
responsabilidades das secretarias de satide junto aos 6rgdos dos
governos federal e municipal, ao Poder Legislativo e as entidades
da sociedade. Assegura as secretarias municipais de satde ou
érgaos municipais a participagdo em todas as decisdes que
digam respeito ao desenvolvimento dos sistemas municipais ou
intermunicipais de satide (Brasil 2009, pag. 95).

68 Conselho Nacional das Secretarias Municipais de Saude,
entidade que representa as secretarias municipais de saude,
atuando na formulacdo de politicas publicas intersetoriais e
de saude, na negociagado politica em espagos nacionais de
pactuacao federativa e de implementacao compartilhada das
politicas publicas, no intercambio de experiéncias entre os
municipios e na propagagao dos principios da universalidade,
equidade e integralidade da saude.

69 No comité de avaliagdo de tecnologias do NICE também
participam instituicoes de pesquisa, pacientes e
representantes da industria, os quais participam em uma
parte das reunides (se retiram na etapa deliberativa).
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Tabela 8. Sistemas de informacao utilizados na priorizagdo em saude

Processo Tipo de informacéo

Sistemas de informacéo

Aprovacao da Informagdes sobre produtos
comercializacdo

Informacoes sobre preco

A ANVISA disponibiliza em sua pagina web a lista dos
medicamentos registrados pela Agéncia.

A ANVISA disponibiliza em sua pagina web a lista de precos de
medicamentos, incluindo o prego méximo permitido para venda ao
consumidor e 0 preco méaximo para venda ao governo (incluindo

os medicamentos sujeitos ao Coeficiente de Adequacgao de Preco)”.
Ambas podem ser utilizadas como referéncia para o setor produtivo.

Selecdo para avaliacdo Informacdes de saude
e avaliacdo

Informagdes demograficas
e socioecondémicas

Informacdes financeiras

Informacoes sobre
tecnologias em saude

O TABNET é um tabulador genérico de dominio publico que permite a

geracao de informagao a partir das bases de dados do SUS™. As bases

de dados incluem os seguintes sistemas de informagao, entre outros:

- Assisténcia a salde - Sistema de Informacao Hospitalar (SIH); Sistema de
Informacao Ambulatorial (SIA); Sistema de Informacédo da Atencédo Basica
(SIAB); Sistema de Informagao do Programa Nacional de Imunizagdes
(SI-PNI); e Sistema de Vigilancia Alimentar Nutricional (SISVAN).

- Epidemiologia e morbidade — Sistema de Cadastramento e
Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos (Hiperdia);

Sisterna de Informacao do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO);
Sistema de Informacédo do Cancer de Mama (SISMAMA); e
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagao (SINAN).

- Estatisticas vitais — Sistema de Informacéo de Nascidos Vivos
(SINASC) e Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM).

- Rede assistencial — Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Satde (CNES).

- Inquéritos e pesquisas de saude - Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecao para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico
(VIGITEL); e Vigilancia de Violéncias e Acidentes (VIVA).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) gera
dados demogréficos e socioecondmicos a partir de inquéritos e
pesquisas, como o Censo, a Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD) e a Pesquisa Nacional de Saude (PNS).

O Sistema de Informacgdes sobre Orcamentos Publicos em Saude (SIOPS)
possui dados sobre os recursos publicos investidos em satide, declarados por
estados, municipios e o governo federal. O Sistema de Apoio a Elaboracéo

de Projetos de Investimento em Saude (SOMASUS) disponibiliza valores de
referéncia para infraestrutura e equipamentos em saude. O Sistema Integrado
de Administracdo Financeira (SIAFI), o Sistema de Informacdes Contabeis e
Fiscais do Setor Publico (Siconfi) e o Sistema de Coleta de Dados Contabeis
(SISTN), da Secretaria do Tesouro Nacional, permitem o acompanhamento

da execucdo orcamentaria, financeira e patrimonial do governo.

O Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP) disponibiliza a lista e o valor de todas as tecnologias
financiadas pelo sistema publico de satde, incluindo o cédigo de
referéncia na RENASES (todas as tecnologias aprovadas na CONITEC).

Monitoramento Informacdes para o
e avaliagdo monitoramento e a avaliagao
da priorizagdo em salde

O Notivisa permite o registro e 0 acompanhamento de queixas técnicas
e eventos adversos em produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria
— 0 moédulo UFARM é especifico para medicamentos e o mddulo

GEPEC cadastra notificacdes de queixas técnicas e eventos adversos em
pesquisas clinicas. O SISREBRATS publica os estudos de ATS realizados
pela REBRATS e/ou financiados pelo DECIT. A pagina da CONITEC
disponibiliza os relatérios sobre as tecnologias avaliadas. O novo sistema
para o gerenciamento eletrénico das propostas de incorporacdo de
tecnologias (e-GITS) facilitard a gestdo do sistema de priorizagao.

* O Coeficiente de Adequacéo de Preco (CAP) é um desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos ao setor
publico. A aplicagdo do CAP sobre o Preco Fabrica (PF) resulta no Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG). A lista de medicamentos sujeitos ao CAP esta disponivel
** Informacéo disponivel no Tutorial TABNET, em: <http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/APRESENTACAO/ TABNET/Tutorial _tabNet_FINALout2014.pptx_html/html/index.

html#4>. Acessado em 7 de julho de 2015.
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Tabela 9. Instrumentos utilizados na gestdo da comunicagéo da priorizagcdo em saude

Processo Instrumento Descricao
Avaliacédo Editais de pesquisa Tornam publicos os estudos que serao financiados com recursos publicos.
Diretrizes metodoldgicas Tornam publicos os critérios e as expectativas da CONITEC em relagdo ao
conteldo e a qualidade dos estudos de ATS, permitindo a participacéo de
um maior numero de instituicoes e/ou grupos de interesse (método passivo).
Deliberacao Consultas publicas As recomendacées do Plendrio da CONITEC sdo publicadas na pagina
web da instituicdo por 20 dias; neste periodo, qualquer cidaddo/a
pode acessar o parecer e enviar sugestdes e/ou criticas.
Pautas e atas de Sao publicadas na pagina web da institui¢cdo; no
reunides da CONITEC entanto, esta pratica nao é rotineira.
Decisao Audiéncias publicas O/A Secretario/a da SCTIE pode solicitar a realizacao de uma audiéncia

Diario Oficial da Unido

publica para discutir um pleito antes de tomar uma decisao sobre
uma solicitacao de incorporacao, exclusao ou alteracao. Qualquer
cidadao/a interessado/a pode participar nestas reunides.

Todas as decisdes do/a Secretdrio/a da SCTIE sao publicadas
neste veiculo de comunicagao oficial do governo.

Apelacdo ou recurso

Didrio Oficial da Unido

Todas as decisdes do/a Secretdrio/a da SCTIE ou do/a Ministro/a da Satde
sao publicadas neste veiculo de comunicacéo oficial do governo.

Monitoramento
e avaliacdo

SISREBRATS

Divulga os estudos financiados pelo DECIT/SCTIE e/ou realizados por
um dos membros da REBRATS, apds uma andlise de qualidade.

Boletim Brasileiro de
Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (BRATS)

Revista de Saude Publica

Divulga os resultados de estudos de ATS e informacdes sobre
tecnologias em salde na pagina web da ANVISA.

Uma parceria entre o DECIT/SCTIE e o maior jornal cientifico do pais

(Revista de Saude Publica) garante a organizagao de suplementos da
publicacdo em tematicas de pesquisas financiadas pelo Departamento.

complexo e que necessariamente envolve uma troca, ou um
trade-off, entre o grau de abertura do processo e a necessida-
de de racionalizacdo de recursos.

No processo de selecéo ativo de candidatos para avalia-
¢do também existe a participacdo dos diversos grupos de
interesse nas reunides periddicas conduzidas pelo DECIT/
SCTIE para identificar, preliminarmente, prioridades de ATS e
nas subsequentes “Oficinas de Definicao de Prioridades”’, que
finalmente determinam quais tecnologias serdo incluidas nos
editais de pesquisa para financiamento publico.

3. Avaliacao critica do sistema de priorizacao

A secdo anterior deste documento apresentou o sistema de
priorizacdo em saude no Brasil, incluindo a identificacdo das
instituicdes envolvidas e a descricdo de cada processo. Nesta
secao, a priorizacdo serd analisada de modo mais critico, em
base a critérios considerados relevantes para o bom funcio-
namento de um sistema de priorizacéo. Esses critérios foram
definidos pelo marco conceitual do BID e tém sido utilizados
por outros paises para avaliar o desempenho dos processos
vigentes; eles estao apresentados na Tabela 10.

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):4-40

Tabela 10. Critérios para avaliar o desempenho
de um sistema de priorizagao

Critério Definicao

Coeréncia Conexao entre os diferentes processos
do sistema de priorizacdo. Que eles
estejam enfocados na direcao de

um objetivo comum. Auséncia de
contradicées dentro de cada processo

e entre 0s processos da priorizacéo.

Eficicia e eficiéncia  Obtencédo dos resultados esperados
(eficécia) e utilizacdo racional
dos recursos (eficiéncia).

Robustez técnica Aspectos metodoldgicos que sejam
abrangentes, que envolvam as
melhores praticas e o uso da evidéncia,
que tenham idealmente referentes
internacionais e que sejam aplicados

por profissionais qualificados.

Legitimidade Reconhecimento dos processos
(e das regras) por parte dos atores
envolvidos, afetados e externos

ao sistema de priorizagéo.

Transparéncia Clareza e auséncia de ambiguidade
NOS Processos, acesso a informacao,

confianga no sistema.

Fonte: Guia metodoldgico elaborado pelo BID para este estudo.
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3.1 Coeréncia

Nas entrevistas realizadas para a elaboracéo deste estudo,
foi avaliada a opinido dos participantes acerca da existéncia
de um sistema explicito de priorizacao em salde no Brasil;
ou seja, de um sistema em que existem listas positivas que
definem o que deve ser financiado pelo sistema. E interessan-
te notar que apenas um terco dos entrevistados concordou
com essa afirmacao, enquanto o restante concordou parcial-
mente ou discordou. Entre as razdes apontadas para a dis-
cordancia, a principal foi a incipiente articulacdo entre o nivel
central e as esferas estaduais e municipais, além dos hospitais
universitarios.

Como foi relatado ao longo deste documento, estados e
municipios possuem autonomia para disponibilizar itens que
nao estejam na RENAME ou RENASES. Embora exista um argu-
mento plausivel para que os entes subnacionais selecionem
outras tecnologias que nao estao incluidas nas listas nacionais,
dadas as dimensoes territoriais do pais e os diferentes perfis
de morbimortalidade, a existéncia de diversos subsistemas de
priorizacdo gera uma incoeréncia, na medida em que sao uti-
lizados critérios e procedimentos diferentes em cada instancia,
e sem gue exista um mecanismo de regulacdo e supervisao.

Embora a normativa da RENASES explicite que as Secreta-
rias Estaduais e Municipais de Saude devam enviar a CONITEC
as solicitacoes de incorporacdo de tecnologias as suas listas
préprias, na pratica isso nao ocorre como esperado. De acor-
do com o atual processo de selecdo de tecnologias, ou as
SES e as SMS realizam de forma incipiente os estudos de ATS
e os submetem a CONITEC ou suas solicitacbes devem ser
analisadas junto com outros atores nas oficinas de prioriza-
cao, para serem candidatas ao financiamento publico. Dessa
forma, é evidente que a andlise das tecnologias de interesse
de estados e municipios ndo é um processo rapido e ha evi-
déncia de que as Secretarias Estaduais e Municipais de Satude
tém realizado adequacdes a RENASES por meio de proces-
sos proprios de priorizacdo. No caso da RENAME, como a lei
ndo menciona especificamente a necessidade de estados e
municipios utilizarem a CONITEC, os processos proprios de
priorizagao tém se tornado cada vez mais institucionalizados.
Como afirmou um dos profissionais entrevistados para este
estudo, na pratica, o sistema de priorizacdo no Brasil é distin-
to nas diferentes instancias que o compdem.

Outro fator que afeta a coeréncia da priorizacao € a judicia-
lizacdo para obter novas tecnologias, que vem sendo conside-
rada por muitos atores como um mecanismo de priorizacdo
compulséria. Esse fendmeno acarreta diversas inconsisténcias
ao sistema, entre as quais se pode mencionar: () a aquisicao
de tecnologias que nao integram a RENAME e a RENASES,; (i) a
aquisicdo de medicamentos nao registrados pela ANVISA; (iii) a
aquisicdo de medicamentos para os quais ha insuficiente evi-
déncia de seguranca e eficécia; (iv) a aquisicdo de medicamen-
tos prescritos por profissionais do setor privado, o que afeta as
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diretrizes da politica nacional de assisténcia farmacéutica; (v) a
aquisicdo de medicamentos sem considerar as regras de finan-
ciamento do SUS (por exemplo, medicamentos de responsa-
bilidade estadual sendo financiados com recursos municipais);
(vi) a aquisicdo de medicamentos para doencas e agravos a
saude que nao estao alinhados as prioridades sanitarias; e (vii)
o fato de o direito a salide ser determinado por uma instancia
que nao se encontra aparelhada, per se, para definir os rumos
da politica sanitaria no pafs (Vieira e Zucchi 2007, pag. 221, Cruz
2014, pag. 230).

Nos Ultimos anos, o Judicidrio tem realizado muitas acoes
para subsidiar os juizes e demais operadores do direito nos
processos decisorios referentes as demandas judiciais na drea
da saude. Por exemplo, em 2010, a Recomendacéo n° 31 do
Conselho Nacional de Justica (CNS) realizou sugestoes aos ma-
gistrados, como evitar autorizar o fornecimento de medica-
mentos ainda nao registrados pela ANVISA e consultar o gestor
publico antes de tomar uma decisao”. Em seguida, o CNJ pu-
blicou a Resolucdo ne 107, que instituiu o Férum Nacional do
Judicidrio (FNJ), para monitorar a resolucdo das demandas de
assisténcia a saude (CNS 2015). Uma anélise de 95 decisdes ju-
diciais do Tribunal de Justica de Minas Gerais realizada no mes-
mo ano mostrou que em 40% houve uma discussao técnica
sobre as razdes pelas quais a medicacao nao estava disponivel
no setor publico, uma clara mudanca de comportamento em
relacdo aos anos anteriores, em que a maioria das decisoes foi
baseada unicamente nos principios do direito a salde e da
integralidade (Pires 2010). Apesar desses avangos, os levanta-
mentos realizados no pafs mostram que a maioria das decisdes
continua sendo desfavoravel ao setor publico.

Além de falta de coeréncia, tanto a incipiente coordena-
cado entre os governos federal, estadual e municipal quanto
a judicializagdo contribuem para agravar as inequidades ob-
servadas no SUS. No primeiro caso, as tecnologias selecio-
nadas por meio de processos subnacionais de priorizacédo
sao financiadas pelo municipio e/ou estado (dependendo
do acordo que se realize na CIB). Como estados e municipios
possuem arrecadagao propria, 0s mais ricos podem financiar
medicamentos, produtos e procedimentos mais caros para
sua populacao residente, que talvez estejam fora do alcance
de estados e municipios mais pobres. Além disso, enquanto
alguns estados podem estruturar equipes para gerenciar os
processos locais de selecdo, avaliacéo e incorporacao de tec-
nologias, outros ndo tém a mesma capacidade.

No caso da judicializacdo, as decisdes da justica priori-
zam demandas originadas de individuos, em detrimento do
atendimento dos demais cidadaos (Silva 2013, Cruz 2014). Se-

70 Informacdo mencionada em Cruz 2014, disponivel em <http://
Www.cnj,jus.br///images/atos_normativos/recomendacao/
recomendacao_31_30032010_22102012173049.pdf>.
Acessado em 21 de julho de 2015.
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gundo um estudo conduzido pelo CNJ, a maioria das agoes
impetradas na Justica sao individuais, e nao coletivas (2015).
Além disso, “considerando que somente alguns pacientes
que necessitam do fornecimento de medicamentos pelo Es-
tado conseguem o tratamento judicialmente, seja por meio
do Ministério Publico, da Defensoria Publica, de advogados
particulares ou dativos, haveria uma flagrante desigualdade
no acesso a Justica” (Silva 2013, pag. 24). No caso dos recursos
impetrados por advogados particulares, existe uma tendén-
cia ainda mais clara de beneficio dos cidaddos com maior
disponibilidade de recursos.

3.2 Eficdcia e eficiéncia

Um dos principais objetivos da priorizacdo é “maximizar 0s
beneficios de salde a serem obtidos com os recursos dis-
poniveis, assegurando o acesso da populacdo a tecnologias
efetivas e seguras, em condicoes de equidade” (PNGTS, pag.
15). Apesar dos avancos institucionais e processuais ocorridos
nos Ultimos anos, o sistema brasileiro, como o de outros pai-
ses, continua muito enfocado na avaliacdo de medicamen-
tos, em detrimentos da avaliagcdo de outras tecnologias. Esse
enfoque reduz a capacidade do SUS de se beneficiar da prio-
rizacdo em saude, reduzindo a eficacia do sistema.

Em um estudo recente, Nunes et al. demonstram, por meio
de um experimento hipotético, que a baixa realizacdo de ATS
de testes e exames diagndsticos (TED), para avalid-los quanto a
sua eficacia, seguranca e custos, pode ter consequéncias gra-
ves e potencialmente irrepardveis aos pacientes e a sociedade
(2015). TED com altos percentuais de resultados falso-negativos
e falso-positivos, por exemplo, néo sao adequados e podem
comprometer o diagndstico correto (e precoce, no caso de ras-
treamentos) de doencas e agravos a salde importantes, como
o cancer. Além disso, podem acarretar um “aumento de custos
decorrentes da necessidade de repeticdo dos testes ou de reali-
zacao de novos TED confirmatorios” (Nunes et al. 2015, pag. 10).

A CONITEC tem agilizado muito o processo de incorpora-
cao de tecnologias, em especial depois que a lei estabeleceu
um limite (180 dias) entre a protocolizacao das solicitacdes e
a deliberacao. Ainda assim, € importante que o Ministério da
Saulde e o sistema de priorizacdo como um todo considerem,
em médio prazo, um escopo mais amplo de tecnologias que
ndo sejam essencialmente medicamentos.

A judicializacdo para exigir novas tecnologias que néo
estdo incorporadas a RENAME e a RENASES, igualmente,
compromete a eficacia da priorizacdo em saulde. Enquanto,
para o SUS, a oferta de medicamentos e outras tecnologias
para a populacdo deve levar em consideracdo as evidéncias
cientificas, as prioridades do sistema e os principios da uni-
versalidade e da equidade, que incentivam o poder publico a
considerar as restricdes orcamentarias existentes, para o Judi-
cidrio o conceito da integralidade estd associado a nocao do
consumo: o paciente deve ter acesso aos medicamentos e as
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tecnologias disponiveis no mercado (Vieira 2009). Desse pon-
to de vista, a judicializacao ndo contribui para que os objeti-
vos do sistema de priorizacao sejam cumpridos e alcancem
os resultados esperados.

Com relacédo a eficiéncia, muitos entrevistados menciona-
ram que o mecanismo estabelecido pela propria legislacao,
em que todas as demandas submetidas a CONITEC no método
passivo devem ser avaliadas, pode estar causando ineficiéncias.
Essa determinagdo gera um volume de trabalho alto e que, tal-
vez, ndo represente o0 melhor uso dos recursos do sistema, pois
na auséncia de um instrumento de pré-selecdo a Comissédo
pode estar examinando tecnologias obsoletas, redundantes e,
até mesmo, desnecessarias, ja que elas podem nao estar alinha-
das as principais necessidades de salide da populacao.

De acordo com os entrevistados, uma parte significativa
das demandas que chega por meio do método passivo é da
industria farmacéutica, que possui capacidades técnicas e fi-
nanceiras para realizar os estudos de ATS necessarios para soli-
citar a inclusdo ou a alteracdo de uma tecnologia, ao contrario
de outros grupos de interesse. Dessa forma, embora o méto-
do passivo tenha sido concebido para permitir a participacéo
do maior nimero de interessados, é possivel que ele esteja
gerando inequidades, as quais ttm um impacto tanto na efi-
Cdcia, pois o sistema nao cumpre o objetivo de maximizar os
beneficios a salide, quanto na eficiéncia, ao promover o uso
dos recursos da CONITEC na avaliagao de tecnologias poten-
cialmente desvinculadas do perfil epidemioldgico. Em efeito,
uma andlise das demandas submetidas a CONITEC por tema
mostra que a maioria estava associada a especialidades, como
oncologia, infectologia e reumatologia (Rabelo et al. 2016), e
nao a intervencoes preventivas ou de promocao da saude.

E importante mencionar que a politica de comparacio de
precos instaurada pelo CMED tem contribuido de forma po-
sitiva para gerar ganhos de eficiéncia ao sistema. Conforme
mencionado anteriormente, desde a publicacédo da Resolucéo
CMED 02/2004, “a determinacdo de precos de produtos no-
vos tem sido baseada na andlise comparativa de eficécia te-
rapéutica entre o medicamento novo e 0s medicamentos ja
existentes no mercado para a mesma indicacéo. Com base na
melhor evidéncia cientifica disponivel no momento da andlise,
avalia-se a superioridade desses produtos em relagcdo aos que
existem no mercado. Além disso, a referida Resolucao alterou
a légica de andlise para precificacdo de medicamentos novos,
novas associagcdes e novas formas farmacéuticas no pafs, subs-
tituindo o uso da média de precos internacionais pelo menor
preco encontrado em uma nova lista de paises de referéncia
para preco internacional” (Brasil 2013, pag. 3).

Um balanco realizado em 2013 sobre os resultados da
Resolucdo 02/2004 mostrou que esta teve um impacto sig-
nificativo na reducao dos precos de entrada no mercado:
67% das apresentacdes analisadas tiveram o preco propos-
to orginalmente negado pelo CMED. No total, foi observada
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uma variacédo de 35% entre o preco pleiteado pela empresa
e 0 preco apurado pelo NUREM. “Este resultado representa o
quanto a aplicacédo da Resolucdo CMED n° 2, de 2004, com 0s
conceitos de avaliacdo econdmica de tecnologias em saude,
pode levar a reducao dos precos pleiteados para os medica-
mentos novos, novas formas farmacéuticas e novas associa-
¢6es no Pais” (Brasil 2013, pag. 15).

Por ultimo, em se tratando de eficiéncia, é preciso mencio-
nar que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
implantados pelo marco normativo da priorizacdo em satde
também constituem um instrumento fundamental para ga-
rantir o uso adequado e racional das tecnologias em saude;
em outras palavras, como afirmou um dos participantes neste
estudo, “para promover o uso da tecnologia certa, para o pa-
ciente certo, na hora certa”. Entretanto, faltam avaliagdes sobre
o grau de utilizacado dos PCDTs nos servicos de salde.

3.3 Robustez técnica

Desde o periodo de elaboracéo da PNCTIS, em 2005, a utilizacdo
de evidéncia cientifica para subsidiar os processos de incorpora-
¢do de tecnologias vem sendo discutida no ambito do SUS. Em
2006, antes mesmo da criagao formal da REBRATS, o governo
federal estabeleceu parcerias com instituicdes de ensino para a
realizacdo dos primeiros cursos de pds-graduagdo em gestao de
tecnologias em saude. Desde entéo, a promocao do uso de ATS
como subsidio para a tomada de decisao assim como a forma-
¢do de recursos humanos vém sendo fortalecidos.

A REBRATS tem desempenhado um papel fundamental
no desenvolvimento dessa area de conhecimento, assim
como na qualificacdo de profissionais. Essa estratégia des-
centralizada tem sido muito Util para um pais com as dimen-
sdes e heterogeneidades do Brasil. Um grande nimero de
estudos de ATS, financiados com recursos publicos, por meio
dos editais, vem sendo realizado por instituicdes vinculadas a
Rede. A REBRATS também vem apoiando o SUS na formula-
¢do de diretrizes metodoldgicas e na sistematiza¢do e na di-
fusdo dos estudos. Os atores entrevistados para este trabalho
mencionaram diversas vezes que todo o processo de avalia-
cao de tecnologias vem adquirindo cada vez mais robustez
técnica no pais. Conforme o interesse por esse campo de
atuacdo aumenta, a tendéncia é que o processo se profissio-
nalize cada vez mais. Ao Ministério da Salde, cabe continuar
promovendo o fortalecimento da REBRATS e de outras redes
de cooperacdo, como a Rede Nacional de Pesquisa Clinica
em Hospitais de Ensino (RNPC)”". Também é importante que
o Ministério da Saude fomente a formacao de recursos hu-

71 ARNPC foi instituida em 2005 pelo Ministério da Saude,
em parceira com o Ministério de Ciéncia e Tecnologia, para
promover a pesquisa clinica baseada nas melhores préticas e
nas necessidades do SUS. A RNPC foi idealizada para incentivar
a integragao dos centros de pesquisa clinica e o intercambio
de conhecimento e informacéo entre os investigadores.
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manos nas esferas estaduais e municipais do SUS, para que as
iniciativas de priorizacao nesses ambitos sejam conduzidas
por pessoas com expertise em ATS.

Ainda em relacdo ao processo de avaliacdo de tecnologias,
a criacao da CONITEC permitiu a composicao de um grupo
técnico qualificado para avaliar a evidéncia apresentada sobre
uma tecnologia candidata de inclusdo no SUS, que ocorre no
ambito da Secretaria-Executiva da Comissao, exercida pelo
DGITS. Os integrantes do DGITS foram capacitados para ana-
lisar os estudos de ATS de forma adequada e levar conclusdes
de maneira estruturada para o Plendrio. Antes, na época da
CITEC, este trabalho era realizado por uma equipe técnica do
DECIT, que era o representante com direito a voto na CITEC.
Atualmente a REBRATS nao participa deste trabalho realizado
pela CONITEC, o que, na opiniao de alguns atores, poderia
acrescentar, além de robustez técnica, independéncia ao pro-
cesso. Na época da CITEC, especialistas de centros da REBRATS
estavam vinculados formalmente ao processo de andlise.

Com relacéo ao processo de deliberacéo, a maior critica
realizada é a falta de critérios explicitos e pactuados entre os
membros da CONITEC para basear as recomendacoes da Co-
missdo. Embora existam parametros para selecionar as tec-
nologias que devam ser avaliadas (no método ativo) e para a
realizagao dos estudos de ATS (diretrizes metodoldgicas), os
critérios utilizados pela CONITEC para realizar uma recomen-
dacdo ao Secretario da SCTIE n&o estao claramente definidos.
Ha dimensdes que sao discutidas, como a carga da doenca e
a logistica de implantagao nos servigos, e as recomendacoes
sao tomadas, preferencialmente, por consenso, 0 que em
teoria contribui para melhorar o nivel técnico das delibera-
¢oes, pois 0s participantes devem justificar os votos a favor e
contra uma solicitacdo, como ocorre no México. No entanto,
a falta de parametros formais, na opinido de muitos entrevis-
tados para este estudo, possibilita a tomada de decisdes que
podem ser consideradas ad hoc.

Uma andlise das avaliacdes dos relatérios elaborados pela
CONITEC, realizada recentemente’, sugeriu algumas limitagoes
importantes ao trabalho que vem sendo realizado pela Comis-
sao. A andlise incluia, entre outros, a existéncia de heterogenei-
dade de critérios quando se analisam as implicacdes clinicas de
eficacia e seguranca, havendo inconsisténcias em relacao as
avaliacdes realizadas por outras agéncias internacionais, a cita-
cdo seletiva de estudos e de resultados (por exemplo, mencéo
a um evento adverso, mas falta de referéncia a uma medida de
efetividade), e o descarte de evidéncias apresentadas durante
o periodo de consulta publica. Embora ndo seja escopo deste
estudo avaliar o trabalho técnico realizado pela CONITEC, essas
criticas reforcam a importancia de a Comissao usar critérios ex-
plicitos e definir parametros claros e transparentes, garantindo
consisténcia e legitimidade as recomendacoes.

72 Trabalho realizado por Nishikawa, Vianna, Comparini e Clark (2015).
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Neste ponto, também é importante ressaltar o tema da
independéncia. A SAS, por exemplo, é uma secretaria com
acoes finalisticas para a politica de saude. Isso a faz exercer
muita presséo e influéncia sobre os processos conduzidos
pela CONITEC, pois as decisdes tém um impacto financeiro
direto no orcamento da Secretaria (0 impacto orcamentario,
como foi discutido, é um critério de incorporacdo de tecno-
logias). Ao contrdrio de organizacdes como o NICE, em que
existe mais independéncia operacional da autoridade sanita-
ria nacional, no caso do Brasil o Plenario da CONITEC é com-
posto pelos principais atores do sistema, como as Secretarias
finalisticas do Ministério da Saude. Essa abordagem possui
vantagens e desvantagens; para ser mantida, no entanto, é
fundamental a adocéo de critérios explicitos e claros.

Por ultimo, é importante abordar a robustez técnica dos
métodos conduzidos pela ANVISA, no ambito do processo
de aprovacao para comercializacao. Embora se encontre em
uma fase de consolidacao, o registro de medicamentos no
Brasil estd bem regulamentado, comparével em contetdo a
regulamentacdo de outras agéncias reguladoras mais avan-
cadas’®. O modelo atualmente adotado de avaliacao de eficd-
cia e sequranca por consultores ad hoc agilizou a anélise dos
processos de registro, uma vez que ela é feita em paralelo
com a andlise interna, que se concentra fundamentalmente
na qualidade de requisitos técnicos do produto. Como, par-
ticularmente no caso de novas moléculas, sao pelo menos
dois consultores a quem a ANVISA solicita pareceres, nao é
raro que esses pareceres nao sejam totalmente concordan-
tes, e que por vezes sejam de fato discordantes. E impres-
cindivel, nesse modelo, que a ANVISA, autoridade regulatéria
sanitaria, tenha capacidade técnica para exercer seu papel
institucional, tomar decisdes, e deixar transparente no seu
parecer conclusivo o porqué das decisdes tomadas.

Nesse sentido, o desempenho da instituicdo e a consoli-
dacdo do processo de registro de medicamentos depende-
réo muito da atencdo que a ANVISA dard a drea em termos de
recrutamento e capacita¢ao de recursos humanos.

A agéncia tem promovido uma aproximagao entre as
areas de pesquisa clinica e registro de novos produtos. A
primeira, porém, requer melhor regulamentagao sanitaria
no Brasil, e talvez, uma maior integracdo com a Comissao

73 Embora tome conhecimento e se utilize habitualmente das
avaliagoes feitas por outras agéncias reguladoras, a ANVISA ndo
necessariamente respalda decisdes tomadas por elas. A ANVISA,
por exemplo, ndo tem registrado medicamentos antineoplasicos
novos sem que sua eficacia esteja respaldada por ensaios
clinicos fase lll que tenham avaliado desfechos importantes,
como sobrevida. Outras agéncias tém se utilizado de critérios
menos exigentes para a concessao de registros provisorios
desses produtos, mas tal ndo tem sido adotado pela ANVISA, por
discordar quanto a existirem nesses casos elementos suficientes
para registro mesmo que provisorio, além de nao haver previsao
legal para esse tipo de registro no Brasil.
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Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O crescimento dessa
area também depende de uma politica nacional de fomento
a pesquisa ainda mais robusta (ver Box 4) e da formacéo e da
capacitacao de recursos humanos.

BOX 4. Pesquisa Clinica em Saude no Brasil

Apesar dos avangos na producao e no uso de ATS como subsidio
nas decisdes sobre cobertura, é importante mencionar que os
recursos para a pesquisa clinica no Brasil ainda s&o escassos em
comparagao com outros paises. O registro de medicamento pela
ANVISA, por exemplo, depende, em grande parte, de pesquisas
sobre a seguranca e a eficacia de tecnologias realizadas fora

do Brasil, pela auséncia de investiga¢des primarias produzidas
em territorio nacional. A falta de estudos realizados no pais e

a consequente auséncia de evidéncia local sobre a seguranca

e a eficacia de determinados medicamentos contribuem

para retardar o processo de registro de medicamentos.

A politica de fomento a pesquisa no sistema publico de

salde estd sendo fortalecida para transformar esse cenario,
mas este é um processo que ainda requer alguns anos de
maturagao e investimentos. Desde 2005, com a criagdo da
RNPC, o Ministério da Satide, em parceria com o MCT, tem
aumentado os recursos destinados a realizacdo de pesquisas
clinicas, por meio da publicacdo de editais enfocados em

areas de investigagao prioritérias para o SUS. Segundo uma
busca realizada na base de dados do DECIT/SCTIE (Pesquisa
Saude), com o filtro “pesquisa clinica”, entre 2002 e 2009 foram
financiados 240 projetos, por um valor total de RS 126 milhoes”.
Uma reclassificacao realizada pelo Departamento identificou
que, destes, 38 sdo ensaios clinicos para o desenvolvimento de
novos medicamentos, 80 sao projetos de pesquisa basica, 46
sdo estudos pré-clinicos, 37 sdo pesquisas clinicas excluindo
ensaios clinicos e 24 sao projetos de infraestrutura em pesquisa
clinica, entre outros (Brasil 2011¢c). Neste momento, o DECIT/
SCTIE estd cofinanciando o mapeamento e o dimensionamento
da capacidade nacional instalada de pesquisa clinica por
especialidade médica, com o objetivo de auxiliar o Ministério
da Sauide a direcionar a realizacdo de novos ensaios clinicos™.

Outro aspecto que contribui para limitar a realizacdo de
pesquisas clinicas no pais é o tempo dos processos. Segundo
Nishioka, “além da avaliacéo ética (..), que é feita por Comités
de Etica em Pesquisa (CEPs) e, em certos casos, pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), existern também a
avaliacdo da ANVISA, feita para estudos com medicamentos
e produtos para a saude com finalidade de futuro registro,

e a da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca
(CTNBIo), para estudos com microrganismos geneticamente
modificados” (2006, pag. 17). As diversas instancias de
aprovacao tornam longa a aprovacgao de estudos clinicos

e diminuem a competitividade nacional para a realizagao

de estudos multicéntricos internacionais (Nishioka 2006).

Para acelerar esse processo, a ANVISA aprovou recentemente
novas normas de admissao, que definem prazos para que

a Agéncia avalie os Dossiés de Desenvolvimento Clinico

de Medicamento (DDCM) que contém projetos de ensaios
clinicos a serem realizados no Brasil (RDC 9/2015). Ainda
assim, é necessario fortalecer as demais instancias envolvidas
e as relagoes entre elas para agilizar cada vez mais as etapas
€,a0 mesmo tempo, manter “os rigores ético e processual
que a questdo exige” (Dainesi e Goldbaum 2012).

*Todos o0s projetos s&o apoiados pelo DECIT/SCTIE, com a parceria financeira do
CNPq, da Finep, de Fundagdes de Amparo a Pesquisa e de Secretarias Estaduais
de Saude e de Ciéncia e Tecnologia.

** Informacao disponivel em apresentacéo realizada pelo Ministério da Saude.
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3.4 Legitimidade

O marco normativo da priorizagdo em saude no Brasil tem
contribuido para garantir a legitimidade do sistema e o reco-
nhecimento dos processos por parte dos atores envolvidos.
A base legal define o funcionamento de cada processo e as
competéncias das instituicoes envolvidas de forma objetiva,
embora possa ser argumentado que falta um documen-
to técnico/operacional que explicite todos os processos da
priorizacdo de forma detalhada e compreensiva para os in-
teressados.

Com relagdo aos atores afetados e externos ao sistema
de priorizacdo, é possivel que existam mais desafios. A po-
pulacdo, em geral, ndo apenas desconhece como funcionam
0s processos de incorporagao de tecnologias ao SUS, mas
tem muito pouco conhecimento acerca de seus direitos e
de quais medicamentos e procedimentos estao disponiveis
no sistema publico de saude. Na opinido de alguns entrevis-
tados, até mesmo os profissionais da saide e os grupos de
pacientes ndo tém se apropriado e ndo estdo participando
ativamente na priorizacédo. Embora esteja prevista a partici-
pacdo do CNS nas reunides plendrias da CONITEC, o envol-
vimento dos usudrios nesse processo tem sido reduzido no
Brasil. A obrigatoriedade de submeter a consulta publica to-
das as propostas abre, em tese, a possibilidade de participa-
¢ao da sociedade. Entretanto, essa iniciativa, isolada, ndo tem
elevado o engajamento da populacao.

Nesse sentido, o desenvolvimento de estratégias para a
comunicacao com a sociedade deverd merecer a atengao do
Ministério da Saude nos préximos anos. E possivel que, por
detrés dessa falta de conhecimento e apropriacéo, também
existam temas como a complexidade do SUS e a tecnicali-
dade das informacdes difundidas e/ou dos instrumentos de
comunicacao. As proprias RENAME e RENASES, por exemplo,
sdo de dificil compreensdo para uma pessoa que nao faca
parte do sistema. Para que a populacao saiba a que medica-
mentos, produtos e procedimentos tém direito, seria neces-
sario que essas relacdes fossem publicadas em um formato
mais simples e acessivel. A veiculacdo de informagao sobre
0s processos de incorporacao de tecnologias ao SUS pode-
ria, inclusive, conscientizar os cidadaos acerca das limitacoes
(financeiras) do sistema.

Outro aspecto que deve ser mencionado € a percepgao,
por parte de alguns atores, de que a priorizacdo nao oferece
oportunidades iguais para todos, ou seja, que ela ndo esta
criando as condicbes necessdrias para que a participacao
seja equanime. Essa afirmacéo estd vinculada ao processo de
selecdo de tecnologias para avaliagdo, no qual alguns reque-
rentes tém mais capacidade para realizar estudos de ATS e
submeter solicitacdes de inclusao, exclusédo ou alteracdo que
outros. Essa caracteristica do sistema, além de gerar inequi-
dades, gera a percepcao de favorecimento de alguns grupos,
0 que pode acarretar suspeitas em relacao aos resultados da
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priorizacao. Logo, é necessario criar mecanismos para asse-
gurar que os processos de ATS e de tomada de decisdo sejam
vistos como legitimos pelos diversos grupos de interesse.

3.5 Transparéncia

Como mencionado em outras secdes deste documento, a
participacdo social € um importante principio do SUS; por esse
motivo, na maioria dos processos da priorizacdo em saude fo-
ram implementados mecanismos para garantir a transparén-
cia, de modo que a sociedade e os atores mais diretamente
envolvidos possam estar informados e tenham a opcao de
participar. Apesar desse cuidado, na opiniao de muitos entre-
vistados ainda ha aspectos que podem ser melhorados.

A maior critica realizada foi a falta de publicidade dos cri-
térios utilizados nas deliberagdes finais sobre incorporacéo
ou exclusao de tecnologias no SUS. Em outras palavras, além
de serem definidos explicitamente, é importante para os par-
ticipantes que esses parametros sejam publicos — a falta de
informacéo detalhada e acessivel sobre os critérios utilizados
pelo Ministério da Saude para suas deliberacdes faz com que
muitos atores permanecam criticos. Além disso, as reunides
da CONITEC néo sao publicas, como em outros paises, e as
atas das reunides da Comissao nao sdo sistematicamente pu-
blicadas na internet. Uma rapida pesquisa no site da CONITEC
mostra que apenas uma parcela pequena das atas € publica-
da. Nesse sentido, falta transparéncia para que a sociedade e
os atores interessados estejam informados e possam partici-
par ativamente no sistema.

Alguns entrevistados mencionaram que a industria far-
macéutica ainda tem muita forca para influenciar os proces-
s0s, mas néo ficou claro neste estudo os mecanismos por
meio dos quais a industria estaria operando. Outros mencio-
naram que em algumas instancias do sistema prevalecem
critérios politicos, e ndo técnicos. Da mesma forma, nao foi
possivel acessar essa informacdo a partir das informacoes e
os dados coletados e analisados para este documento.

E possivel que a falta de transparéncia mencionada por
alguns dos profissionais entrevistados gere falta de confianga
e/ou contribua com a percepgdo de que 0S Processos Nao
sao legitimos e que existem influéncias externas que nao es-
tdo vinculadas a aspectos técnicos. Nesse sentido, é muito
importante que o sistema adote todas as medidas necessa-
rias para garantir a transparéncia e melhorar a impressao e a
opinido da sociedade acerca da priorizacao.

4. Conclusoes e recomendacoes

A priorizacdo em saude no Brasil comecou a ser implanta-
da nos anos 2000 e encontra-se em fase de crescimento e
amadurecimento. Nos ultimos 15 anos, pode-se afirmar que
houve muitos avancos importantes, entre 0s quais merecem
ser destacados:
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e A constituicao da CONITEC, que incorporou
as licoes aprendidas da CITEC e “respondeu’
a algumas das limitagdes que haviam sido
observadas na antiga Comissao;

A formalizacdo da RENAME e da RENASES,
listas positivas que definem na esfera
nacional os medicamentos, produtos e
procedimentos que devem ser ofertados a
populacdo pelo sistema publico de saude;

"

A instituicao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas para guiar a assisténcia e a dispensagao
de medicamentos e produtos, contribuindo para

o uso adequado e racional das tecnologias;

O estabelecimento de uma politica de comparacao
de precos de medicamentos pelo CMED,
gerando ganhos de eficiéncia para o sistema;

A criacao da REBRATS, um modelo bem-sucedido
de parceria com a sociedade para avancar em
pontos criticos do sistema de priorizacéo; e

A propria criacao da ANVISA, em 1999, que em poucos
anos se transformou em uma instituicdo-modelo
para toda a regido da Ameérica Latina e do Caribe.

Apesar de todos os progressos observados, é importante
reconhecer que ainda existem desafios, ou oportunidades
de melhora, os quais sdo inerentes a qualquer sistema nesta
etapa de consolidacdo. Nesta Ultima secdo do documento,
serdo abordadas as principais limitacdes identificadas no
desempenho do sistema de priorizacéo, por cada um dos
critérios analisados na secao anterior: coeréncia, eficacia e
eficiéncia, robustez técnica, legitimidade e transparéncia.

Antes de proceder a esta Ultima secao, é importante men-
cionar que existe uma agenda pendente de pesquisa sobre
a priorizacdo em saude no Brasil e no exterior, que emerge
a partir de questdes-chave discutidas neste documento. Esta
agenda inclui, entre outros temas: (i) a gestao dos processos
de priorizacdo e decisdes de cobertura em sistemas descen-
tralizados de salide, nos quais os entes subnacionais possuem
autonomia administrativa e financeira; (i) a priorizacdo em
sistemas universais de salde, em que a assisténcia integral é
considerada um direito que pode ser questionado pela po-
pulacao na justica; e (i) a priorizacao na saude suplementar,
um tema que néo foi abordado neste trabalho. Esses topicos
deverédo ser o alvo de novos estudos e pesquisas Nos pProxi-
maos anos.

Coeréncia

Iniciativas de priorizacdo subnacionais. Nao existe uma reco-
mendacao clara para as iniciativas de priorizacdo subnacio-
nais, e qualquer alternativa deve considerar tanto o carater
federativo do palis quanto os principios da universalidade e
da igualdade. Uma opc¢ao poderia ser a mudanca das regras
dos processos de selecédo de tecnologias e avaliacao, para
privilegiar as demandas de estados e municipios; neste mo-
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mento, as demandas sdo avaliadas por ordem em que séo
submetidas a CONITEC. Esta solugao poderia envolver, inclu-
sive, um planejamento integrado com SES e SMS, para definir
um plano de trabalho semestral e, potencialmente, compar-
tilhar responsabilidades processuais. Outra opgao poderia
ser a maior coordenacéo dos processos de incorporacao de
tecnologia em salide nos ambitos interfederativos, por meio
da sistematizacdo de procedimentos e critérios, de modo
que as iniciativas subnacionais complementem a RENASES e
a RENAME com base nos mesmos parametros utilizados no
ambito nacional. Neste momento, ha regras sobre o tema,
mas elas séo muito amplas e abrem margem para a indepen-
déncia de acbes. A priorizacdo, da maneira como esta sendo
realizada, possui uma limitacao, e € importante que ela seja
trabalhada com os atores do sistema, por meio de canais de
comunicacao interfederativos, aproveitando as instancias de
articulacdo e negociagao do SUS.

Judicializaggo. Como foi mencionado, nos Ultimos anos o
pais vem desenvolvendo diversas estratégias para informar
as acdes dos magistrados e contornar a magnitude dos pro-
cessos judiciais. Em Araguaina, no Estado de Tocantins, por
exemplo, foi criado um Nucleo de Apoio Técnico (NAT) para
assegurar maior eficiéncia na solu¢do das demandas judiciais
envolvendo a assisténcia a salide. O NAT trabalha em parceria
com a ouvidoria municipal na mediacdo de conflitos, no dia-
logo interinstitucional e no alcance de solugoes extrajudiciais
para as demandas em salde, o que vem reduzindo muito
0 numero de casos novos na justica (CNS 2015). Segundo a
Secretaria Municipal de Salide de Araguaina, em 2013, de um
total de 1.397 demandas judiciais, apenas 85 resultaram na
instauracdo de processos, dos quais 58 tiveram os pedidos
de liminares deferidos em favor dos autores. Em 2014, das
2445 demandas, somente 73 foram judicializadas e 47 tive-
ram pedidos deferidos™. Em Lages, no Estado de Santa Cata-
rina, foi criado um Nucleo de Conciliacdo de Medicamentos,
para “atender com efetividade e eficcia as solicitacbes de
medicamentos pelos usuarios do SUS que ainda nao foram
judicializadas, (.) por meio de uma central de conciliacao
pré-processual” (CNS 2015, pag. 78). No Estado de Sao Paulo,
também esta sendo criado um NAT, para “estabelecer canais
de relacionamento com o Poder Judicidrio, em que a SES/SP
possa colocar de maneira racional a contestacdo a determi-
nadas incorporacdes que podem ser prejudiciais aos pacien-
tes, além de tornar muito dificil a adogdo de uma politica de
aquisicdo de insumos fundamentada em bases cientificas”
(Muller 2012, pag. 132). Tendo em vista os resultados positi-

74 Informagdo disponivel em <http://www.tjtojus.br/index.
php/listagem-noticias/3265-reducao-de-processos-de-
judicializacao-da-saude-em-araguaina-sera-destaque-na-
ii-jornada-de-direito-da-saude-em-sp>. Acessado em 8 de
agosto de 2016.
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vos alcancados por essas experiéncias e outras similares no
Brasil, é importante que elas continuem a ser analisadas e
sistematizadas. Uma publicacao recente do CNJ recomenda,
como estratégia a judicializacdo, uma atuacdo mais ativa e
extrajudicial dos poderes executivo e judicidrio nas politicas
publicas de saude, com foco no didlogo interinstitucional, no
estabelecimento de acordos com os gestores, na sensibiliza-
cao das instituicdes, na atuacdo preventiva (pré-processual) e
na articulagdo com os Conselhos de Saude (2015, pags. 129-
130). O Ministério da Saude tem desenvolvido um Sistema de
Controle de Demandas Judiciais que permitird aos munici-
pios, estados e a unido monitorar as demandas judiciais em
saude, bem como o cumprimento destas.

Eficdcia e eficiéncia

Enfoque do sistea de priorizacéo em medicamentos. A medi-
da que a priorizacdo em saude no Brasil se institucionaliza,
é provavel que a demanda da CONITEC aumente, de modo
que seja necessario que alguns processos sejam reavaliados,
para continuar garantindo a agilidade do sistema. E impor-
tante que o modelo ndo se restrinja apenas a aquisicao de
medicamentos. Uma rdpida pesquisa na internet sobre TED,
por exemplo, deixa evidente a variacdo que existe em relacédo
a um equipamento, desde um mamagrafo até um aparelho
de ressonancia magnética (como nivel de complexidade,
funcoes e custos, entre outros). A decisdo por um mamaografo
digital ou analdgico, por exemplo, também deveria ser alvo
da priorizacédo em saude, levando em consideracéo aspectos
COMO Preco, acuracia, precisdo, grau de exposicao a radia-
cao etc. Nesse momento, poderia ser considerada inclusive a
implantacao de solucdes intermediarias (e temporarias), por
meio de revisdes rapidas da literatura e da andlise de estudos
de custo-efetividade realizados em outros paises, mas que
norteie, principalmente, os processos de compras publicas
grandes, como a aquisicdo de equipamentos na esfera na-
cional para distribuicdo para estados e municipios.

Andlise de todas as demandas submetidas a CONITEC (mé-
todo reativo). Existem algumas alternativas que poderiam ser
consideradas para diminuir as ineficiéncias associadas a esta
etapa da priorizagao. Um recurso poderia ser a utilizagcao de
um mecanismo de pré-selecdo, como na época da CITEC, em
que os interessados submeteriam solicitacdes a CONITEC, as
quais seriam pré-avaliadas com base nos critérios utilizados
pelo DECIT no método ativo. Em caso de ter luz verde, a or-
ganizacdo ou entidade poderia proceder a realizacdo e a
apresentacdo dos estudos de ATS. Outra opcdo poderia ser
a definicdo de alguns critérios para a apresentacao a CONI-
TEC, como o alinhamento as metas sanitarias, ou uma maior
aproximacao entre a indUstria farmacéutica e os demais gru-
pos, para que exista uma maior confluéncia de interesses nas
prioridades de pesquisa. Como no caso das iniciativas subna-
cionais de priorizacdo, 0 mais importante € que o tema seja
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discutido nos espacos apropriados do SUS, para que o siste-
ma de priorizacao seja cada vez mais aperfeicoado.

Inequidade de acesso aos processos da priorizacgo. Com
relacéo as potenciais inequidades geradas pelo sistema,
trata-se de um tema que devera merecer a atencao do Mi-
nistério da Saude nos préoximos anos. Embora o método
passivo tenha sido concebido para tornar o processo mais
participativo, se ele estd produzindo outras consequéncias,
que ndo haviam sido antecipadas, é fundamental que seja
reavaliado. Um dos profissionais entrevistados para este tra-
balho mencionou que essa dindmica esta comecando a mu-
dar e que o setor produtivo vem recebendo muitas decisdes
desfavoraveis este ano, enquanto as demandas que chegam
a CONITEC diretamente da SAS, por exemplo, tém recebido
muitas decisdes favoraveis — o que, na opiniao do entrevis-
tado, estaria desencorajando a industria farmacéutica a en-
viar solicitacdes de incorporacao de tecnologias. Na pratica,
essa dinamica nao altera o principal problema, que ¢é a falta
de acesso aos processos da priorizacdo. Usudrios ou grupos
de pacientes, por exemplo, ndo tém como aceder ao siste-
ma porque ndo tém como produzir os estudos de ATS, ao
mesmo tempo que nao estdo suficientemente informados
para participar em atividades como oficinas de priorizacéo.
Em termos de participacdo social, 0 que se observa no SUS,
ainda hoje, é que esta segue sendo muito restrita a grupos
organizados e politicamente ativos, o que tende a afastar os
cidadaos menos engajados. Se a priorizacao no Brasil ndo
estd gerando igualdade de acesso, é fundamental que os
atores envolvidos repensem esse aspecto e proponham es-
tratégias mitigadoras.

Meétodo de fixacdo dos precos de medicamentos e PCDT. O
método de fixacdo de precos utilizado no Brasil, com a apre-
sentacdo de informacgdes econémicas por parte da empresa na
etapa de registro, a andlise comparativa de eficacia terapéutica
entre 0 medicamento novo e os medicamentos ja existentes
no mercado para a mesma indicacéo, e a precificacdo baseada
em uma lista de paises de referéncia para o preco internacional,
é Unica na América Latina. E importante que as licoes aprendi-
das desta experiéncia, assim como seus resultados, sejam sis-
tematizadas e compartilhadas com outros pafses da regiao. Os
PCDT, instituidos pela Lei 12.401/2011, também sdo um avanco
importante, cujo potencial impacto no uso racional de medi-
camentos deve ser acompanhado e analisado. Também seria
importante que os PCDT incluissem outras tecnologias além de
medicamentos. Por exemplo, poderiam haver PCDT para o uso
de mamografias, indicando os casos que poderiam ser realiza-
dos por meio de mamagrafos convencionais e quais deveriam
ser realizados por mamagrafos digitais.

Robustez técnica
Fortalecimento da REBRATS. A REBRATS se constituiu como um

sistema de inteligéncia avaliativa em rede, que hoje conta
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com mais de 1.100 pesquisadores’™. Devido ao papel que a
REBRATS vem adquirindo no sistema de priorizacao, € muito
importante que o Ministério da Saude continue apoiando a
rede em seu crescimento e desenvolvimento, de forma que
se transforme em uma aliada na consolidacéo dos proces-
sos. Em um cenério de aumento da demanda da CONITEC, os
profissionais qualificados da rede também deveriam ser acio-
nados para apoiar atividades da Comissao, ou de outras areas
técnicas do Ministério da Saude vinculadas a priorizacéo, aos
moldes dos consultores ad hoc que trabalham com a ANVISA.
A Rede também possui um papel fundamental na padroni-
zacdo de métodos e na formacédo de recursos humanos e no
aumento do numero de pessoas com interesse e expertise
em ATS; nesse sentido, quanto mais apoio institucional hou-
ver para o desenvolvimento de cursos de ATS e de pds-gra-
duacdo nesta drea, maiores serdo 0s avangos na priorizacao
em saude. A REBRATS pode apoiar, inclusive, a sensibilizacdo
dos gestores estaduais e municipais de salde quanto a im-
portancia do desenvolvimento de estruturas locais de gestédo
de tecnologias em saude.

Critérios utilizados nas deliberacées. E muito importante
que os atores envolvidos na priorizacdo elaborem e validem
com a sociedade os critérios de incorporacédo de tecno-
logias que serdo utilizados no processo de deliberacdo, de
acordo com os valores considerados relevantes pela popu-
lacdo. Uma opcao neste sentido poderia ser o emprego de
uma metodologia ja validada de estratificacao de relevancia,
como o GRADE - Grades of Recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation —, ou outros que tenham sido
testados de maneira bem-sucedida em contextos similares
ao brasileiro. Também é fundamental que esses parametros,
além de quaisquer outros protocolos internos utilizados pela
Comisséo para guiar suas recomendacoes, sejam publicos e
reconhecidos por todos os atores, para garantir a legitimida-
de do processo.

Desempenho técnico da ANVISA. O trabalho realizado
pela ANVISA é complexo e demanda um elevado grau de
qualificacao e expertise profissional, para o qual é neces-
sario o desenvolvimento de competéncias especificas. O
desenvolvimento de estratégias para a capacitacao per-
manente dos técnicos da Agéncia para o exercicio de suas
funcoes é fundamental para fortalecer a autonomia, a
transparéncia e o desempenho da instituicao, assim como
para melhorar os processos de regulacdo (Silva e Soares
2009). A parceria com centros formadores, ntcleos de es-
tudo e redes de cooperagdo em investigacdao e pesquisa
é uma parte importante dessa estratégia, contribuindo
para garantir a continuidade e a sustentabilidade desses

75 Informacao disponivel em <http://www.reciis.icict.fiocruz.br/
index.php/reciis/article/view/1026/pdf_1026>. Acessado em
26 de fevereiro de 2016.
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esforcos. Intercambios com outras agéncias reguladoras
também contribuirdo para a aquisicdo de experiéncia e o
treinamento especializado em atividades de interesse da
instituicao.

Legitimidade

Marco normativo da priorizacgo. O marco normativo da prio-
rizacdo é robusto e contribui para garantir a ressonancia do
sistema. No entanto, a informacdo sobre os processos da
priorizacdo em saude ndo esta sistematizada em um Unico
documento, o que poderia facilitar o acesso e a compreen-
sao dos atores interessados acerca do funcionamento do sis-
tema. O Ministério da Saude poderia considerar a producao
de um documento técnico/operacional ou de um guia que
descreva as etapas do processo, incluindo os diferentes mé-
todos de selecédo de tecnologias, os estudos necessarios, as
diretrizes metodoldgicas, os mecanismos de participacao e
controle social e a legislagao pertinente, de forma consolida-
da, entre outros.

Desconhecimento dos processos por parte dos atores ex-
ternos. Dada a complexidade do sistema publico de saude
e a falta de conhecimento dos cidaddos, sdo necessarios
investimentos para informar a populacédo sobre o SUS e a
priorizacdo em saude, incluindo os profissionais de saude e
0s grupos de pacientes. Nesse sentido, o desenvolvimento
de estratégias para a comunicacao, a participacdo e o exer-
cicio do controle social deverd merecer a atencdo do Minis-
tério da Saude nos préoximos anos, incluindo a producao de
versdes simplificadas de documentos como a RENAME e a
RENASES; a criacédo de espacos para a escuta dos profissio-
nais da saude nos servicos; a promoc¢do do engajamento
dos usuarios nas atividades de priorizacdo e avaliacdo de
tecnologias (incluindo as oficinas de definicdo de priorida-
des); a popularizacdo de instrumentos como a consulta pu-
blica; e a participacdo nos Conselhos Municipais de Saude,
entre outras agoes.

Transparéncia

Socializagao de critérios, reunides e documentos relacionados a
priorizacdo. Decisdes de cobertura relativas a novas tecnolo-
gias e servicos inevitavelmente criam vencedores e perde-
dores. Por isso, a transparéncia dos processos usados para
informar essas decisdes é fundamental para assegurar justica
e legitimidade em tais decisdes. Nesse sentido, é importante
que o Ministério da Saude adote todas as medidas necessa-
rias para garantir a transparéncia, incluindo a publicagao dos
critérios utilizados pela CONITEC nas deliberacoes; a publica-
cdo das pautas das reunides da CONITEC, com antecedéncia,
e a abertura das reunides ao publico; e a publicacdo de todas
as atas de reunides no site da Comissao, com descricdes de-
talhadas das discussoes e dos processos decisorios.
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Anexo | - SIGLAS

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ATS — Avaliacéo de Tecnologias em Saude

BNDES - Banco Nacional de Desenvolvimento

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CAP - Coeficiente de Adequacao de Preco

CATEME — Camara Técnica de Medicamentos

CCTI - Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em Saude
CEPs — Comités de Etica em Pesquisa

CFM — Conselho Federal de Medicina

CIB — Comissoes Intergestores Bipartites

CIT — Comissao Intergestores Tripartite

CITEC - Comissao de Incorporacéao de
Tecnologias do Ministério da Saude

CMED - Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos
CNJ - Conselho Nacional de Justica

CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico

CNS - Conselho Nacional de Saude
CONASS - Conselho Nacional de Secretarios de Saude

CONASEMS - Conselho Nacional das
Secretarias Municipais de Saude

CONEP - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

CONITEC - Comisséo Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude

CONJUR/MS — Consultoria Juridica do Ministério da Saude
CTNBio — Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca

DAF — Departamento de Assisténcia Farmacéutica

DDCM - Dossiés de Desenvolvimento Clinico de Medicamento

DECIT — Departamento de Ciéncia e
Tecnologia do Ministério da Saude

DGITS - Departamento de Gestdo e Incorporacéo de Tecnologias
DOU - Diério Oficial da Unido

ESF — Estratégia de Saude da Familia

FINEP — Financiadora de Estudos e Projetos

FAP — Fundagdes de Amparo/Apoio a Pesquisa

GEPEC - Geréncia de Medicamentos
Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos

GERAE - Geréncia de Avaliacdo Econémica de Novas Tecnologias

GGIMP - Geréncia-Geral de Inspecédo e Controle
de Insumos, Medicamentos e Produtos

GGMED - Geréncia-Geral de Medicamentos
GT - Grupos de Trabalho

GT/ATS — Grupo Permanente de Trabalho em
Avaliacdo de Tecnologias em Saude

MCT - Ministério da Ciéncia e Tecnologia

MS — Ministério da Saude

NAT — Nucleo de Apoio Técnico

Notivisa — Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
NUREM - Ntcleo de Assessoramento Econémico em Regulagao
PCDT - Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

PF — Preco de Fabrica

PMVG - Preco Mé&ximo de Venda ao Governo

PNCTIS - Politica Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos em Satde

PNGTS - Politica Nacional de Gestao de Tecnologias em Saude
PNS - Plano Nacional de Saude

PPI - Programacéo Pactuada e Integrada

PPSUS — Programa Pesquisa para o SUS

OPM - Procedimentos, Medicamentos, Orteses/
Proteses e Materiais Especiais do SUS

REBRATS — Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
REMUME - Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais
RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
RENASES - Relacdo Nacional das Acdes e Servicos de Saude
RNPC — Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino
SAS - Secretaria de Atencdo a Saude

SCTIE - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
SECT - Secretarias Estaduais de Ciéncia e Tecnologia

SES — Secretaria Estadual de Saude

SISREBRATS - Sistema de Informagao da Rede
Brasileira de Avaliagcao de Tecnologias em Saude

SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

SMS — Secretaria Municipal de Saude
SUS - Sistema Unico de Saude

TED — Testes e Exames Diagnosticos
VISA - Vigilancia Sanitéria Estadual
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Anexo Il - Organograma do Ministério da Saude do Brasil (2013)*
Orgéos colegiados
- Conselho Nacional de Saude (CNS)
Ministro da Saude | — 1« Conselho de Saude Suplementar
3 « Comissao Nacional de Incorporacao
3 de Tecnologias no SUS (CONITEC)
Assessoria 1
juridica ‘ ;
| Secretaria
f executiva
Corregedoria- |
-geral ;
Secretaria de Secretaria de Secretaria de 1 Secretaria Secretaria Secretaria
Atencédo a Gestao do Vigilancia em ‘ de Gestéo de Ciéncia, Especial de
Saude (SAS) Trabalho e da Saude (SVS) ' Estratégica e Tecnologia Saude Indigena
Educacdo em w Participativa e [nsumos (SESAI)
Saude (SGTES) ' (SGEP) Estratégicos
3 (SCTIE)
Fundagées publicas: Autarquias: Sociedades de economia mista:
- Fundacdo Nacional de Satde (FUNASA) | |-+ Agéncia Nacional de Vigilancia - Hospital N. S. da Conceigao S/A
« Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) Sanitéria (Anvisa) - Hospital Fémina S/A
- Agéncia Nacional de Saude - Hospital Cristo Redentor S/A
Suplementar (ANS)
* Decreto 8.065/2013.
Anexo lll - Linha do tempo do sistema de priorizacdo em saude
Aprovacao da DECIT se torna membro
Politica Nacional de da International
Ciéncia, Tecnologia Network of Agencies
e lnovagédo em for Health Technology
Saude (PNCTIS) Assessment (INAHTA)
| Conferéncia Criagao do || Conferéncia Realizacdo do Aprovagao da Criagdo da
Nacional de Ciéncia Departamento Nacional de Ciéncia Il Semindrio Politica Nacional Comisséo Nacional
e Tecnologia de Ciéncia e e Tecnologia Internacional de Gestdo de de Incorporacdo
em Saude Tecnologia do em Saude de Gestéo de Tecnologias em de Tecnologias no
Ministério da Tecnologias Saude (PNGTS) Sistema Unico de
Saude (DECIT) em Saude Satde (CONITEC)
| | |
‘ 1994 ‘ 1999 ‘ 2000 ‘ 2003 ‘ 2004 ‘ 2005 ‘ 2006 ‘ 2008 ‘ 2009 ‘ 2010 ‘ 2011 ‘ 2013 ‘
Criagéo da Criagdo da Realizagédo do Criagdo da Rede Realizagéo do Criagdo do
Agéncia Nacional Secretaria | Seminério Brasileira de |l Seminario Departamento
de Vigilancia de Ciéncia e Internacional Avaliagao de Internacional de Gestdo e
Sanitéria (ANVISA) Tecnologia (SCTIE) de Gestao de Tecnologias em de Gestdo de Incorporacédo de
Tecnologias Saude (REBRATS) Tecnologias Tecnologias (DGITS)
Criacao da Camara em Saude em Saude
de Regulagdo
do Mercado de
Medicamentos Criagdo da
(CMED) Comissao para
Incorporacao
Criacdo do de Tecnologias
Conselho de no Ministério da
Ciéncia, Tecnologia Saude (CITEC)
e Inovagao em
Saude (CCTI)
Criagao do Grupo
Permanente
de Trabalho de
Avaliagcdo de
Tecnologias em
Saude (GT/ATS)
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Anexo IV - Legislacdo

LEI'No 5.991, DE 17 DE DEZEMBRO DE 1973, que dispde sobre
o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos, e da outras providéncias.

LEI No 6.360, DE 23 DE SETEMBRO DE 1976, que dispde sobre
a vigilancia sanitéria a que ficam sujeitos os medicamentos,
as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos,
saneantes e outros produtos, e d& outras providéncias.

PORTARIA Ne 3.916/GM/MS, DE 30 DE OUTUBRO DE 1998,
que aprova a Politica Nacional de Medicamentos.

LEI N° 9,782, DE 26 DE JANEIRO DE 1999, que define o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, cria a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria, e d& outras providéncias.

PORTARIA N 1418, DE 24 DE JULHO DE 2003,
que institui o Conselho de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude do Ministério da Saude.

Lei No 10.742, DE 6 DE OUTUBRO DE 2003, que institui a
Camara de Regulagcdo do Mercado de Medicamentos.

Resolucédo 338/CNS/MS, de 06 DE MAIO DE 2004, que
aprova a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica.

Resolucdo CMED ne 2, de 5 de marco de 2004 (alterada
pela Resolugdo CMED ne° 4, de 15 de junho de 2005

e pela Resolucdo CMED n° 4, de 18 de dezembro de
2006), estabelece os critérios para definicado de precos
de produtos novos e novas apresentagoes

PORTARIA N° 2.510, DE 19 DE DEZEMBRO DE 2005, que
institui a Comissao para elaboracdo de proposta de
Politica de Gestao Tecnoldgica, no ambito do Sistema
Unico de Saude, e o produto por ela elaborado.

PORTARIA N° 152, DE 19 DE JANEIRO DE 2006, que
institui o fluxo para incorporacdo de tecnologias
no ambito do Sistema Unico de Saude.

PORTARIA Ne 3.323, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2006, institui
a comissao para incorporagdo de tecnologias no ambito
do Sistema Unico de Saude e da Saude Suplementar.

PORTARIA Ne 204, DE 29 DE JANEIRO DE 2007, que regulamenta
o financiamento e a transferéncia dos recursos federais

para as agoes e os servicos de saude, na forma de blocos de
financiamento, com o respectivo monitoramento e controle.

PORTARIA N° 321, DE 8 DE FEVEREIRO DE 2007, que institui a
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Proteses e
Materiais Especiais — OPM do Sistema Unico de Saude — SUS.

Portaria/GM Ne 2.587, DE 30 DE OUTUBRO DE 2008,

que dispde sobre a Comissao de Incorporacao de
Tecnologias do Ministério da Saude e vincula sua gestéo a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

PORTARIA N 2.690, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2009, que
institui, no &mbito do Sistema Unico de Salde, a Politica
Nacional de Gestao de Tecnologias em Saude.

Resolucédo da Diretoria Colegiada da ANVISA — RDC Ne 55, DE 16
DE DEZEMBRO DE 2010, que dispde sobre o registro de produtos
bioldgicos novos e produtos bioldgicos e da outras providéncias.

LEI N° 12.401, DE 28 DE ABRIL DE 2011, que altera a Lei

n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologia em
saude no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS.

Decreto N° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que
dispde sobre a Comissao Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no SUS e sobre o processo administrativo
para incorporacgao, excluséo e alteragéo de tecnologias
em saude pelo SUS e d& outras providéncias.

DECRETO Ne 7.508, de 28 de junho de 2011, que regulamenta
a Lei no. 8080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
organizagao do SUS, o planejamento da salde, a assisténcia a
saude e a articulagdo interfederativa, e d& outras providéncias.

PORTARIA N° 2,915, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2011, que institui a
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS).

PORTARIA N° 2.009/2012, que aprova o Regimento
Interno da Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sisterna Unico de Satude (CONITEC).

Portaria n° 841, de 2 de maio de 2012, que
estabelece a Relacdo Nacional de A¢des e Servicos
de Saude — RENASES no ambito do SUS.

Portaria n° 533, de 28 de marco de 2012, que estabelece o
elenco de medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME no ambito do SUS.

RESOLUGAO Ne 1/CIT, DE 17 DE JANEIRO DE 2012, que estabelece
as diretrizes nacionais da RENAME no ambito do SUS.

DECRETO Ne° 8.065/2013, que aprova a Estrutura
Regimental e 0 Quadro Demonstrativo dos Cargos
em Comissédo e das Funcdes Gratificadas do Ministério
da Saude e remaneja cargos em comissao.

DECRETO Ne 8.077/2013, que regulamenta as condi¢des para
o funcionamento de empresas sujeitas ao licenciamento
sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no ambito
da vigilancia sanitdria, dos produtos de que trata a Lei n®
6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras providéncias.

PORTARIA Ne 1554 de 30 de julho de 2013, que dispoe
sobre as regras de financiamento e execugao do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Resolugao da Diretoria Colegiada da ANVISA = RDC Ne 9, DE 20
DE FEVEREIRO DE 2015, que dispde sobre o regulamento para
a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a custo-efetividade da terapia obinutuzumabe + qui-
mioterapia (GQT) versus quimioterapia (QT) em pacientes com leucemia linfoide cronica (LLC) sem
tratamento prévio classificados como inelegiveis a dose completa de fludarabina (slow-go) na pers-
pectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Métodos: Um modelo de Markov foi desenvolvido para
acompanhar os pacientes com LLC durante o curso da doenca, em um horizonte de tempo de 20
anos. Os desfechos de sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) foram avaliados
respectivamente em termos de anos de vida livres de progressédo (AVLP) e anos de vida ganhos
(AVG). O custo de tratamento incluiu os custos de aquisicdo de medicamentos, manejo de eventos
adversos e acompanhamento. Os dados de eficacia foram obtidos dos estudos CLLT1 e CLL5. Resul-
tados: O custo de tratamento incremental foi de RS 72.565. Os valores de SLP para GQT e QT foram,
respectivamente, 3,3 e 1,1 AVLP. Para SG, o GQT resultou em uma efetividade de 5,7 e QT 4,3 AVG. Os
resultados de RCEIl foram de RS 32.477/SLP e RS 52.252/AVG. Conclusao: A terapia GQT é uma opcao
que proporciona beneficios clinicos superiores quando comparada a QT e pode ser considerada
custo-efetiva no tratamento de LLC em pacientes ndo elegiveis a doses completas de fludarabina.

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to evaluate the cost-effectiveness of obinutuzumab +
chemotherapy (GQT) versus chemotherapy (QT) in patients with chronic lymphocytic leukemia
(CLL) without previous treatment, classified as ineligible to full dose of fludarabine (slow-go) under
the perspective of Brazilian Public Healthcare System (SUS). Methods: A Markov model was devel-
oped to follow the patients with CLL through the disease course, in a time horizon of 20 years. The
evaluated outcomes were progression free life years (PFLY) and life years gained (LY). The treatment
cost included drug acquisition, adverse events management and patient follow-up. Efficacy data
were obtained from CLL11 and CLL5 studies. Results: Incremental treatment cost was RS 72,565.
PFS for GQT and QT were respectively 3.3 and 1.1 PFLY. For LY, GQT resulted in an effectiveness of 5.7
and QT 4.3. ICER were RS 32,477/PFLY and RS 52,252/LY. Conclusion: GQT therapy is an option that
promotes superior clinical benefits when compared to QT, and it can be considered cost-effective in
the treatment of CLL in patients not eligible to full doses of fludarabine.
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Introducao

A leucemia é uma doenca caracterizada pelo acimulo de
células neoplasicas na medula éssea. A doenca pode ser clas-
sificada como aguda quando se agrava rapidamente ou cré-
nica quando seu desenvolvimento é lento. Adicionalmente,
as leucemias podem ser classificadas de acordo com o tipo
de leucdcito afetado. Quando os linfocitos sdo acometidos,
a leucemia é denominada linfoide, linfocitica ou linfoblastica.
Caso as células mieloides sejam afetadas, a leucemia é deno-
minada mieloide ou mieloblastica (Ministério da Saude, Brasil.
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva —
INCA, 2015).

A leucemia linfoide crénica (LLC) é definida pela prolife-
racdo clonal e acumulo de linfécitos B neoplésicos que ge-
ralmente expressam a molécula CD5+, no sangue periférico,
medula 6ssea, baco e linfonodos (Cramer & Hallek, 2011; Roz-
man & Montserrat, 1995).

Em termos epidemioldgicos, a LLC corresponde a 40% de
todas as leucemias em adultos acima de 65 anos de idade (He-
rishanu & Polliack, 2005). Em paises ocidentais, a LLC é a leucemia
mais comum (Hallek, 2015) e a idade média para o diagndstico
é de 72 anos, com apenas 10% dos pacientes sendo diagnosti-
cados com menos de 55 anos de idade (Eichhorst et al, 2011).

A terapia combinada de fludarabina, ciclofosfamida e ri-
tuximabe (FCR) é considerada como padrao terapéutico em
primeira linha para pacientes com LLC fisicamente ativos,
sem outros problemas da salide e com funcéo renal normal
(Eichhorst et al, 2011). Entretanto, a toxicidade excessiva, como
infeccdes severas, ndo permite que a maioria dos pacientes
idosos continue o tratamento (Shvidel et al, 2003). Portanto, a
combinacdo de FCR nédo é recomendada para pacientes ido-
s0s que apresentam comorbidades e alteracdo de funcéo renal
(Hillmen et al, 2014). Para esses pacientes, classificados como
slow-go, o tratamento recomendado sdo as terapias anti-CD20
associadas a doses moderadas de clorambucila (Hallek, 2015).

Obinutuzumabe é um anticorpo monoclonal humaniza-
do recombinante tipo Il anti-CD20 do isotipo IgG1, modifica-
do pela glicoengenharia. O seu mecanismo de acao envolve
a inducao da morte celular direta e ¢ um mediador de ci-
totoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA) e fa-
gocitose celular dependente de anticorpos (FCDA) (Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2015). A sua eficacia e
seguranca foram demonstradas pelo estudo de fase Ill, CLL1T,
que comparou as terapias: obinutuzumabe e clorambucila
(GClb); rituximabe e clorambucila (RCIb) e monoterapia de
clorambucila em 781 pacientes com LLC, previamente nao
tratados e ndo elegiveis a doses completas de fludarabina.

Os resultados do estudo demonstraram superioridade
da terapia GClb com uma melhora significativa da sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) em relacao
a Clb (Tabela 1).
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Tabela 1. Dados clinicos de GClb versus Clb (estudo CLL11)
GClb versus Clb

HR = 0,62; 1C95%: 0,42-092; p = 0,0167

HR = 0,20; IC95%: 0,15-0,26; p < 0,0001

Sobrevida global (SG)

Sobrevida livre de
progressao (SLP)

Atualmente, a Unica terapia disponivel para o tratamento
de LLC em pacientes ndo elegiveis a dose completa de fluda-
rabina no SUS é apenas a quimioterapia (QT).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a relagéo de cus-
to-efetividade da terapia obinutuzumabe + quimioterapia
(GQT) versus QT em pacientes com LLC, ndo tratados previa-
mente e ndo elegiveis ao tratamento com dose completa de
fludarabina, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Métodos

Um modelo de sobrevida compartimentado foi elabora-
do com o intuito de acompanhar os pacientes com LLC ao
longo do curso da doenca até o final de suas vidas, em um
horizonte temporal de até 20 anos (lifetime), assumindo-se ci-
clos semanais de transicdo entre os estados do modelo. Os
estados de saude foram definidos como sobrevida livre de
progressao (SLP), progresséo (refratdrio ou mudanca de linha
de tratamento) e morte, sendo que todos os pacientes inicia-
vam o modelo a partir do estado de SLP. Adicionalmente, no
estado de saude de SLP, o paciente podia transitar entre dois
estados: em tratamento ou sem tratamento (Figura 1).

SLP

%—»Sem

Terapia

Progressdo
(Refratorio/linhas de
recaida)

Figura 1. Esquema do modelo de Markov.

Os pacientes poderiam receber até seis ciclos de trata-
mento, a menos que a progressdo fosse previamente con-
firmada ou que o tratamento tivesse que ser descontinuado
devido a toxicidade, conforme o estudo CLL11.

Populagéo

A idade inicial dos pacientes que iniciaram o modelo foi de 72
anos, média dos pacientes do estudo CLL11. O peso e a altura
adotados para um paciente foram de aproximadamente 67 kg
e 1,65 m, conforme média populacional brasileira, de acordo
com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, n.d.).
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Probabilidade de transi¢do

As probabilidades de transicdo no modelo foram extraidas
do estudo CLL1T (Goede et al, 2015), a partir das curvas de
SLP e de SG do estagio Ta correspondentes a comparacao
de GClb com Clb. As curvas de SLP e a de SG foram uti-
lizadas até o tempo de observacao estipulado no estudo
clinico. Apds esse periodo, as curvas foram projetadas por
20 anos (lifetime), por meio de uma distribuicao de log-lo-
gistica, opcdo paramétrica com melhor ajuste dos dados
(Figura 2).

As taxas de progressao de SLP para morte foram cal-
culadas com base nas taxas de mortalidade brasileira — de
acordo com a idade da populacdo geral (Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatitica — IBGE, 2012) — e as taxas de mor-
te de SLP observadas para populacao do estudo CLL11. O
modelo utilizou o maior valor entre as duas taxas, assumin-
do-se que os pacientes com LLC ndo apresentariam me-

Cost-effectiveness analysis of obinutuzumab associated to chemotherapy in the SUS perspective

nor mortalidade do que a média populacional de mesma
idade.

J& a probabilidade de mortalidade pés-progressao (tran-
sicao do estado de progresséo para morte) foi calculada com
os dados de SG extraidos das curvas do estudo CLL5, com
base na homogeneidade das populacdes de pacientes dos
estudos CLL5 e CLL11. No estudo CLL5 (Eichhorst et al., 2009),
afludarabina foi comparada a clorambucila. Ao utilizar o tem-
po de sobrevida pos-progressao, a distribuicdo paramétrica
foi ajustada para estimar a probabilidade de transicdo para
morte, sendo a distribuicdo exponencial a que proporcionou
melhor ajuste aos dados (Figura 3).

Além disso, outros dados clinicos, como a incidéncia de
eventos adversos, foram adicionados ao modelo. As frequén-
cias de ocorréncia foram obtidas do estudo CLL11, e apenas
0s EAs de grau 3 ou maior foram incluidos ao custo de trata-
mento (Goede et al, 2015) (Tabela 2).

Curvas KM para SG e suas distribuicdes paramétricas aplicadas no modelo
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Curva de Kaplan-Meier — Extrapolagdo de SLP e SG utilizando modelo de distribui¢do loglogistica (Estagio 1).
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Figura 3. Extrapolacdo da curva pos-progressao do estudo CLLS.

Tabela 2. Incidéncia de eventos adversos

Eventos GClb Clb
(Estagio 1) (Estagio 1)

Anemia 5% 4%
Neutropenia febril 2% 4%
Infeccéo 11% 14%
Reacao relacionada a infusdo 21% -

Leucopenia 5% 0%
Neutropenia 35% 16%
Pneumonia 3% 3%
Trombocitopenia 11% 4%

Clb: clorambucila; GClb: obinutuzumabe + clorambucila.

Uso de recursos e custos

No estudo, apenas os custos médicos diretos (aquisicdo de
medicamento, administracdo, acompanhamento e eventos
adversos) foram contemplados na andlise. Os custos indiretos
e custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos.

As posologias dos medicamentos foram baseadas nas
bulas registradas e aprovadas, como exemplificados na Ta-
bela 3 (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2015).

O custo unitario de obinutuzumabe foi obtido de acordo
com a lista de precos da Camara de Regulacdo do Merca-
do de Medicamentos (CMED) (Ministério da Saude — Brasil.

Tabela 3. Custo unitario dos medicamentos comparadores

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, 2016), con-
siderando o preco méaximo de venda ao governo com 0% de
ICMS (PMVG 0%). Para o custo de quimioterapia, a Autoriza-
cao de Procedimento de Alta Complexidade (APAC) para o
tratamento de LLC em primeira linha (APAC 03.04.03.005-8)
foi considerada por representar o valor atualmente reembol-
sado pelo governo federal (Tabela 3) (Ministério da Saude -
Brasil, 2016).

O custo de administracdo foi baseado na APAC
03.04.05.031-8 (monogquimioterapia do carcinoma de mama
HER-2 positivo em estadio 3), que, apesar de tratar-se de ou-
tra indicagao, considera apenas os custos de administracdo
do medicamento, uma vez que o farmaco utilizado nao tem
seu valor contemplado na APAC (Ministério da Saude — Brasil,
2011).

O custo de acompanhamento considerou apenas 0s cus-
tos de monitorizacao e acompanhamento do médico do pa-
ciente (Tabela 4).

Custos de eventos adversos

Os custos de eventos adversos foram obtidos por meio
de microcusteio com padrao de uso de recursos definido
pela opinido de especialistas, conforme demonstrado na
Tabela 5.

Outros custos

Os custos no estado de SLP e progressdo da doenca foram
adicionados ao modelo. Para o estado de SLP, apenas os cus-
tos de monitorizacdo do paciente foram considerados no
calculo. J& para os custos na progressao da doenca, a APAC
de tratamento de segunda linha de LLC (03.04.03.006-6) foi
considerada, correspondendo ao valor de R$ 1.800,00.

Desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos
foi aplicada, de acordo com as recomendacgdes das Diretri-
zes Metodolodgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de
Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude
(Ministério da Saude - Brasil. Secretaria de Ciéncia, Tecnolo-
gia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tec-
nologia, 2014).

Medicamentos Apresentacao Preco Posologia (9) Fonte
Obinutuzumabe 1000 mg sol dil R$ 12.506,22 Ciclo 1: 1000 mg CMED - PMVG 0%
infs IV x 40 mL nosdias 1,8 e 15.
Ciclos 2-6: 1000 mg
nodia 1
APAC (03.04.03.005-8) Quimioterapia de RS 407,50 Mensal SIGTAP (03.04.03.005-8)

leucemia linfocitica
cronica — 12 linha
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Tabela 4. Custo de acompanhamento mensal

% em uso Quantidade Custo unitario  Custo total Fonte (16) Cédigo
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 RS 20,00 SIGTAP 09/2015 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 0,17 RS 4,11 RS$ 0,69 SIGTAP 09/2015 02.02.02.038-0
Contagem de plaquetas 100% 017 R$ 2,73 RS 0,46 SIGTAP 09/2015 02.02.02.002-9
Bidpsia de medula 6ssea 100% 0,17 R$ 402,72 RS 6712 TABNET 2013 02.01.01.027-5
Tomografia computadorizada 100% 0,17 RS 138,63 RS 23,11 SIGTAP 09/2015 02.06.03.003-7
abdome pelve
Radiografia de térax 100% 0,17 RS 9,50 RS 1,58 SIGTAP 09/2015 02.04.03.015-3
Tomografia computadorizada 100% 017 RS 138,63 RS 23,11 SIGTAP 09/2015 02.06.03.001-0
de abdome
TOTAL RS 136,05

Tabela 5. Custo unitario dos eventos adversos

Eventos Custo por evento
Anemia RS 310,00
Neutropenia febril RS 202,00
Infeccao RS 84,00
Reacao relacionada a infusao R$ 10,00
Leucopenia R$ 269,00
Neutropenia R$ 202,00
Pneumonia RS 84,00
Trombocitopenia R$ 312,00

Resultados

GQT vs. QT

A comparacéo de GQT vs. QT resultou em um custo incre-
mental de RS 72.565 com 2,2 anos de vida livre de progres-
sdo e 1,4 AVG, resultando em uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de RS 32.477 por ano de vida livre de pro-
gressdo e RS 52.252 por ano de vida ganho (Tabela 6).

Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade univariada e probabilistica foi
realizada com o intuito de avaliar as incertezas do modelo,
por meio da variagcao de determinados parametros. Para am-
bas as andlises, o desfecho de AVG foi o selecionado.

Para a andlise de sensibilidade univariada, os parametros
foram variados + 10%. Os resultados da anélise de sensibilida-
de estdo demonstrados na Tabela 7.

Os resultados obtidos demonstraram que os parametros
que apresentaram maior influéncia na RCEI de AVG foram a
alteracdo da curva paramétrica para Weibull ou exponencial,
e a taxa de desconto dos desfechos clinicos.

No caso da andlise de sensibilidade probabilistica, os pa-
rametros foram variados simultaneamente em 1.000 itera-
coes, e os respectivos dados foram avaliados. Os resultados
estdo demonstrados na Figura 4. Esses valores confirmam os
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resultados da analise deterministica, ja que 95% dos valores
se localizaram no quadrante de maior custo e maior benefi-
cio clinico, e 0s 5% dos resultados restantes permaneceram
no quadrante de menor custo e maior beneficio clinico.

Discussao

O objetivo do estudo foi avaliar a custo-efetividade de GQT
quando comparado a terapia padrao disponivel no SUS para
o tratamento da LLC (QT). Os desfechos clinicos avaliados fo-
ram o aumento da SG e SLP do paciente dentro do horizonte
de tempo de 20 anos (assumido como lifetime). Para ambos
os desfechos, GQT apresentou ganhos significativos em anos
de vida e anos de vida livres de progresséao (1,4 e 2,2 anos, res-
pectivamente) com custo incremental de aproximadamente
RS 72 mil reais. Esses resultados levam a RCEls de cerca de
RS 52 mil e RS 32 mil por AVG e AVLP, respectivamente.

A determinacdo da custo-efetividade de uma tecnologia
em saude tem, tradicionalmente, sido definida por meio de
limiares de custo-efetividade (Marseille et al, 2015), porém,
novas alternativas, que apresentam por objetivo oferecer
uma visdo global e menos deterministica do assunto, vém
sendo discutidas. No Brasil, a Comisséo Nacional de Avalia-
¢oes de Tecnologia (CONITEC) ndo possui um limiar de cus-
to-efetividade determinado, o que demonstra que o assunto
permanece como um ponto de discussdo em aberto no pafs
e reflete o consenso internacional de que novas alternativas
a analise de limiar devem ser propostas. Um estudo publica-
do em 2015 por Zimmerman et al. (Zimmermann et al., 2015)
com o objetivo de determinar os principais fatores prediti-
vos da incorporacao de uma tecnologia no SUS classificou,
por meio de uma andlise de quartis, limiares de custo-efe-
tividade, com base em 67 submissdes a CONITEC de pedi-
dos de incorporacéo de medicamentos, e determinou um
limiar maximo de aproximadamente RS 70 mil. Apesar de a
recomendacao de 2002, da OMS, especificar que o limiar de
custo-efetividade deve ser empregado para o desfecho de
anos de vida ajustados a incapacidade (DALYs) (Marseille et
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Tabela 6. Resultados de custo e efetividade da comparacdo de GQT vs. QT

Desfechos Obinutuzumabe + Quimioterapia Incremental
Quimioterapia

Custos

Tratamento medicamentoso R$ 86.756 R$ 1.899

Quimioterapia RS 1947 -

Administracdo RS 306 RS 0,00

Acompanhamento RS 5.459 RS 1.812

Eventos adversos RS 154 RS 80

Média de custo na SLP RS 94.622 RS 3.791 R$ 90.831
Média de custo na progressao RS 50.871 R$ 69.136 - R$ 18.265
Total R$ 145.492 R$ 72.927 R$ 72.565
Efetividade

Sobrevida livre de progressao 3,344 1,110 2.234
RCEI (RS/SLP) RS 32477
Anos de vida ganhos 5,699 4,310 1,389
RCEI (RS/AVG) R$ 52.252
RCEI: razao de custo-efetividade incremental; SLP: sobrevida livre de progressao.
Tabela 7. Parametros variados na anélise de sensibilidade

Caso base Limite inferior Limite superior Diferenca*

Curva paramétrica — Weibull R$ 52.252 RS 62.722

Curva paramétrica — Exponencial RS 52.252 RS 53.171

Taxa de desconto (desfechos) R$ 52.252 R$ 50.703 R$ 53.819 R$ 3.116
|dade média R$ 52.252 RS 55.706 RS 52445 RS 3.261
Taxa de desconto (custos) RS 52.252 RS 52.311 RS 52.200 RS 111
Eventos adversos (obinutuzumabe) R$ 52.252 RS 52.241 R$ 52.263 RS 22
Eventos adversos (quimioterapia) RS 52.252 RS 52.258 RS 52.246 RS 12

* Diferenca entre limite superior e limite inferior.
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Figura4. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

al, 2015), a andlise da publicacdo em questdo nao fez restri-
¢ao ao tipo de desfecho utilizado para sua classificacdo. Com
base nessa avaliacao, pode-se afirmar que GQT mostrou-se
custo-efetivo, uma vez que GQT apresentou resultados de
custo-efetividade similares as tecnologias incorporadas ao
SUS, analisadas previamente pela CONITEC.
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Ainda em relacdo a publicacdo de Zimmerman et al, o
estudo demonstrou que o preditivo mais forte para a incor-
poracdo de um medicamento ao SUS é o grau de qualidade
da evidéncia apresentada a CONITEC (Zimmermann et al,
2015). Nesse sentido, a publicacdo do estudo CLL11T apresen-
ta o maior grau de recomendacado possivel dentro da escala
do Oxford-Center for Evidence Based Medicine (1B/A). Esse
fator é importante, pois, além de garantir a confiabilidade dos
achados dos estudos clinicos, ele garante que as extrapola-
c6es dos dados para um horizonte de tempo superior, por
meio de modelagem econdémica, sejam realistas e baseadas
em evidéncias clinicas fortes.

Adicionalmente, no ambito internacional, alguns estudos
também apresentaram resultados favorecendo a associacao
de GClb no tratamento de pacientes LLC. De acordo com Ca-
sado et al,, sob perspectiva do sistema de salde espanhol, a
combinagao de GClb em comparagao ao rituximabe associa-
do a clorambucila apresentou beneficios clinicos em anos de
vida e QALY, além de poder ser classificada como efetiva em
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comparacao aos limiares comumente utilizados na Espanha
(Casado etal, 2016). Adicionalmente, em um estudo europeu,
cujo objetivo foi avaliar a custo-efetividade de tratamentos
de primeira linha de LLC para pacientes inelegiveis a fludara-
bina, concluiu-se que GClb demonstrou ser a melhor opcao
com relacdo clinica e valor para custo-efetividade (Soini et
al, 2016), além de outros estudos realizados no Reino Unido
e Holanda que também corroboraram com os achados das
outras andlises de custo-efetividade mencionadas anterior-
mente (Becker et al, 2016; Blommestein et al, 2016). Por meio
dessas informacdes, pode-se concluir que os resultados des-
se estudo corroboram resultados obtidos em outros palses,
mesmo quando adequados a suas préprias realidades.

Em adicao a essas evidéncias, algumas agéncias de ava-
liacao de tecnologias em saude internacionais recomendam
a utilizacdo de GClb em pacientes com LLC ndo tratados
previamente, com comorbidades e inelegiveis ao trata-
mento com fludarabina, devido a seus resultados clinicos
e econdmicos favordveis. Dentre essas instituicbes estdo o
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health —
Pan-Canadian Oncology Drug Review (CADTH - pCODR) e
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE,
2015; Pan-Canadian Oncology Drug Review — pCODR. Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH,
2015). Assim, ratifica-se que a associacao GClb representa
uma opcao terapéutica de impacto em um contexto de
necessidades médicas nao atendidas para o tratamento de
pacientes com LLC, com comorbidade e inelegiveis ao trata-
mento com fludarabina.

Entretanto, vale ressaltar que os dados utilizados no mo-
delo podem néo refletir a realidade clinica, uma vez que as
informacdes e valores para os célculos foram retirados de
estudos clinicos, cujos protocolos, incluindo exames e regi-
mes de tratamento, foram monitorados e controlados. Por
isso, essas informacdes ndo podem ser interpretadas, neces-
sariamente, como reflexo do mundo real. Em adicéo a isso,
a metodologia simples de modelagem com trés estados de
salde pode representar uma forma limitante de refletir uma
doenca crénica, uma vez que, em um periodo de lifetime, o
paciente pode apresentar outros estados de saude, além de
sofrer influéncias de linhas posteriores de tratamento. A au-
séncia de dados que apresentem o acompanhamento de pa-
cientes em todas as fases da doenca também é um fator que
dificulta as estimativas de desfechos clinicos para avaliacdes
econdmicas (Marsh, et al,, 2014).

Além disso, outra limitacdo do modelo que deve ser des-
crita é a utilizacdo da curva do estudo CLL5 para o célculo das
probabilidades de pacientes que transitaram do estado de
pos-progressao para a morte. Na auséncia desses dados no
estudo CLL11, foi necessério realizar um ajuste para adequar
as informacées do estudo CLL5 aos calculos dessa analise.
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Apesar dos aspectos limitantes, esse estudo apresenta
grande importancia para a estimativa da razao de custo-
-efetividade incremental de GQT em comparacao a QT para
avaliagbes econémicas no tratamento de LLC no Brasil. Mes-
mo na auséncia de informacdes a longo prazo, a maioria dos
estudos com modelos econdmicos para LLC adota o mesmo
formato de modelagem do presente estudo, e foi e é aceita
por agéncias de tecnologia de saude internacionais (Marsh
et al, 2014). A utilizacdo de andlise de custo-efetividade au-
xilia na comparacao tanto de desfechos clinicos quanto de
desfechos econdmicos de duas intervencées, além de serem
ferramentas importantes e Uteis durante a tomada de deci-
sao de fontes pagadoras, principalmente em um contexto de
recursos econdmicos limitados.

Conclusao

Atualmente, imunoquimioterapia com FCR é o padrao de tra-
tamento em pacientes com LLC sem tratamento anterior que
precisam de tratamento e tém boas condicdes fisicas para
receber QT intensa (Diretrizes NCCN, 2013; SBOC, 2011) (Ei-
chhorst et al, 2011; Zelenetz et al,, 2013). Porém, a maioria dos
pacientes com LLC tem idade avancada e frequentemente
apresenta condi¢cdes médicas concomitantes e/ou diminui-
¢ao da fungao de algum érgdo que os impede de receber o
padrdo de tratamento comum (FCR). Dessa forma, séo neces-
sarias alternativas terapéuticas.

Nesse sentido e considerando ainda que os sistemas de
saude enfrentam desafios em suas gestoes decorrentes do
aumento crescente da utilizacdo de recursos e gastos, a ado-
cado de opgdes terapéuticas economicamente favoraveis é a
mais recomendada no contexto de salde atual. Dessa forma,
sao necessarias alternativas terapéuticas que visem a integra-
lidade da assisténcia farmacéutica de pacientes com LLC e,
sobretudo, a sustentabilidade do sistema.

A presente andlise concluiu que a terapia GQT é uma
opcao terapéutica que proporciona beneficios superiores
guando comparada a QT e pode ser considerada custo-efeti-
va no tratamento de LLC em pacientes nao elegiveis a doses
completas de fludarabina na perspectiva do SUS.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to verify the variation on antipsychotics costs according to four unit
costs paid by public health providers in Brazil. Methods: This cross-sectional study used the health
provider perspective and bottom-up approach to evaluate 134 subjects with mental disorders, in
regular use of antipsychotics, and living in 20 residential services in the city of Sao Paulo between
2011 and 2012. They were assessed for psychiatric diagnosis, the severity of symptoms, quality of
life, independent living skills, pattern of health service use and treatments. The Brazilian version of
Client Socio-demographic Services Receipt Inventory (ISDUCS) was used to assess health service
and medication use. Four different values of unit costs for each antipsychotic were extracted from
Medication Price Database (Banco de Precos de Satde) by the Ministry of Health, Brazil. Results:
Variability on the unit costs for chlorpromazine was found by 25,600 fold to the lowest values. Similarly,
mean costs of chlorpromazine use per capita per diem varied between BRL 0.55 and BRL 357.87, that
is, a difference by 650 fold to the lowest value. Conclusion: The great variability in the unit costs paid
by public health providers for all antipsychotics hinders any guideline recommendation for the best
cost-saving choice of antipsychotics. It is paramount to proceed cost-effectiveness studies verifying
acceptable thresholds for treatments according to the national budget. Yet, monitoring public
resource use on the antipsychotic purchasing is imperative to avoid waste of public resources.

RESUMO

Objetivo: Este estudo verificou a variagdo de custos do antipsicéticos de acordo com quatro valores
de unidade de custos pagas pelos provedores publicos no Brasil. Métodos: Estudo transversal
utilizou a perspectiva dos provedores publicos de saude e abordagem bottom-up para avaliar 134
individuos com transtornos mentais em uso regular de antipsicéticos, residindo em 20 residéncias
terapéuticas na cidade de Sao Paulo entre 2011 e 2012. Foram mensurados os diagndésticos
psiquidtricos, a gravidade dos sintomas, a qualidade de vida, habilidades de vida independente.
O Inventdrio Sociodemogréfico de Utilizagdo de Servicos e Custos — ISDUCS (versao do Client
Socio-demographic Service Receipt Inventory) foi utilizado para mensurar a frequéncia de utilizagao
de servicos e de medicamentos. Quatro valores de unidades de custo para os antipsicoticos
foram extraidos do Banco de Precos de Saude do Ministério da Saude do Brasil. Resultados:
A variabilidade entre as unidades de custo para a clorpromazina foi de 25.600 vezes comparada com
o menor valor, e o custo médio da clorpromazina per capita por dia variou de RS 0,55 a RS 357,87,
uma diferenca de 650 vezes o menor valor. Conclusao: A grande variabilidade entre as unidades
de custos pagas pelo provedor publico de saude dificulta as recomendagdes dos guias clinicos em
termos de escolher o antipsicético menos custoso como primeira linha, sendo necessarios estudos
de custo-efetividade para verificar o limite maximo aceitdvel para a unidade de custo compativel
com o orcamento nacional. O monitoramento do uso de recursos publicos para a aquisicdo de
antipsicéticos é imperativo para impedir o desperdicio de recursos publicos.
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Introduction

Antipsychotics are the main drugs used for psychotic
disorders, being in two major classes: typical and atypical
antipsychotics. The former drugs were launched in the 50's
and they are much cheaper than the latter drugs launched
in the 80 and 90's. Antipsychotics vary enormously in terms
of costs, not only among different classes of drugs but within
the same drug from different seller sources (Chimurkar et
al, 2014). Atypical antipsychotics, for instance, may be two
hundred times more expensive than typical ones (Razzouk et
al, 2015) even though no significant differences in the efficacy
for psychotic symptoms are found (Knapp & Razzouk, 2009;
Kayo & Razzouk, 2017; Leucht et al,, 2011).

Antipsychotics are usually partially or totally subsidized by
the public health system in many countries. The high costs
of antipsychotics have an impact on public health budgets
(Razzouk et al, 2015; Rosenheck & Sernyak, 2009; Lindner et
al, 2009) and in health insurance companies’ reimbursement
(Kendall, 2011). Atypical antipsychotics accounted for 93%
of all expenses with expensive drugs delivered by Public
Health System in Brazil (Barbosa et al, 2016) even though
anti-neoplastic and immunomodulation drugs have been
leading the wholesale drug expenditures by the Brazilian
Federal Government (Luz et al, 2017).

Cost-effectiveness among antipsychotics is still an open
question (Meltzer et al, 2009). The majority of guidelines
for psychotic disorders recommend atypical antipsychotics
as first line option for high-income settings, while typical
antipsychotics are recommended as the first line option
for those settings with very limited health budget.
However, the majority of cost-effectiveness studies have
a conflict of interests (funded by their manufacturers), are
modelling studies not representing the real world, and
have methodological limitations (Kayo & Razzouk, 2017).
Moreover, there is a scarcity of cost-effectiveness studies
in low and middle-income countries (Kayo et al, 2015,
Lubinga et al, 2015). In this regard, economic evaluation
can be useful for guiding decision making on how to
allocate public financial resources to new technologies and
drugs since decision makers take into account the impact
of these new technologies/drugs costs to the health
budget in terms of feasibility, sustainability, acceptability,
coverage, population characteristics and health priority
needs (Chisholm et al,, 2008).

In Brazil, a middle-income country, there are no published
empirical studies on the cost-effectiveness of antipsychotics.
One modelling study (Lidner et al, 2009) compared costs
among antipsychotics and assessed their impact on the
local health budget, and another modelling study compared
cost-effectiveness among antipsychotics (Santos et al, 2016).
They found opposite results in terms of cost-effectiveness
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among antipsychotics. Since 2011, the inclusion of new drugs
in the package of care in the Brazilian public health system
has been analysed by CONITEC's (The Brazilian National
Committee for Acquiring New Technology in Public Health
System) and their reviewers take into account results from
efficacy trials, safety, cost-effectiveness studies and health
budget impact analysis (Ministry of Health Brazil, 2016; Silva et
al., 2012). Unlike the United Kingdom'’s drug policies adopting
the willing-to-pay thresholds for including new interventions
and drugs in the package of care (the highest value accepted
to be paid for one unit of health improvement by one health
intervention or package of care), Brazil does not adopt a
ceiling ratio (Pinto et al, 2016). But one bill for adopting a cost-
effectiveness threshold is currently under evaluation in the
Brazilian Congress.

However, once one drug is approved to be available
in the Brazilian public health system, there is a remarkable
variation on the maximum costs paid for acquiring it despite
the national regulations establishing the maximum drug
purchasing prices for the government. Currently, there are
fourteen antipsychotics available in the Brazilian public
health system. Of those, more than half are the atypical
antipsychotics. The Brazilian Prices of Drugs Database (BPS
- Banco de Precos de Medicamentos) developed by the
Brazilian Ministry of Health is an important tool in terms
of data transparency regarding the use of financial health
resources. On this database, wholesale acquisition costs are
available online by drug, institution, city, manufacturer, the
quantity bought, cost per pill, date and other parameters.
Unit costs for one antipsychotic may vary in an 895-fold ratio
to the lowest value for the same period of time and country
(Ministry of Health Brazil, 2017). Of note, the unit costs of
one antipsychotic in this database for the same period of
time varied from BRLO0.3 to BRL268.00. BPS reported some
adjustments of these unit costs, using weight mean for each
price reported. However, this measure also varies from 0.4 to
14.97, that is, 1:37 ratio to the lowest value. Therefore, if there
is a range of values in which antipsychotics may be cost-
effective, in practice, after allocating resource for acquiring
these drugs in a hypothetical range of costs, health providers
may acquire them at prices that may compromise the cost-
effectiveness of antipsychotics and the rational use of health
resources.

This study aimed to verify the variation in costs of
antipsychotic treatment according to four different values
of unit costs paid by public health providers in Brazil using a
sample of people with mental disorders in the city of Sao Paulo.

Methods

A cross-sectional study was carried out in the city of Sao
Paulo between 2011 and 2012 to estimate antipsychotic
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costs in a sample of people with moderate and severe
mental disorders. This study is part of a research project that
evaluated the direct costs of health services for a sample of
subjects discharged from long-term psychiatric hospitals.
Detailed methodology is described elsewhere (Razzouk et al,,
2015). This study was approved by the Ethical Committee of
the Secretary of Health for the city of Sao Paulo. Carers and
residents were adequately informed of all aspects regarding
participation and the purpose of the study, providing a
written consent prior to the interviews.

Sample: 134 people were taking antipsychotics regularly
in a sample of 147 subjects discharged from psychiatric
hospitals to residential services in Sao Paulo. This sub-sample
was analysed in terms of use of antipsychotics and mental
health services for the previous month of interview.

Local: All subjects lived in 20 residential services in 24-
hour staffed houses with up to eight residents, located
in five regions of the city of Sao Paulo. These services are
managed by the Secretary of Health for the city of Sao Paulo
and they target people deinstitutionalised from psychiatric
services. Each residential service was close to one Centre of
Psychosocial Care (CAPS) in which mental health treatment
was delivered.

Instruments: Residents were assessed by trained
psychiatrists and occupational therapists for diagnosis (MINI
International Neuropsychiatric Interview) (Amorim, 2000), the
severity of psychiatric symptoms (Clinical Global Impression
Scale — CGl) (Haro et al, 2003), quality of life (QLS) (Heinrichs
et al, 1984), social behaviour (SBS scale) (Lima et al,, 2006),
independent living skills (ILSS) (Bandeira et al, 2003) and
health service use (ISDUCS) (Sousa et al, 2013).

Estimation of costs

The Client Sociodemographic and Service Receipt
Inventory (CSSRI) (Chisholm et al, 2000) is a semi-structured
instrument used to assess social and demographic data,
accommodation data, detailed information about treatment,
professional visits, and social and health services utilisation.
The Client Sociodemographic Service Receipt Inventory
(Chisholm, 2000) was translated to Portuguese (Inventdrio
Sociodemogrdfico de Utilizagdo e Custos de Servicos — 1SDUCS)
and adapted to the Brazilian context (Sousa et al, 2013; Sousa
& Razzouk, 2017). The CSSRI uses the patient and caregiver
as information sources. Direct costs of a package of care
included medication use, visits to mental health professionals
in CAPS and psychiatric hospitalisations.

A bottom-up approach was used for the estimation of
direct costs, according to public health provider perspective.
The CSSRI allows calculating health care costs using the
modality of service or intervention and the frequency of use.
Direct costs of mental health care and treatments for the
previous month were estimated for each resident, for the year
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2011. Unit costs for drugs were retrieved from BPS's database
for the year 2011, city of Sao Paulo, using the highest value
available. To explore the variation of unit costs available in BPS
database, three values of unit costs of antipsychotics were
used: the lowest and the highest value for Brazil and the weight
mean for the period between 2016 and 2017. Antipsychotic
treatment cost per diem per capita was estimated for each
patient, using four unit costs described above.

Results

A sample of 134 subjects taking antipsychotics regularly
was included in this study. Sociodemographic and clinical
characteristics are described in Table 1. Mean and standard
deviation age was 49.5 + 12 years, mean (SD) length of time
living in residential service was 35.5 + 16 months and mean
(SD) length of previous time living in a psychiatric hospital
was 1154 + 106 months.

Table 2 presents the pattern of antipsychotic use in terms
of dose per day. Polytherapy was common in the sample,
almost 42% (n = 56) of the sample presented the regular
use of two or more antipsychotics. Almost 45% (n = 60) of
the sample used only typical antipsychotics, and 15 (11%)
subjects used depot antipsychotics.

Table 3 shows the variability on the unit costs per
antipsychotic, based on data extracted from BPS's database.
Among atypical antipsychotics, ratios between the highest
to the lowest value of unit cost varied between 1:56 ratio
(aripiprazole) and 1:35,000 ratio (risperidone). Among typical
antipsychotics, ratios between the highest to the lowest
values of unit cost varied between 1:19 (periciazine) and
1:25,600 (chlorpromazine).

The antipsychotic costs per diem per capita using unit
costs (for Sao Paulo, the year 2011) varied from BRL0.007 to
BRL60.75, mean (SD) BRL 745 (13.00). Antipsychotic mean
(SD) costs per diem per capita according to the severity of
psychiatric symptoms were: BRL 796 + 14.6 for mild/no
symptoms group (n = 48) and BRL 7.18 + 12.02 for moderate/
severe symptoms group (n = 86).

Table 4 shows antipsychotic total costs per diem
according to the values of four unit costs (described
above). For instance, olanzapine costs per diem varied
from BRL 0.49 to BRL392.70 according to different unit costs
for eighteen patients using dose between 10 and 30 mg
per day. Similarly, antipsychotic total costs per diem for the
whole sample varied between BRL 74.00 and BRL 47,954.00.
Regarding antipsychotic average costs per capita per diem,
it ranged from BRL 0.55 to BRL358.00, that is, a difference
of 650 fold to the lowest costs. Atypical antipsychotics
accounted for 76% of total costs of antipsychotics, a
difference between atypical/typical by 381-fold in the
mean costs per capita per diem.
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Table 1. Socio and demographic and psychiatric characteristics (n = 134))

N %
Gender
Male 67 50.0
Female 67 50.0
Education
Illiterate 24 18
Elementary 96 72
Secondary 10 76
College 3 23
Income (monthly)
Less than BRL501.00 7 5.2
Between BRL 501.00 and BRL1000.00 91 679
Higher than BRL1000.00 3 2.2
None 33 24.6
Lifetime Diagnosis (MINI Interview)
Any psychosis 108 80.6
Alcohol or drug use without psychotic symptoms 7 5.1
Unipolar depression 2 1.5
None 12 9.0
Missing 5 37
Severity of psychiatric symptoms (CGl-scale)
Mild or no symptoms 48 35.8
Moderate to Severe 86 64.2
Table 2.  Mean dose of antipsychotics per day (n = 134)
N (%) Minimum Maximum Mean SD
mg/day mg/da mg/day mg/day
Atypical antipsychotics (n = 73)
Olanzapine 18 (13.4) 10 30 16,11 583
Risperidone 28 (20.9) 1 8 432 2,21
Quetiapine 12 (8.9) 300 800 508,33 167,65
Clozapine 8(5.9) 150 700 331,25 17513
Ziprasidone 7 (5.0) 80 240 160,00 65,32
Aripiprazole 2(15) 30 30 = =
Typical antipsychotics (n =91)
Haloperidol 60 (44.8) 1 25 9,60 5,02
Chlorpromazine 44 (32.8) 100 800 250,57 175,74
Periciazine 11 (8.2) 5 60 25,27 20,22
Levomepromazine 6 (4.5) 50 300 175,00 108,40
Tioridazine 1(0.75) 300 300
Depot antipsychotics
Minimum Maximum
mg/month mg/month Mean mg/month SD mg/month
Pipotiazine 2(1.5) 50 75 62.5
Haldol decanoate 13 (97) 50 300 149.85 78.16

SD = standard deviation.
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Table 3.  Unit costs per pill by antipsychotic drugs in Brazilian currency (BRL)
Unit costs 1* Unit costs 2* Unit costs 3* Unit costs 4*
BPS
BPS for Sao Paulo BPS lowest value BPS highest Weight mean
2011 2016-17 value 2016-17 2016-17

Atypical antipsychotics

Olanzapine 10 mg 20.0 0.34 268.74 2.38
Risperidone 2 mg 0.05 0.007 245 012
Quetiapine 200 mg 733 0.15 24276 047
Clozapine 100 mg 2.0 1.75 16.01 1.90
Ziprasidone 80 mg 7.2 0.02 0.74 0.65
Aripiprazole 30 mg 29.2 0.53 29.35 0.69
Typical antipsychotics

Haloperidol 5 mg 0.013 0.02 0.74 0.65
Chlorpromazine100 mg 0.05 0.005 128.00 0.15
Periciazine 4% cost per drop** 0.28 0.003 0.02 0.015
Levomepromazine 100 mg 0.26 0.02 290.00 0.67
Tioridazine 100 mg 0.18 0117 13.5 0.69
Depot antipsychotics***

Pipotiazine 25 mg 11.61 34.00 64.00 =
Haldol decanoate 50 mg 135 0.171 135.00 545

* Unit costs 1 = the highest values for the city of Sao Paulo, for the year 2011, were extracted from BPS; Unit costs 2 = the lowest values of unit costs paid by health
providers in Brazil for the period between 2016 and 2017; Unit costs 3 = the highest values of unit costs paid by health providers in Brazil for the period between 2016
and 2017; Unit costs 4 = weight mean for unit costs estimated by BPS taking into account the amount of pills bought, prices paid and one standard deviation. All data

on unit costs are available on BPS website.

** Each bottle has 20 ml, 1 ml =40 drops; 1 drop = 1 mg. Then, total price per bottle/800 drops = costs per drop.
*** Depot antipsychotics are long-acting injectable drugs. Unit costs refer to costs per unit per month.

Discussion

This study illustrates the variation of antipsychotics costs
according to different unit costs available in the Ministry of
Health Database of Drug Prices (Ministry of Health, Brazil,
2017) in a sample of 134 subjects with moderate and severe
mental disorders in the city of Sao Paulo. Risperidone
(atypical), Chlorpromazine and Levomepromazine (both
typical antipsychotics) presented the greatest cost variability
comparing lowest and highest values of unit costs (35,000
fold, 25,600 fold, 15,263 fold, respectively). But a huge unit
cost variation was found for all antipsychotics. Clozapine
presented the lowest cost variation, although its costs per
capita per diem were higher than other drugs according to
three different values of unit costs. Similarly, olanzapine costs
per capita diem were higher than other drugs, according to
two unit costs. Olanzapine’s patent expired after 2011, and
during the period of our study, all atypical antipsychotics
had active patents, excepting for risperidone. However,
even after patent’s expiration, olanzapine and clozapine and
other atypical antipsychotics have been purchased, in some
cases, at the same or higher prices than the patent period
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(Razzouk et al, 2015; Lindner et al, 2009). Of note, all unit costs
for 2011 used in our study are still in the range of unit costs
paid between 2016 and 2017. Among typical antipsychotics,
chlorpromazine mean costs per capita per diem varied
between BRL 0.55 and BRL 357.87 that is, a difference of 650
fold, while haloperidol was 4-fold costlier than the former,
according to two unit costs.

Similar variations have been reported in the literature,
such as the study evaluating antipsychotic prices in the
Indian market (Tondare & Bhave, 2014). They found a price
variation of 1137% for olanzapine and 348% for haloperidol.
However, this study focused on market prices and on out-
of-pocket expenditures rather than on prices paid by public
health providers.

Thereis a lack of transparency in the cost variation among
antipsychotics, especially in modelling studies. The majority
of cost-effectiveness studies among antipsychotics have not
reported in detail about the range of cost variability among
these drugs according to public health payer perspective
and how they assessed it through sensitivity analysis. This
cost variation might be due to purchasing from different
manufacturers (reference and generic drugs), type of
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Table 4. Total antipsychotic costs per diem per drug and mean antipsychotic costs per
capita per diem according to four different BPS unit costs (n = 134)

Unit costs 1 Unit costs 2 Unit costs 3 Unit costs 4

BRL BRL BRL BRL
Total antipsychotic costs per diem
Atypical total (n = 73) 973.63 65.01 30,604.86 149.74
Olanzapine 526.05 8.84 7068.53 62.57
Risperidone 3.18 042 15,582.00 7.83
Quetiapine 22445 453 742736 14.42
Ziprasidone 103.16 0.27 10.60 9.34
Aripiprazole 59.79 1.08 60.09 143
Clozapine 5700 49.87 456.28 5415
Typical total (n =91) 14.35 3.12 17,184.73 102.73
Haloperidol 1.57 2.29 89.36 78.74
Chlorpromazine 6.13 0.55 14,011.43 1644
Periciazine 3.84 0.04 0.29 0.20
Levomepromazine 2.75 0.20 3,079.15 716
Tioridazine 0.06 0.04 4.5 0.23
Injectable depot total (n = 15) 3.47 5.83 164.64
Pipotiazine depot 1.93 5.63 10.63 =
Haloperidol Decanoate 1.54 0.20 154 6.22
Total costs antipsychotics per day (n = 134) 999.82** 73.96 47,954.22 254.73
Mean antipsychotic costs per capita per diem
Atypical (n=73) 60.97 0.89 419.24 2.05
Olanzapine 29.22 0.49 392.69 348
Risperidone 0.1 0.01 556.5 0.28
Quetiapine 18.7 0.38 618.94 0.65
Ziprasidone 14.73 0.04 1.51 133
Aripiprazole 299 0.54 30.03 0.71
Clozapine 712 6.23 53.28 6.77
Typical (n=91) 0.16 0.03 188.84 1.12
Haloperidol 0.03 0.04 149 1.31
Clorpromazine 0.003 0.01 31844 0.37
Perciazine 0.35 0.004 0.03 0.02
Levomeprazine 046 0.03 513.19 1.19
Tioridazine 0.06 0.04 4.5 0.23
Injectable depot (n = 15) 0.23 0.38 10.97 -
Pipotiazine depot 096 2.82 532 -
Haloperidol Decanoate depot 0.12 0.01 11.85 048
Mean antipsychotics costs per 746%% 0.55 357.87 1.93*

capita diem (n = 134)

* Costs per capita (n = 132), excluded those using pipotiazine; ** Adjusted for 2017- total antipsychotic costs (unit costs 1, 2011) using 5% discount factor (6 years) would
be BRL 746.34 per diem (BRL5.56 per capita per diem), olanzapine BRL392.54; risperidone = BRL2.37, quetiapine BRL167.48, ziprasidone BRL76.98, aripiprazole BRL44.68,
clozapine BRL42.53.
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purchasing (routine or judicial decision), geographic region
(these drugs are not equally distributed across the country),
and by the amount of drug acquired, among other factors.
Also, BPS data may be inaccurate in some cases because the
inclusion of data on the database is made directly by health
providers. Since the creation of Banco de Precos Database
(BPS), public health providers are advised to base their
purchasing on the prices dealt by other institutions available
in BPS. Hypothetically, this practice would allow them to
trade lower prices with manufacturers.

In summary, these findings showed that the wide
range of values of unit costs hinders comparisons among
antipsychotics in terms of cost-saving. This huge variation
in the unit costs of antipsychotics has multiple implications,
especially for clinical guideline recommendations, cost-
effectiveness studies, and the monitoring of public
resource use.

The first implication of such variation in costs is related to
national guideline recommendations for treating psychotic
disorders. In Brazil, national guidelines suggest the use of
at least one typical antipsychotic as the first line because
they are costliest. However, the great variability in the costs
of typical antipsychotics (especially for chlorpromazine
and levomepromazine) added to the lowest unit costs
for risperidone, being similar to the majority of typical
antipsychotics, showed that this distinction between costs
of drug classes was not always useful for reducing costs in
practice. One Brazilian study (Alves et al, 2015) estimated
antipsychotic costs according to the average unit costs,
using standardised doses recommended in the National
Antipsychotic Prescribing Guidelines. The estimation of
costs based only on protocol recommendation (Alves et
al, 2014) and on the mean value of unit costs could lead
to an unreal conclusion on antipsychotic treatment costs.
In practice, antipsychotic polytherapy was found in 40% of
our sample. Although the mean dose of each antipsychotic
was within the national protocol dose range, the addition
of the second antipsychotic represented higher doses than
protocol recommendation and additional costs (Razzouk et
al, 2015). However, guidelines would be useful if they guide
for the best choices on antipsychotic, taking into account
benefits for patients, risks (Goff et al, 2017), treatment
adherence, comorbidity, and costs. In this regard, Rosenheck
and Sernyak (2009) recommend treating schizophrenia in
the United States, taking into account cost-effectiveness
and adverse effects: first line generic risperidone and typical
antipsychotics, second line clozapine, third line quetiapine,
ziprasidone, aripiprazole, and fourth line olanzapine.

The second consequence of cost variation among
antipsychotics is related to cost-effectiveness ratio among
these drugs. There is a lack of published data on the cost-
effectiveness of antipsychotics in Brazil (Kayo et al, 2015)
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and, in this regard, it is paramount to explore this cost
variation in cost-effectiveness acceptance curves and in
sensitivity analysis because health providers might acquire
these drugs at higher costs than within an optimal range
of cost-effectiveness. One modelling cost-effectiveness
study in Brazil (Lindner et al, 2009) showed the variation
on antipsychotics unit costs by 10 fold, using one-month
regional prices. Another modelling study (Santos et al,
2016) in Brazil, advocated that olanzapine had a probability
of 100% of being cost-effective at costs BRL364.00 per
month or BRL12 per day. However, our findings showed that
olanzapine costs per diem might be superior, in practice, to
those recommended above, depending on the unit costs.

In other words, a drug proven to be cost-effective in a
study may not be cost-effective in practice if health provider
pays much more than the range of costs tested in sensitivity
analysis. Moreover, the quality and accuracy of economic
data might influence health decision makers in approving a
new intervention. However, conducting cost-effectiveness
studies requires choosing valid unit costs and testing them
for uncertainty, while ignoring such variability on drug costs
may contribute to misleading decisions. ISPOR Task Force
recommends as the best practice for measuring drug costs
from health manager perspective the use of unit costs based
on the price paid per drug unit (Mullins et al, 2010). However,
these data are not easily obtainable because of confidentiality
constraints or due to multiple sources involved in drug
purchase. In this regard, BPS offers an option to assess “real”
wholesale prices paid by health providers, and there is a high
level of variability among them.

The third issue related to cost variation of unit costs is
associated with the patent. We have reported before that the
costs of eighteen people taking olanzapine treatment before
patent expiration was equivalent to half of psychotropic
costs taken by 134 subjects (Razzouk et al, 2015). On average,
atypical antipsychotics were 380-fold more expensive than
typical ones during the patent period, and currently they
remain at least the double of typical antipsychotic costs.
The effect on costs of switching reference drugs for generics
is not conclusive yet. There are some findings in Finland
showing cost-savings in the short and medium term but
not in the long-term (Koskinen et al, 2015). Some savings
were also observed in other countries (Husselman et al,
2016). It is important to compare the costs and effectiveness
of antipsychotics after the expiration of patents because
generics may differ from reference brand drugs in terms of
effects and, consequently, lead to fewer benefits (Nuss et al,
2004). Drug discontinuation and hospitalisation rate might
not be the best outcomes to verify the cost-effectiveness
of antipsychotics for treating schizophrenia. Other relevant
outcomes, such as patient’s quality of life and psychosocial
functioning alongside improvements in clinical symptoms
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and adverse effects, should be taken into account (Kayo &
Razzouk, 2017; Knapp & Razzouk, 2009). Also, some adverse
effects are acute, like extra-pyramidal symptoms, while
others appear after months or years of treatment, such as
cardiovascular and metabolic diseases. Studies on atypical
antipsychotics, for instance, with olanzapine, should take into
account the risks of diabetes and other metabolic diseases
(Rosenheck & Sernyak, 2009). Metabolic and cardiovascular
diseases are associated with a higher prevalence and
mortality rate and costs in people with schizophrenia and
bipolar disorders (Correll et al, 2017; Elkis et al, 2008). In
this regard, long-term prospective evaluations are crucial
for deciding on the value of treatment (Goff et al, 2017),
although effectiveness differences among antipsychotics are
still unproven.

The lastissue refers to national drug policies and the use of
public resources. While costs analysis and cost-effectiveness
are some of the requirements for deciding on the inclusion
of new technology/drug in the public health system in Brazil,
the huge variability in the price paid per unit of antipsychotics
by health providers suggests the lack of awareness of health
economic principles applied to resource use. Recently, the
Ministry of Health in Brazil established that all prices paid per
unit by health providers should be inserted in BPS. This is an
important measure to guarantee transparency on resource
use, and it may also influence health providers to negotiate
medication prices at the optimal level, close to those cost
ranges assessed in cost-effectiveness studies. However, there
is a need to boost capacity building in Health Economics
among health providers in Brazil in order to monitor resource
use and evaluate its impact on health outcomes. Moreover,
policy targeting drug price control would be beneficial to
avoid such huge cost variability.

This study has limitations and results should be analysed
accordingly. The sample size was small and not representative
of all subjects with psychotic disorders. It is a cross-sectional
design with a short-term evaluation. Data on treatment
corresponded to the one-month period and any variation
on the dose and on the type of antipsychotic used out of
this period was not obtained. Unit costs extracted from BPS
database might not be representative of all unit costs paid by
health providers since BPS use was optional. Yet, these data
might be inaccurate because many health providers were
responsible for inserting information on costs and error could
occur. The study was carried out during the antipsychotic
patent period and then unit costs in 2011 would be lower
if generic drugs were available. The comparison among the
units of costs did not distinguish between generic and brand
reference drugs, and the highest value of unit costs might be
not representative of the majority of cities. Dispensing drug
costs and monitoring examination costs were not computed
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for examining differences among antipsychotic costs. But
this was not the goal of this study.

Conclusion

To conclude, this was the first study using a bottom-up
approach that evaluated the antipsychotic costs used by a
sample of people with mental disorders in the city of Sao
Paulo, showing huge variability on antipsychotic costs. It
would be of great value having national references for unit
costs for all drugs as well as developing guidelines to set
standards for the use of unit costs based on BPS database
for cost-effectiveness analysis. It is recommended to improve
health providers’ awareness of the best use of public resources
and to promote understanding of the main principles of
health economics, such as cost-effectiveness and budget
health impact. Multiple criteria are relevant for decision
analysis regarding the inclusion of new technologies and
drugs in the public health system. However, monitoring the
best practices on drug and technology use and purchasing is
paramount for avoiding resource waste.
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ABSTRACT

Objective: To estimate the economic value of implementing a workplace dengue vaccination
program from an employer perspective. Methods: The cost of a vaccination program was compared
with the economic benefits in terms of reduced absenteeism and presenteeism in companies in
Brazil. Input data were obtained from published literature and national databases. The time horizon
was five years, including a 2-year vaccination program. Sensitivity analyses were performed to
evaluate the impact of key parameters’ uncertainty. Results: 846 cases were simulated among
the employees over five years, accountable for 2,112 sick leave days and 7,120 sick days at work.
Assuming a coverage rate of 30%, vaccination reduced the number of sick leave days and sick days
at work by 17.5% over five years compared to no vaccination. Considering an employee vaccine co-
payment of 50%, the levels of remaining investment per dose administered for the employer in the
retail sector ranged from US$ 17.99 to US$ 27.99, according to different vaccine price scenarios, and
from USS 6.10 to USS 16.10 in the service sector. In the energy sector, vaccination was cost-saving
in all price scenarios, ranging from a profit for the employer of US$ 21.14 to USS 31.14. Results were
most sensitive to the level of co-payment, overall time horizon of the analysis, dengue incidence,
and employee contribution to operating income. Conclusions: Dengue contributes a significant
proportion of absenteeism and presenteeism in private companies. Our analysis suggests that
dengue vaccination in the workplace may be considered as a valuable investment and, in some
cases, a cost-saving option for employers.

RESUMO

Objetivo: Estimar o valor econémico da implementacdo de um programa de vacinagdo contra a
dengue no local de trabalho sob a perspectiva do empregador. Métodos: O custo de um programa
de vacinacéo foi comparado com os beneficios econdmicos em termos de reducao do absenteismo
e do presenteismo em empresas no Brasil. Os dados foram baseados na literatura publicada e
em bases de dados nacionais. O horizonte temporal foi de cinco anos, incluindo um programa
de vacinacdo de dois anos. Foram realizadas anélises de sensibilidade para avaliar o impacto das
incertezas de parametros-chave. Resultados: Oitocentos e quarenta e seis casos foram simulados
entre os empregados em cinco anos, 0s quais foram responsaveis por 2.112 dias de licenca médica
e 7.120 dias com a doenca no ambiente de trabalho. Assumindo uma taxa de cobertura de 30%, a
vacinacdo reduziu o numero de dias de licenca médica devido a doenca e os dias com a doenca no
ambiente de trabalho em 17,5% ao longo de cinco anos em comparagdo com a nao realizagdo da
vacinagao. Considerando um copagamento da vacinacdo pelos funciondrios de 50%, os niveis de
investimento remanescente por dose administrada para o empregador no setor varejista variaram
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de USS$ 17,99 a USS 27,99 de acordo com diferentes cenarios de precos da vacina e de US$ 6,10 a
US$ 16,10 no setor de servicos. No setor de energia, a vacinacao resultou em economia de custos
em todos os cenarios de precos, que vao desde uma economia para o empregador de USS 21,14
até US$ 31,14. Os resultados foram mais sensiveis ao nivel de copagamento, horizonte de tempo
global da anélise, incidéncia de dengue e contribuicdo dos funciondrios para a receita operacional.
Conclusées: A dengue contribui com uma parcela significativa do absenteismo e do presentismo
em empresas privadas. Nossa andlise sugere que a vacinacao contra dengue no local de trabalho
pode ser considerada um investimento valioso e, em alguns casos, uma op¢do que traz economia

para os empregadores.

Introduction

Dengue is a mosquito-borne viral disease caused by
four immunologically distant serotypes (Andraud et al,
2012). Infection with any of the dengue serotypes may be
asymptomatic or manifest as dengue fever, which may
deteriorate to dengue hemorrhagic fever and dengue shock
syndrome (Bargeron Clark et al, 2012; Blacksell, 2012). A recent
analysis of the global burden of dengue (Shepard et al, 2016)
suggested that in 2013 there were 584 million symptomatic
infections worldwide, with a global annual cost of $ 8.9 billion
(95% uncertainty intervals, $ 3.7-19.7 billion). The cost burden
in Latin America and the Caribbean was estimated at $ 1.7
billion (95% uncertainty intervals, $0.71-3.86 billion).

A dengue vaccine, designed to be administered as a three-
dose schedule every six months, has been approved in some
dengue-endemic countries for use in individuals mainly within
the age range of 9-45 years (or 9-60 years in some countries).
Modelling analyses suggest that dengue vaccination can
significantly reduce the public health burden of dengue in
dengue-endemic countries, with higher vaccination coverage
systematically leading to a greater reduction in the burden of
dengue (Coudeville et al, 2016; Flasche et al,, 2016).

Workplace dengue vaccination may help increase
coverage, with employers providing vaccination to their
employees who may not be covered under publicly funded
vaccination schemes. Such vaccination campaigns have
potential benefits for the employee, in terms of reducing
the risk of acquiring dengue, and for the employer through
reductions in absenteeism and presenteeism (reduced
functioning at work) and their associated costs. These
benefits extend to society in general by reducing the number
of potentially infective people in the population and thereby
reducing the healthcare costs of treating dengue. The global
burden of dengue study conducted by Shephard et al.
(online appendix) estimated the indirect costs of dengue in
Latin America at US $1.1 billion (Shepard et al, 2016), which
represents 65% of all costs associated with the burden of
dengue in the region.

Previous studies regarding the use of vaccination in
private companies have mainly focussed on influenza
vaccines and have shown that vaccination can reduce the
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disease burden for the employer in a variety of countries and
industries (Beran & Moravik, 2003; Bridges et al, 2000; Burckel
etal, 1999, Campbell & Rumley, 1997, Kawabayashi et al,, 2013;
Lee etal, 2010; Leighton et al, 1996; Liu et al, 2004; Lugovskaia
et al, 2014; Mixeu et al, 2002; Morales et al, 2004; Olsen et al,
1998; Samad et al., 2006).

The potential benefits of workplace dengue vaccination
on dengue-related absenteeism and presenteeism as well
as other economic benefits to the employer need to be
defined. The objective of this study was to develop a cost-
benefit model to assess the value of the introduction of
dengue vaccination in the workplace from the employer’s
perspective for three different corporate sectors in Brazil.

Methods

Model structure

A decision tree model was created using Microsoft Excel to
assess the costs and benefits of implementing a dengue
vaccination program from an employer's perspective. A
modelling approach was chosen since it allows flexibility to
vary a number of factors which might influence the cost-
benefit, such as the duration of the vaccination campaign,
the levels of coverage provided and the incidence of dengue.
This allows for a more realistic calculation of the cost-benefit
of workplace dengue vaccination to the employer. A user-
friendly interface for the model, called DengueCorp, was
developed to simplify its use in real-world settings.

The model commences with the employer introducing a
dengue vaccination program, with a vaccination campaign
every six months. When the vaccination campaign
commences, all employees are offered the option whether
or not to get vaccinated. Once they received their first dose,
they were assumed to comply with the whole dengue
vaccination schedule (i.e. receive two further doses to
complete the vaccination) to comply with the approved
3-dose vaccination schedule. Employees who rejected the
initial option of vaccination were assumed to decline future
participation in the vaccination program. Staff turnover was
considered and assumed to be constant over time, with
the same numbers leaving as entering the company each
year. At the start of each campaign (Figure 1), employees
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that entered the company during the preceding six months
were eligible to start the vaccination program. In other
words, the vaccination for new employees could be started
at any campaign; for instance, a new employee arriving in
September could get his first dose at the third campaign.
For employees leaving the company, only the benefits when
inside the company were considered.

The probability of contracting dengue was based on
the interaction between the employees’ vaccination status
(vaccinated or unvaccinated), the local incidence of dengue
and the likelihood that previously vaccinated employees
may no longer be protected since the vaccine has not
demonstrated lifetime protection. In a case of dengue
infection, the employee either took sick leave or did not.
Those who took sick leave either remained at home or were
hospitalized. Those who continued working were assumed
to be less productive (presenteeism). Absentees were either
replaced by a contract worker or by the remaining workforce
working overtime or were not replaced (Figure 2).

A reduction in the operating income was assumed when
absent employees were not replaced based on the annual
employee contribution to the company’s operating income.
The model included healthcare costs paid by the employer
(if any) and also a possible diminution of the cost of work
while an employee is on sick leave. The number of working
days was set at the level of 365 days per year.

The model time horizon was divided into two compo-
nents: duration of the vaccination program (possible range
1-5 years) and the time horizon of the analysis corresponding
to the time elapsed since the vaccination program ended
(possible range 0-10 years). The objective of extending the
time horizon beyond the duration of the initial vaccination
program was to ensure all the benefits of dengue vaccination
were captured. An example of this can be seen in Figure 1,
where there is a two-year vaccination program and the
three-year horizon after the program.

Vaccination program duration

| Employee feeling unwell
: I ;

| Sick leave can decrease cost of work

| Sickness management costs (when relevant)

E .’ - ' v E
I| Employee goes on sick leave Employee 1
' l : l ! unwell and '
! ' 1 unproductive .
! Employee ' Employee ' atwork :
; replaced ! NOT replaced ' ;
By By ; E :
E agency overtime | | ' E
' | worker working | : :
E l l E Economicimpact i v I
' No ; Full : Partial '
E productivity loss ! productivity loss ' productivity loss '
1| Agency workers E ; '
E or overtime can i ! '
' increase , : H
; cost of wark ; E :

Figure 2. Absenteeism, presenteeism, worker replacement and
their associated economic impacts considered in the
model.

Model outcomes

The outcomes of the model included the health benefits
to employees (in terms of reduced dengue episodes,
including dengue hospitalizations, and fewer days
with dengue symptoms), the economic benefits to
the employers (in terms of reduced employees days of
absences and presenteeism and their associated savings)
and the overall investment required by the employer (the
cost of providing the vaccination program net of savings
from reduced dengue-related illness and any co-payments
by employees).

Time horizon after vaccination

2 year > 39year >> 4" year

) -

Campaign

Campaign  Campaign  Campaign  Campaign

Time horizon should be long enough

to capture full health and economic benefits of vaccination program implementation

0 6 12 18 24
Months Months Months Months Months

Total time horizon of the analysis

Figure 1. Components of the time horizon of the analysis. In this example there is a 2-year vaccination program and a 3 year time
horizon post-vaccination. Figures are in months (i.e. a campaign every 6 months).
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Considering the past epidemiology reported in the
national surveillance system databases in Brazil, the model
first describes what would be the situation without a
vaccination program. It simulates the number of employees
who would be infected with dengue virus in the following
years and the resulting economic impact on the company in
terms of increased sick leave days and sick days at work.

Model adaptation

The model included three ‘typical’ Brazilian companies. Brazil
was chosen since it had the most accurate data available to
populate the model. We considered a fictive population of
10,000 employees targeted by vaccination (18-45 years old)
in each of the three ‘typical’ companies.

Data sources

Company

Data to create the three ‘typical’ Brazilian companies were
taken from a Brazilian database which lists the top 500
companies in Brazil (Exame.com, 2016). The data were
aggregated to identify the largest sectors (based on the
number of companies in each sector) operating in Brazil
(retail, services and energy) and then averaged to create a
‘typical’ company operating in each of the three sectors. By
choosing the largest sectors, we ensured that the companies

Table 1. Model inputs for the base case. All costs are in USS$ 2016

Economic impact of workplace dengue vaccination
Impacto econémico da vacinagao contra a dengue no local de trabalho

were largely representative of other companies in the sector
and, therefore, made the results more generalizable across
the whole sector.

The same sources provided the cost of employing each
worker and the annual estimated contribution each worker
made to the company’s operating income (calculated by
dividing the annual operating income of the company by the
number of employees).

Epidemiology data

The incidence levels of dengue were taken from the na-
tional surveillance system database (Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacao [SINAN], 2016). Following WHO
recommendations of vaccinating in high-burden-of-disease
areas, the mean incidence in the highly endemic zone in Brazil
was considered. The highly endemic zone, defined with Bra-
zilian epidemiological experts, covered 22 states and 788 mu-
nicipalities in three other states in Brazil (see detail in Table 1).
Also, in order to better fit with our fictive population of employ-
ees targeted by vaccination, incidences of age groups from 15
to 19,20 to 39 and 40 to 59 years old only were used to calculate
the mean incidence. These age groups were the only ones avail-
able. Finally, in order to take into account the epidemiological
variability of dengue, an average incidence from 2010 to 2015
was considered. The uncertainty of these estimations was evalu-
ated in sensibility analyses with an incidence variation of +£20%.

Base case Source
Company-specific
I Based on largest 500 companies
No of employees targeted for vaccination 10,000 by sector (Exame.com, 2016)
Mercer 2014 Turnover Survey, average employees
0,
el Bl s 13.0% involuntary turnover in Brazil 2011-2014
Annual employee contribution to company’s Retail  Services: Enerav: o
operating income (company total operating income - 0 " ooc” 50 §2y7 Employee contribution and cost of work
divided by company total number of employee) / : : based on the sector average of the largest
ST = 500 companies, employee turnover based
etaill: — >ervices: ENergy:  on Mercer survey (Exame.com, 2016)
Annual employee cost of work 9012 23006 37467 Y
Vaccination-specific
Duration of vaccination program (years) 2
Vaccination coverage rate for the 1st dose 30%
Compliance for 2nd dose 100%
Compliance for 3rd dose 100% Assumptions. The coverage rate was
Cost per dose (1-3¢ dose US$) 50, 60, 70 based upon previous experience with
influenza vaccination within companies
Co-payment 50%
Fixed costs per campaign 200
Time horizon after dengue 3

vaccination program (years)
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Base case Source
Va;cine efficacy against ambulatory 65.6% (Hadinegoro et al, 2015)
episodes: 1, 2" and 3 doses For Ambulatory episodes in particular no
Vaccine efficacy against hospitalized published data exists, therefore, vaccine efficacy
episodes: 1%, 219 and 3" doses 80.8% “for any dengue episode” is used as proxy
Expected duration of protection (1 dose) 2.5 years These assumptions are not based on direct
' ' linical trial evidence but are supported by clinical
Expected duration of protection (2" dose 5 years ¢
2 2 ( ) / data modeling insights (Coudeville et al,, 2015)
Expected duration of protection (3" dose) 10 years and o'ther vector-borne vaccine performances
(Desai et al, 2012; Gotuzzo et al., 2013)
SICK LEAVE AND WORKER REPLACEMENT
Any sickness
Employee’s cost of work on sick leave (for employer) 100% (Deloitte 2016)
Percentage of employees on sick leave replaced 10%
Percentage of employees replaced" SRR 1053 Assumption
9 ploy P Overtime: 10%
Increased cost of work if overtime used 50% (Deloitte 2016)
to replace absent employee (factor)
Increased cost of work if agency worker used 10% Aeausiler
to replace absent employee (factor)
Dengue specific
Productivity loss when sick at work 54% (Keech et al,, 1998b)
Sick leave in an ambulatory episode 30% (Suaya etal, 2009)
Leave duration in ambulatory episode (days) 7.1
(Suaya et al, 2009)
Leave duration in hospitalized episode (days) 10.7
Epidemiology specific
Average 2010-2015 incidences for age groups from
15 to 19, 20 to 39 and 40 to 59 years old only in 22
States with high endemicity (AC, AM, RR, PA, AP,
Incidence 0.55% TO, MA, PI, CE, RN, PB, PE, AL, SE, BA, ES, RJ, MS, MT,
GO, RO, DF) and 788 municipalities in total in 3
states (Parana, Mina Gerais and Sao Paulo) (SINAN
+ local experts for definition of endemic states)
N (Teixeira et al, 2013) and SIH database (Probable
0,
Slierte @ oo 8.21% dengue cases considered, mean 2010-2013)
Underreporting factor for ambulatory cases 3.2
(Martelli et al, 2015)
Underreporting factor for hospitalized cases 1.6
Symptoms duration for ambulatory cases (days) 109 (Martelli et al,, 2011)
Symptoms duration for hospitalized cases (days) 11.2 (Martelli et al, 2011)
Duration of hospital stay (days) 3.1 (Martelli et al, 2011; Suaya et al,, 2009)

There was also an allowance for underreporting of dengue
since not all symptomatic dengue cases are notified to the
authorities. The level of underreporting was taken from a
previous study in Brazil (Martelli et al, 2015) and differentiates
between the level of underreporting of hospitalized and
ambulatory cases.

Vaccination
The efficacy of dengue vaccine against hospitalized episodes

considered in the model was 80.8%. As there was no specific
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data published for ambulatory episodes, the vaccine efficacy
of 65.5%, which is related to any dengue episodes, was used
as a proxy (Hadinegoro et al. 2015).

We considered a 10-year protection after the third dose
based on the duration of vaccine protection against other
vector-borne diseases (Japanese encephalitis vaccine (Desai
etal, 2012) and yellow fever vaccine (Gotuzzo et al,, 2013)). We
can consider this assumption conservative since a duration
of protection of above 20 years has been reported for the
live-attenuated vyellow fever vaccine (Gotuzzo et al, 2013)
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and considering the waning rate and duration of protection
estimated from long-term follow-up of phase Il trials for pre-
exposed people (Coudeville etal, 2016). For the firstand second
doses, durations of protection were estimated internally.

The base case considered a 2-year vaccination program
consisting of three campaigns in the first year and two in the
second year. It was assumed that 30% of employees would
be vaccinated in year one (with all three doses). In the second
year 30% of new employees, who had joined the company
through turnover, would be vaccinated. The overall time
horizon was five years (Figure 1).

Since the vaccine price to employers was not known in
Brazil at the time of the analysis, three costs per dose were
considered ($ 50, $ 60 and $ 70) in the base case. This was
based on the vaccine'’s private price in The Philippines at the
time of the analysis. It was assumed in the base case that the
level of co-payment from employees was 50%, meaning 50%
of the vaccine price was paid by the employer and 50% by
the employee.

Costs of absenteeism, presenteeism
and worker replacement
Regarding absenteeism and replacement costs, data was
obtained from national sources and regulations in Brazil
(Deloitte, 2016; Gerencie.com, 2016; Tusalario.org, 2016).
Presenteeism was taken from a previous study of workers
with influenza (Keech et al, 1998a) where workers were found
to work at 46% of their normal capacity when they were sick.
Working days lost by ambulatory and hospitalised dengue
cases were taken from previously published studies in Brazil
(Suaya et al, 2009). Both costs and benefits were calculated in
USS$ 2016 prices.

Full information on the values included in the base case
for each of the three scenarios and the data sources can be
found in Table 1.

Sensitivity analyses

Univariate deterministic sensitivity analyses were performed
onthekey uncertain variables. The key variables varied by +£20%
of the base case value or within the ‘plausible’ ranges allowed
by local regulation to allow for uncertainty in the estimates
of each parameter value. Full details of the parameter values
tested can be found in Table 2. The data sources were the
same as those used in the base case. Multivariate deterministic
sensitivity analyses were also performed on those parameters
which were found to have the largest impact.

Results
Taking into account that the same epidemiological data
and cohorts of 10,000 employees were considered for each

scenario, the results related to number of dengue cases,
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number of days with symptoms and number of days of
sick leave or sick days at work were identical in the three
companies. Moreover, considering that the vaccination
program is identical for each company, vaccination health
benefits and vaccination investment for the employer are
also identical in the three sectors. What varied per sector
is the dengue costs avoided and, therefore, the final net
investment for the employer, subtracting the vaccination
investment from the economic benefits.

Without vaccination

Based on past epidemiology, the model simulated that 846
employees of each company would contract dengue disease
in the next five years, accountable for 2,112 sick leave days
and 7,120 sick days at work. This loss of productivity would
represent an amount of $ 410,856 for the company operating
in the retail sector, $ 1,103,313 for the service sector and
$ 3,271,848 for the energy sector.

Impact of vaccination on employees’ health and

on productivity and associated investment

Results from the base case analyses for each company are
summarized in Table 3.

The benefit toemployee health following the introduction
of a dengue vaccination would be 146 dengue episodes
avoided, with 1,598 symptom days saved (reduction of 17%
compared to no dengue vaccination). This would translate
into 377 days of sick leave avoided (an 18% reduction), and a
reduction of 1,221 presenteeism days (a 17% reduction). These
savings are valued at $ 71,481 for the retail sector, $ 191,949 for
the service sector and $ 569,096 for the energy sector.

Depending on the vaccine price scenario, the investment
required by the three companies would range from $ 507450
to $ 710,031 (if the employer pays for the entire vaccination
program)and from $ 253,725 t0 $ 355,015 after the consideration
of the employee co-payment (50% in our base case).

After considering the savings generated with the
vaccination program, the net investment would range from
$ 182,244 to $§ 283,534, equivalent to $ 1799 to $ 2799 per
vaccine dose administered in the retail company. In the
service sector, the net investment would range from $ 61,776
to $ 163,066, equivalent to $ 6.10 to $ 16.10 per vaccine dose
administered. Finally, in the company operating in the energy
sector, the required netinvestment would range from savings
of $ 214,081 (5 21.14 per dose) at a price of $ 70 per vaccine
dose to savings of $ 315,371 ($ 31.14 per dose) at a price of
$ 50 per vaccine dose.

Sensitivity analyses

The deterministic sensibility results of the retail sector
company were most sensitive to the employee co-payment
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Table 2. Variations in sensitivity analyses. All costs are in USS$ 2076.

Range of variance Retail Services Energy
Parameter

compared to base case Low High Low High Low High
Operating Income Assumption, +20% relative 20492 30,738 55080 82,620 164,662 246,992
Annual employee cost of work Assumption, £20% relative 7210 10,815 18421 27631 29973 44,960

All sectors

Employee turnover Assumption, £20% relative 10% 16%
Duration of vaccination program (years) Max/min allowed by model 1 5
Vaccination coverage rate for the 1**dose  Assumption, £10% absolute 20% 40%
Compliance for 2" dose Assumption, £20% relative 80% 100%
Compliance for 3 dose Assumption, £20% relative 80% 100%
Co payment Assumption, £20% relative 40% 60%
Fixed costs per campaign Assumption, £20% relative 160 240
Tlmg horlzon TS Max/min allowed by model 1 10
vaccination program (years)
E‘mployee s cost of work on AssAumptlon regardmg local 50% 100%
sick leave (for employer) legislation and practices
Expe;ted vaccine protection AeaurTiten 195 375
duration 1t dose
Expeqed viccme protection AeRuTsilen 75 75
duration 2" dose
Expected vaccine protection )
duration 3 dose Assumption > 15
Percghtage e Assumption, £20% relative 8% 12%
on sick leave replaced
Increased cost of work if overtime used Assumption regarding local 195 18
to replace absent employee (factor) legislation and practices ’ ’
PEESIEgR e Smlo s ke Assumption, £20% relative 8% 12%
by an agency worker
Increased cost of work if agency worker AesLRten 1 13
used to replace absent employee (factor)
Sick at work value loss Assumption, £20% relative 43% 65%
Sick leave in ambulatory episode Assumption, £20% relative 24% 36%
Legve CURe i el oVl Assumption, £20% relative 57 8.5
episode (days)
Le?‘ve eliEden iy [espliclied Assumption, £20% relative 8.6 12.8
episode (days)
Incidence Assumption, £20% relative 044%  0.66%
Share of hospitalizations Assumption, £20% relative 6.57%  9.85%
Underreporting factor for ambulatory cases Assumption, +20% relative 26 3.8
Undgrreportmg e Assumption, £20% relative 13 19
hospitalized cases
i pEiS e Rl Assumption, £20% relative 8.7 13.1
ambulatory cases (days)
Symptoms e el Assumption, £20% relative 9.0 134
hospitalized cases (days)
Duration of hospital stay (days) Assumption, £20% relative 248 372
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Table 3. Base case results. All costs in 2016 USS.
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All sectors

Employee benefits
Dengue episodes avoided (days) 146
Dengue episodes avoided

L 17%
(% versus no vaccination)
Days with symptoms avoided (days) 1,598
Days with symptoms avoided

L 17%
(% versus no vaccination)
Company health benefits
Days of sick leave avoided (days) 377
Days of sick leave avoided

o 18%
(% versus no vaccination)
Days of sick at work avoided (days) 1,221
Days of sick at work avoided

S 17%
(% versus no vaccination)
Number of doses
# doses the 1st year 9,000
# doses over 2 years (total duration

o 10,129
of the vaccination program)
Retail Services Energy

Company economic benefits
dengue costs avoided (US$) 71,481 191,949 569,096

i 0,
Dengue costs quded (% 17% 17% 17%
versus no vaccination)
Price Assumptions 50USS  60USS  70USS  50USS  60USS  70USS  50USS  60USS 70 USS

Company investment

investment net of
co-payment 1 year

$225300 $270,300 $315300 $225300 $270,300 $315300 $225300 $270,300 $315,300

Investment net of
co-payment 2 years

$253,725 5304370 $355015 $253,725 $304,370 $355015 $253,725 $304,370 $355,015

Net investment (investment
less than savings)

$182,244 $232,889 $283,534 $61,776 $112,421 $163,066 -$315,371 -$264,726 -$214,081

Net investment (per dose) $17.99  $22.99

$27.99

$6.10 $11.10 $16.10 -$31.14 -$26.14 -$21.14

(Figure 3A). The overall investment per dose ranged from a
net investment of $16.98 to the employer if the employees
paid 60% of the vaccine cost to $ 29.00 if the employer
paid 40% of the full vaccine cost. Other important factors
influencing the results in the retail sector were the time
horizon adopted to assess the benefits, the incidence of
dengue, the annual employee contribution to company’s
operating income and the duration of the vaccination program.

The same factors as those in the retail sector were also
influential in the services and energy sectors. The overall time
horizon and levels of co-payment had the greatest influence
in the service sector, whereas the time horizon and dengue
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incidence had the largestimpactin the energy sector (Figures
3Band 3C). In the services sector, the net investment per dose
ranged from $ 0.30 (10 year time horizon) to an investment of
$ 1765 (1 year time horizon) and, in the energy sector, from a
saving of $ 58.17 per dose for a 10-year time horizon to a net
saving of $ 6.71 for a 1-year time horizon.

Further analysis was conducted on the most impacting
parameters (Figures 4, 5 and 6).

The analysis of the effect of varying the level of co-
payment (Figure 4) showed, as might be expected, an inverse
relationship between co-payment and net investment. At a
vaccine price of $ 60, the energy sector company would start
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=57

Copayment (by employees or others): 50% =+ 20%

Time horizon after dengue vaccination program (years): 1-3-10 years
Incidence: 0.55% = 20%

Annual employee contribution to company’s operating income: 25,615 = 20%
Duration of vaccination program (years): 1-2-5

Underreporting factor for ambulatory cases: 3.2 + 20%

Symptoms duration for ambulatory cases (days): 10.9 + 20%

Sick at work value loss: 54% =+ 20%

Employee turnover: 13% = 20%

Compliance for 2" dose: 80%-100%-100%

Employee’s cost of work on sick leave (for employer): 509%-100%-100%
Compliance for 3¢ dose: 80%-100%-100%

Sick leave in ambulatory episode: 30% = 20%

Leave duration in ambulatory episode (days): 7.1+ 20%

Underreporting factor for hospitalized cases: 1.6 + 20%

Leave duration in hospitalized episode (days): 10.7 = 20%

Symptoms duration for hospitalized cases (days): 11.2 + 20%

Percentage of employee on sick leave replaced: 10% + 20%

Annual employee cost of work: 9,012 £ 20%

Increase cost of work if overtime used to replace absent employee (factor): 1.25-1.5-1.8
Expected vaccine protection duration 1¢ dose: 1.25-2.5-3.75 years

Vaccination coverrage rate for the 1% dose: 20%-30%-40%

Total number of employees targeted by vaccination: 10,000 + 20%

Fixed costs per campaign: $200 + 20%

Expected vaccine protection duration 3 dose: 5-10-15 years

Share of hospitalizations: 8% + 20%

Expected vaccine protection duration 2" dose: 2.5-5-7.5 years

Increase cost of work if agency worker used to replace absent employee (factor): 1.1-1.1-1.3
Duration of hospital stay (days): 3.1+ 20%

Percentage of employee replaced by an agency worker: 10% = 20%

W Impact with lower bound

B Univariate Sensitivity Analysis on the Brazil, Services scenario with a 60 USD per dose price

W Impact with upper bound

Univariate Sensitivity Analysis on the Brazil, Retail scenario with a 60 USD per dose price
The S 0 axis corresponds to the base case scenario, i.e. 23.49 USD in this example

S60-% 0 -S4 83 82 81 %0

The S0 axis corresponds to the base case scenario, i.e. 12.47 USD in this example

=511

Time horizon after dengue vaccination program (years): 1-3-10 years
Copayment (by employees or others): 50% =+ 20%

Incidence: 0.51% = 20%

Annual employee contribution to company’s operating income: 68,850 + 20%
Duration of vaccination program (years): 1-2-5

Underreporting factor for ambulatory cases: 3.2 + 20%

Symptoms duration for ambulatory cases (days): 10.9 + 20%

Sick at work value loss: 54% + 20%

Employee turnover: 13% =+ 20%

Compliance for 2" dose: 80%-100%-100%

Employee’s cost of work on sick leave (for employer): 50%-100%-100%
Compliance for 3 dose: 80%-100%-100%

Sick leave in ambulatory episode: 30% + 20%

Leave duration in ambulatory episode (days): 7.1+ 20%

Underreporting factor for hospitalized cases: 1.6 + 20%

Leave duration in hospitalized episode (days): 10.7 & 20%

Symptoms duration for hospitalized cases (days): 11.2 + 20%

Percentage of employee on sick leave replaced: 10% = 20%

Annual employee cost of work: 23,026 + 20%

Expected vaccine protection duration 1¢ dose: 1.25-2.5-3.75 years

Increase cost of work if overtime used to replace absent employee (factor): 1.25...
Expected vaccine protection duration 3 dose: 5-10-15 years

Share of hospitalizations: 8% = 20%

Vaccination coverage rate for the 1% dose: 20%-30%-40%

Total number of employees targeted by vaccination: 10,000 £ 20%

Expected vaccine protection duration 2" dose: 2.5-5-7.5 years

Fixed costs per campaign: $200 + 20%

Increase cost of work if agency worker used to replace absent employee (factor): ...
Percentage of employee replaced by an agency worker: 10% + 20%

Duration of hospital stay (days): 3.1+ 20%

1 Impact with lower bound
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Univariate Sensitivity Analysis on the Brazil, Energy scenario with a 60 USD per dose price

The $ 0.axis corresponds to the base case scenario, i.e. -21.98 USD in this example

-$35

Time horizon after dengue vaccination program (years): 1-3-10 years
Incidence: 0.55% =+ 20%

Annual employee contribution to company’s operating income: 205,827 = 20%
Duration of vaccination program (years): 1-2-5

Underreporting factor for ambulatory cases: 3.2 + 20%

Symptoms duration for ambulatory cases (days): 10.9 + 20%

Sick at work value loss: 54% + 20%

Copayment (by employees or others): 50% + 20%

Employee turnover: 13% + 20%

Compliance for 2" dose: 80%-100%-100%

Compliance for 3¢ dose: 80%-100%-100%

Sick leave in ambulatory episode: 30% + 20%

Leave duration in ambulatory episode (days): 7.1+ 20%

Employee’s cost of work on sick leave (for employer): 50%-100%-100%
Underreporting factor for hospitalized cases: 1.6 + 20%

Leave duration in hospitalized episode (days): 10.7 & 20%

Symptoms duration for hospitalized cases (days): 11.2 + 20%

Expected vaccine protection duration 1 dose: 1.25-2.5-3.75 years
Annual employee cost of work: 37,467 + 20%

Expected vaccine protection duration 3¢ dose: 5-10-15 year

Percentage of employee on sick leave replaced: 10% =+ 20%

Increase cost of work if overtime used to replace absent employee (factor):..
Share of hospitalizations: 8% + 20%

Expected vaccine protection duration 2" dose: 2.5-5-7.5 years
Vaccination coverage rate for the 1* dose: 20%-30%-40%

Fixed costs per campaign: $200 + 20%

Total number of employees targeted by vaccination: 10,000 + 20%
Percentage of employee replaced by an agency worker: 10% =+ 20%
Increase cost of work if agency worker used to replace absent employee ...

Duration of hospital stay (days): 3.1 4 20%

Impact with lower bound

-$25 -$15 -$5 $5 $15 $25

W Impact with upper bound

Figure 3. Tornado Diagrams - relative effect in USS$. (A) Univariate Sensitivity Analysis on the Brazil, Retail scenario with a 60 USS$ per dose
price. The $0 axis corresponds to the base case scenario, i.e. 23.49 USS in this example. (B) Univariate Sensitivity Analysis on the
Brazil, Services scenario with a 60 USS per dose price. The $ 0 axis corresponds to the base case scenario, i.e. 12.47 USS$ in this
example. (C) Univariate Sensitivity Analysis on the Brazil, Energy scenario with a 60USS$ per dose price. The $0 axis corresponds

to the base case scenario, i.e. -21.98 US$ in this example.

Effect of co-payment on the net investment per dose, considering a vaccine price of 60 USD
$60.00

Z 40004
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(0-payment by the employee
—m— Retail =& Services Energy

Co-payment needed to reach cost-neutrality when considering
different incidences (average 2010-2015) for a same scenario
(Brazil, Services with a vaccine price of 60 USD)
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Figure 4. Effect of co-payment on the net investment per dose,
considering a vaccine price of 60 USS.
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Figure 5. Levels of co-payment needed to reach cost-neutrality
when considering different state’s incidences (average
2010-2015) for a same scenario (Services sector with a
vaccine price of 60 USS).
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Figure 6. Cumulative savings thanks to the vaccination program
considering 0 to 10 year time horizon after the
vaccination program, and percentage of total savings
captured at each time horizon.

to save costs from introducing the dengue vaccine at an
employee co-payment level of 7% or higher, and the services
company would start to save money at a co-payment of 69%
or higher. The retail sector company would save money at a
co-payment of 89% or higher. All three companies would save
costs at 100% co-payment (since the vaccination program
generates savings for the employer with the only cost being
the organisation of the vaccination campaign itself), meaning
that the introduction of a vaccination program inside the
company, by the employer, is always cost-beneficial for the
employer if the employee pays the vaccine.

We also examine the level of co-payment needed in
order for the investment in vaccination to be cost-neutral
(i.e. break even analysis) according to the level of incidence
and the vaccine price, two important parameters influencing
the analyses. An example using the Brazilian service sector
employer is presented in Figure 5. As might be expected,
there is a linear relationship between levels of co-payment
and vaccine cost, with higher levels of co-payment required
to reach the break-even point as the cost of the vaccine
increases. An examination of the interaction between
dengue incidence, co-payment and vaccine price showed
that, in Brazilian states where the dengue incidence is higher
than the considered base case average, lower levels of co-
payment were needed to produce a ‘break even’ investment
for the employer. In the Brazilian region of Acre, where the
incidence of dengue was four times higher than the base
case average over the period 2010-2015 (2.05% compared to
0.55%), the level of co-payment needed to get cost-neutral
results was immaterial and the introduction of a dengue
vaccine would always be cost-saving for the employer.
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At last, extending the time horizon of the analysis in the
period following the vaccination campaigns has the effect
of capturing, more completely, the benefits of vaccination.
In the case of the service sector company, for example, the
cumulative benefits of dengue vaccination are valued at
$ 84,666 immediately following the end of the vaccination
campaign but would increase to $ 301,376 after 10 years
(Figure 6).

Discussion

The results of our model suggest that, in Brazil, investment
in dengue vaccination campaigns by employers can
benefit their company through a reduction in the number
of employees affected by dengue, leading to improved
productivity and reduced costs. The number of sick leave
days was reduced by 377 in the three companies, and the
reduction in presenteeism amounted to 1,221 days over
a five-year period. Depending on the price of the vaccine,
the net investment per dose (after taking into account co-
payments and savings) across the three companies ranged
from a saving of $ 31.14 in the energy sector to an investment
of $ 2799 in the retail sector.

Sensitivity analyses suggested that the cost-benefit
improved as the time horizon after the dengue vaccination
program was extended. Indeed, the longer time horizon
allows for the benefits of the dengue vaccine to be more
fully captured. We took the pragmatic decision to use a
five-year horizon in the base case since the need to capture
all the benefits must also be balanced against a need to
provide results to employers within a realistic timeframe for
investment decision making.

The variation in results across sectors was not unexpected
since the parameters specific to the company were widely
different. As seen in Table 1, the parameters related to the
vaccination program, to sick leave and worker replacement
and to the disease epidemiology are identical for the three
companies. However, significant differences are observed in
the annual employee contribution to company operating
income and the annual employee cost of work. Indeed, the
annual employee contribution to company operating income
is identified in the sensitivity analysis as a key parameter in the
calculation of the net investment. As observed in the results,
the more important the annual employee contribution to
operating income, the better the cost-benefit results will
be or, in other words, the lower the net investment for the
company will be.

Consistent with the current modelling exercise, previous
studies have shown the benefits of vaccination against other
infectious diseases to companies in Latin America, in terms
of cost-savings and reduced work absence or presenteeism.
A model-based study in Brazil among workers in a pharma-
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chemical company estimated a net benefit of influenza
vaccination of $ 121,441 per vaccinated employee and a cost-
benefit ratio of 1:2.5 (Burckel et al, 1999). Another Brazilian
study of the benefits of influenza vaccination, involving
a study of commercial aircrew, found a reduction of 39.5%
in episodes of influenza-like illness and a 26% reduction in
working days lost (Mixeu et al, 2002). Another evaluation
of influenza vaccination in Colombia suggested savings
of $6.4-25.8 on labour costs and these saving increased to
$89.3-237.8 when operating income was factored in (Morales
etal, 2004).

The data from the current and previous studies are also
consistent  with employer-funded vaccination schemes
from other regions. As well as showing the benefit to the
employer in terms of reduced absenteeism, these employer-
funded schemes suggested savings to the wider community
and society through reduced use of healthcare resources.
These included studies of influenza vaccination in Europe,
the United Kingdom, Taiwan, Malaysia and the United States
(At'’kov O. Y. et al, 2011; Beran & Moravik, 2003; Bridges et al.,
2000; Campbell & Rumley, 1997; Leighton et al, 1996; Liu et
al, 2004; Samad et al, 2006), cervical cancer vaccination in
Japan (Kawabayashi et al, 2013) and a combined influenza-
pneumococcal vaccination scheme in Russia (Lugovskaia et
al, 2014). While these studies covered viruses and conditions
other than dengue, they all consistently showed the benefits
of vaccination from the perspective of the employer.

There would be particular benefits in Brazil encouraging
workplace vaccination since there are no universal publicly-
funded vaccination schemes yet. Therefore, this would allow
employees greater access to vaccination by supplementing
the options offered by private healthcare providersand ensure
a larger proportion of the total population was vaccinated
against dengue. The level of co-payment was shown to
be one of the key factors in the overall cost-benefit of the
dengue vaccine in each of the three "typical” companies.
The employer funding the majority of vaccination costs
would obviously lead to the highest vaccine uptake (and
demonstrate the company’s commitment to its employees’
health). For employees, even with a requirement for some
contribution, they would be able to access the vaccine more
easily and at a lower cost than what is available to them in the
private healthcare sector, which would benefit them as well
as the wider society.

One of the limitations of our model, and indeed models in
general, is that to some degree they are reliant on assumptions.
We have tried to minimize the number of variables which rest
on assumptions, by taking the majority of the data inputs from
national databases, governmental reports or peer-reviewed
publications. We have attempted to minimize the uncertainty
inherent in the assumptions with a comprehensive sensitivity
analysis. The modelresults should also be interpreted with some
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caution since the results will vary by company and industry (for
example, depending on operating cost and sick leave policy)
and are, therefore, not easily generalizable. These results should
not be used as a substitute for company-specific analysis to
inform local decision making. However, the basic model
approach is customizable to any country or business sector. It
is also worth noting that the cost-saving results obtained with
100% level of co-payment can be applied in all other countries
and companies. Indeed, in this case, where the vaccine is
totally paid for by the employees, the companies generate
savings through costs of absenteeism and presenteeism
avoided. Therefore, even in cases where an employer does
not have the budget to afford to subsidise the actual vaccine
cost, it would still be worthwhile organizing and providing the
facilities to allow employees to become vaccinated at a lower
price than in the private healthcare sector. Since this analysis
was conducted from the employers’ perspective, it does not
take account of the wider societal benefit in terms of potential
reductions in the number of dengue-infected people in the
community and the subsequent savings in healthcare costs.
There are likely to be additional unquantifiable benefits to
the introduction of a workplace vaccination for dengue. This
includes the demonstration of commitment to employee
wellbeing and more generally to corporate social responsibility.
These wider, as yet unmeasured benefits are likely to make the
use of workplace vaccination programs more attractive to
employers in areas where dengue is endemic.

Conclusions

The provision of dengue vaccination in the workplace,
based on our model and parameters, would provide health
benefits for the employees and would reduce the impact
of absenteeism and presenteeism to the employer. These
results can be achieved for relatively small investments by
the employers and, in some cases, be cost-saving overall.
Employers should give consideration to providing dengue
vaccine to their employees.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade da toxina onabotulinica A (TB) versus auséncia de tratamento
"ndo tratar” (NT) da migranea cronica refrataria a pelo menos dois medicamentos em um Sistema
de Saude Suplementar. Métodos: Modelo analitico de decisdo simulou desfechos e custos em 24
semanas. Os desfechos clinicos foram: dias com cefaleia (DC); dias com cefaleia moderada/severa
(DCMS); episddios de cefaleia (EC); dias com migranea (DM) e episédios de migranea (EM). Para o
braco NT, utilizaram-se os valores basais do placebo. Para o braco TB, utilizaram-se os valores basais
aplicando as reducodes relacionadas ao uso do tratamento. Os custos incluidos foram custos médicos
diretos. Os dados que subsidiaram as analises foram extraidos da literatura. Avaliou-se uma aplicacao
de TB (155U) a cada 12 semanas, totalizando duas aplicacdes em 24 semanas. Custos foram extra-
idos de bases oficiais do Brasil. Considerou-se taxa de descontinuacéo de 3,8% para TB na semana
24. Andlises de sensibilidade probabilistica (ASP) e univariada (ASU) foram realizadas para o desfe-
cho DM. Resultados: O uso de TB proporcionou reducdo de 52,42% nos DC; 47,97% nos DCMS;
37,60% nos EC; 50,49% nos DM; 35,68% nos EM e uma reducao de R$ 1.193 com consulta médica
e hospitalizacédo. Houve incremento de RS 8.646 com aplicacdo da TB, resultando numa Razéo de
Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 142,16/DC; RS 155,35/DCMS; RS 198,22/EC; RS 147,61/
DM e RS 208,85/EM. A ASP e ASU comprovaram os resultados do caso base. Conclusao: Uso de TB
proporciona reducao dos desfechos clinicos, variando de 44% a 49%, além de reducao de 54% a 60%
nos custos com visitas médicas e hospitalizacdo.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the cost-effectiveness of onabotulinumtoxinA (OT) versus “no treatment”
(NT) of chronic refractory migraine to at least two drugs in the Supplementary Brazilian Health Care
System. Methods: An analytical decision model simulated outcomes and costs at 24 weeks. Clinical
outcomes were: days with headache (DH); days with moderate/severe headache (DMSH); headache
episodes (HE); days with migraine (DM) and episodes of migraine (EM). For the NT arm, the baseline
values of placebo were used. For the OT arm, baseline values were used as reductions related to
treatment use. Costs included were direct medical costs. The data that supported the analyzes were
extracted from the literature. One OT application (155U) was evaluated every 12 weeks totaling 2 ap-
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plications in 24 weeks. Costs were extracted from Brazilian official databases. A 3.8% discontinuation
rate was considered for OT at week 24. Probabilistic (PSA) and univariate (USA) sensitivity analyzes
were performed for the DM outcome. Results: The use of OT provided a reduction of 52.42% in DH;
47.97% in DMSH; 37.60% in HE; 50.49% in DM; 35.68% in EM and a reduction of RS 1,193 with medical
visits and hospitalization. There was an increase of R$ 8,646 with OT application; resulting in an incre-
mental cost-effectiveness ratio (ICER) of RS 142.16/DH; RS 155.35/DMSH; RS 198.22/HE; RS 147.61/
DM and R$ 208.85/EM. PSA and USA proved the base case results. Conclusion: Use of OT provides
a reduction in clinical outcomes ranging from 44% to 49%, as well as a reduction of 54% to 60% in
costs with medical visits and hospitalization.

Introducao

A migranea, ou enxaqueca, ¢ um disturbio neurolégico de-
bilitante, caracterizada por episédios recorrentes de cefaleia,
geralmente de aspecto unilateral, pulsatil de moderada ou
severa intensidade (Robertson & Garza, 2012). Sua etiologia
nao é completamente conhecida, contudo, sabe-se que 0s
episddios de migranea se caracterizam por uma combinacao
de alteragcdes neurovasculares, que podem ser desencadea-
das por fatores internos e externos como, por exemplo, es-
tresse, jejum, privacdo de sono, ingestdo de élcool, consumo
excessivo de cafeina e fatores hormonais (Krymchantowski et
al, 1999). Os pacientes que apresentam migranea possuem
maior probabilidade de desenvolver outras doencas como
asma, depressdo, acidentes cerebrovasculares e epilepsia
(Bigal et al, 2000). Adicionalmente, a cefaleia da migranea
pode ser desencadeada e posteriormente agravada por ati-
vidade fisica, presenca de nduseas e/ou vomitos, fotofobia e
fonofobia (Headache Classification Committee of the Inter-
national Headache Society — IHS, n.d).

De acordo com os dados da Organizacdo Mundial da Sau-
de (OMS) (Word Health Organization, 2011), a cefaleia repre-
senta um dos motivos mais frequentes de consultas médicas,
constando-se a migranea entre as vinte doencas mais inca-
pacitantes durante a vida de um individuo. Essa modalida-
de de cefaleia apresenta prevaléncia anual entre 3% e 27,5%
(Stovner et al, 2007). Na América Latina, o sexo masculino é
afetado entre 2,9% e 7,8% da populacéo, e o feminino, entre
10,1% e 174% (Giacomozzi et al., 2012).

Conforme o padrao semioldgico da cefaleia, a migranea
pode ser subdividida em diferentes subtipos. A subforma mi-
granea cronica apresenta como seu epicentro diagnoéstico
um aumento na frequéncia das crises de cefaleia, sendo essa
uma entidade relativamente comum. Estudos populacionais
mundiais mostram que a prevaléncia dela oscila entre 09%
e 5,1% (Natoli et al, 2010; Lipton et al,, 2007). O estudo epide-
miolégico sobre a migranea crénica no Brasil aponta a preva-
|éncia de 5,12% (Giacomozzi et al., 2012).

Clinicamente, caracteriza-se pela presenca da cefaleia
ocorrendo em 15 ou mais dias no més, durante um periodo
minimo de trés meses (ndo necessariamente continuos, mas
dentro de um prazo de doze meses). Destes 15 dias, em pelo
menos oito deles a cefaleia deve apresentar caracteristicas
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de migranea, ou seja, no minimo duas dos padrdes a seguir
(1. Dor com localizacao unilateral; 2. Dor pulsétil; 3. Dor mo-
derada a severa intensidade; 4. Dor que agrava durante ativi-
dades fisicas rotineiras) e no minimo um dos padrées a seguir
(1. Nduseas e ou vomitos; 2. Fotofobia e fonofobia) (Headache
Classification Committee of the International Headache
Society — IHS, n.d.).

De acordo com o Consenso Latino-Americano para as
Diretrizes de Tratamento da Migranea Crénica de 2012, o
objetivo do tratamento é reduzir a frequéncia, a duracéo e a
intensidade das crises e melhorar sua resposta ao tratamento
agudo, diminuindo, dessa maneira, seu impacto na qualida-
de de vida do paciente. A adequada abordagem da migra-
nea cronica deve estabelecer estratégias de tratamento de
acordo com sua fase evolutiva. Estabelecem-se como deli-
neamento as fases: aguda (controle imediato da dor); fase de
transicao de migranea crénica até a forma episédica (Fase de
dessensibilizacao) e fase preventiva de controle da forma epi-
sodica para evitar evolucdo para a forma crénica novamente
(Giacomozzi et al,, 2012).

A toxina onabotulinica A (Botox®), também conhecida
como onabotulinumtoxinA, é uma potente neurotoxina pro-
duzida pela bactéria Gram-positiva Clostridium botulinum.
(Linsenmeyer, 2013). O processo presumido para 0 mecanis-
mo de dessensibilizacdo da migranea crénica é o bloqueio
de sinais periféricos para o sistema nervoso central, que inibe
e reverte a sensibilizacdo central, conforme confirmado em
estudos pré-clinicos e clinicos. A toxina bloqueia a liberacéo
de neurotransmissores associados com a origem da dor (Al-
lergan, 2015).

O uso da toxina onabotulinica A para o tratamento da mi-
granea cronica é registrado desde 2010 nos Estados Unidos
e 2011 na Gra-Bretanha e na Unido Europeia, sendo esta indi-
cada para o tratamento das migraneas cronicas e refratarias
com comprometimento importante da qualidade de vida e
das atividades laborativas, sociais, familiares e de lazer (Aller-
gan, 2015; Bumb et al, 2013). No Brasil, sua utilizacdo é apro-
vada pela Anvisa/MS. Destina-se ao tratamento de pacientes
com migranea crénica, entre outras indicacdes (Frampton,
2012). Sua eficacia e sua seguranca na migranea cronica fo-
ram demonstradas em ensaios clinicos e metanalises (Auro-
ra et al, 2010; Aurora et al, 2011; Diener et al,, 2010; Dodick et
al, 2010; Jackson et al, 2012; Matthew et al,, 2005; Rothrock et

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):71-80



Custo-efetividade da toxina onabotulinica A para a preven¢ao de migranea crénica no Brasil

al, 2014; Silberstein et al, 2005). As mais recentes recomen-
dacoes da Academia Americana de Neurologia citam que a
toxina onabotulinica A é estabelecida como efetiva e deve
ser oferecida para aumentar os dias livres de cefaleia (com
nivel A de evidéncia) e deve ser considerada para aumentar
a qualidade de vida relacionada a salde em pacientes com
migranea crénica (com nivel B de evidéncia) (American Aca-
demy of Neurology, 2016).

Do ponto de vista financeiro, a migranea cronica impoe
um significativo impacto na economia, gerando altos custos
de maneira direta e indireta para os pacientes e sociedade,
com comprometimento da qualidade de vida dos portado-
res. Além disso, € uma das principais causas de absenteismo
e diminuicao da produtividade no trabalho. (Krymchanto-
wski et al, 1999). A migranea cronica refratéria (@uséncia de
resposta terapéutica ha pelo menos duas classes de medi-
camentos utilizados com intuito de reverter a sensibilizacdo
nociceptiva central) parece ser o cenario clinico mais drama-
tico dessa entidade. Neste caso, com o uso da toxina ona-
botulinica A houve 55% de reducdo nas visitas a servicos de
emergéncia, 57% menos hospitalizacdes e uma reducéo de
49,7% no custo total durante os seis meses de tratamento,
em comparacao ao periodo pré-tratamento (Rothrock et al,
2014).

Atualmente, o tratamento utilizando toxina onabotulinica
A ndo esta disponivel no sistema de saude privado no Brasil e
0s pacientes refratarios a tratamentos medicamentosos per-
manecem sem op¢ao terapéutica, com 6nus no estado de
salde e na qualidade de vida, além do impacto econémico
para o sistema, com episédios recorrentes. Em um contexto
em que ainda existem necessidades médicas ndo atendidas,
este estudo teve como objetivo avaliar o perfil de custo-efeti-
vidade da toxina onabotulinica A no tratamento de pacientes
com migranea cronica sob a perspectiva do Sistema de Sau-
de Suplementar (SSS) no Brasil.

Métodos

Estrutura do modelo de custo-efetividade

O tipo de anélise selecionada foi a anélise de custo-efetivida-
de, uma vez que o modelo tem o objetivo de comparar o0s
custos médicos diretos e os desfechos de satde envolvidos
no tratamento de pacientes com migranea crénica utilizando
toxina onabotulinica A versus o ndo tratamento.

Avaliou-se o horizonte temporal de 24 semanas, defini-
do de acordo com a duracdo da fase duplo-cego da andlise
agrupada dos estudos PREEMPT (Dodick et al, 2010). A andlise
também foi extrapolada para os horizontes temporais de 48
e 96 semanas.

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para
custos e desfechos, de acordo com as recomendacdes das
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econo-
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mica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério
da Saude (Ministério da Saude, Brasil. Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia
e Tecnologia, 2009).

A tecnologia avaliada neste estudo foi o uso da toxina
onabotulinica A e o comparador considerado para a andlise
foi 0 ndo tratamento (“sem tratamento”).

Desenvolveu-se um modelo analitico no software Micro-
soft Excel® 2013 para simular os desfechos e custos associa-
dos ao tratamento da migranea cronica.

Para o comparador (“sem tratamento”), utilizaram-se os
valores basais do placebo para contabilizar os dias ou episo-
dios de migranea ou cefaleia. Como nenhuma intervencéo
foi utilizada neste braco, ndo foram aplicadas reducoes nas
ocorréncias dos desfechos.

Para a toxina onabotulinica A, partiu-se dos valores ba-
sais e aplicaram-se as reducdes de desfechos referentes ao
tratamento para mensurar o beneficio clinico do tratamento
nesta populacao.

Para os horizontes maiores que 24 semanas, extrapola-
ram-se os dados de forma linear.

Os resultados comparativos das estratégias alternativas
de tratamento foram medidos pela razédo de custo-efetivida-
de incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas
de tratamento especificos, como o custo adicional propor-
cionado pelo tratamento em andlise dividido pelo ganho
adicional em saude alcancado pelo mesmo.

Os desfechos de salde considerados foram: (i) Dias com
cefaleig; (ii) Dias com cefaleia moderada/severs; (iii) Episédios
de cefaleia; (iv) Dias com migranea; (v) Episddios de migranea.

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos
médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados di-
retamente para o tratamento do paciente, como custos dos
medicamentos, consultas de acompanhamento, exames,
procedimentos médicos e hospitalizacoes.

Portanto, uma RCEl foi calculada indicando o total de re-
CUrsos necessarios para que se evite um dia com cefaleia, um
dia com cefaleia moderada/grave, um episddio de cefaleia,
um dia com migranea ou um episédio de migranea, no hori-
zonte de tempo analisado.

A RCEl foi calculada da seguinte forma:

RCEIl = CUSTO INCREMENTAL / EFETIVIDADE INCREMENTAL

Onde:

. Custo incremental = Custo com toxina onabotulinica
A - Custo com o nao tratamento

. Efetividade incremental = (N° de dia com
cefaleia® com toxina onabotulinica A — N° de
dia com cefaleia* com nao tratamento)

* De acordo com o desfecho de saude analisado: (i) Dias com
cefaleia; (i) Dias com cefaleia moderada/severa; (iii) Episddios
de cefaleia; (iv) Dias com migranea; (v) Episddios de migranea.
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Dados de eficdcia

Os parametros de eficacia foram obtidos a partir do estudo
de Dodick, et al, 2010, uma analise agrupada dos resultados
dos estudos PREEMPT, apresentando os valores basais para
os desfechos e as mudancas deles apds o tratamento (Do-
dick et al, 2010).

A Tabela 1 apresenta a ocorréncia em dias e de episédios
de cefaleia e migranea no inicio do estudo e a Tabela 2 apre-
senta a reducao deles apds 24 semanas de tratamento. Exce-
to para episddios de cefaleia (p-valor = 0,009), para os demais
desfechos foram apresentadas diferencas significativas a fa-
vor da toxina onabotulinica A (Dodick et al,, 2010).

Tabela 1. Caracteristicas do baseline

Toxina
onabotulinica

Desfecho A (dp) Placebo (dp)  P-valor
Dias com cefaleia 199 (£3,68) 19,8 (+3,68) 0,498

Dias com cefaleia 18,1 (+4,12) 18,0 (+4,25) 0,705

moderada/severa

Episddios de cefaleia 12,2 (+5,25) 13,0 (+5,5) 0,004

Dias com migranea 191 (+399) 189 (+4,05) 0,328

Episédios de migranea 11,4 (+5,02) 12,2 (+5/42) 0,004

As comparacdes entre os grupos de tratamento foram feitas por analise de
covariancia. Para as varidveis binomiais, as comparagdes entre grupos foram
realizadas com o teste qui-quadrado de Pearson ou com o teste exato de Fisher.
Diferencas estatisticamente significativas p < 0,05.

Tabela 2. Mudanca do baseline apds 24 semanas

Dados de custo

Utilizacdo de recursos em saude

O estudo econdmico de mundo real de Rothrock et al, 2014,
que avalia a reducéo de utilizacdo de recursos e custos asso-
ciados apds o tratamento da migranea crbénica com a toxina
onabotulinica A, foi utilizado para alimentar o modelo econé-
mico com dados de utilizacdo de recurso (Rothrock et al, 2014).
O estudo apresenta o nimero médio de visitas médicas, visi-
tas a emergéncia e hospitalizagdes pré- e pds-tratamento com
toxina onabotulinica A (Rothrock et al, 2014). Para o placebo,
assumiram-se os valores médios de uso de recurso dos pacien-
tes antes do tratamento com toxina onabotulinica A (Tabela 3).

Custo de aquisicdo e administracao
da toxina onabotulinica A
Os custos de aquisicdo de medicamentos foram obtidos por
meio de precos de lista publicados pela Camara de Regulacao
do Mercado de Medicamentos (CMED), considerando o preco
fabrica (PF) com 18% de ICMS, conforme a atualizacéo de no-
vembro de 2016, de RS 3.238,32 para a apresentagdo de 200U
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa; Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos — CMED, 2016).
Assumiu-se o custo de administracdo da toxina onabotu-
Iinica A igual a quatro vezes o custo de bloqueio fendlico, al-
coodlico ou com toxina onabotulinica por segmento corporal
(CBHPM 2.01.03.14-0), sendo o custo total de administracao
igual a RS 1.085,45 (AMB — Associacao Médica Brasileira, 2015).

Desfecho Toxina onabotulinica A Diferenca de média (IC 95%) P-valor
Dias com cefaleia -84 -1,8 (-2,52;-1,13) < 0,001
Dias com cefaleia -7,7 -19 (-2,62;-1,26) < 0,001
moderada/severa

Episodios de cefaleia -5,2 -0,3 (-1,17:-0,17) 0,009
Dias com migranea -8,2 2,0 (-2,67-1,27) < 0,001
Episédios de migranea -49 -04 (-1,20;-0,23) 0,004

As comparagoes entre os grupos de tratamento foram feitas por analise de covariancia. Para as varidveis binomiais, as comparacoes entre grupos foram realizadas com

o teste qui-quadrado de Pearson ou com o teste exato de Fisher.
Diferencas estatisticamente significativas p < 0,05.

Tabela 3. Utilizacéo de recursos pré- e pos-tratamento

Pré-tratamento

Pés-tratamento

Recurso (Placebo) (Toxina onabotulinica A) Diferenca de média P-valor
Consulta médica 1,67 -092 £ 2,04 < 0,001
Visita a emergéncia 0,65 -0,39 + 1,46 < 0,001
Hospitalizagdo 0,20 -0,11 £ 0,55 0,002

As comparacoes entre os grupos de tratamento foram feitas por anélise de covariancia. Para as variaveis binomiais, as comparacoes entre grupos foram realizadas com

o teste qui-quadrado de Pearson ou com o teste exato de Fisher.
Diferencas estatisticamente significativas p < 0,05.
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Para o custo de tratamento, foram consideradas duas
aplicagdes a cada 24 semanas (aproximadamente seis me-
ses), sendo definido um limite de quatro aplicagdes por ano,
assumindo que foi consumido um frasco de 200 U de toxina
onabotulinica A por administracao.

Para a composicao de custo de tratamento, foram conside-
radas taxas de descontinuacéo de 3,8% e 0% para 0s pacientes
em tratamento com toxina onabotulinica A e com “sem trata-
mento’, respectivamente. Apesar de o estudo PREEMPT apre-
sentar uma taxa de descontinuacdo de 1,2% para o placebo,
uma vez que seu tratamento ndo implica alteragdes no custo,
optou-se por considera-la nula no modelo (Dodick et al, 2010).
Também se considerou que a descontinuacdo ocorre na se-
mana 24, sendo assim, mesmo descontinuado, o paciente im-
plicard o custo de duas aplicagdes de toxina onabotulinica A.

O custo de tratamento para 24, 48 e 96 semanas esta sin-
tetizado na Tabela 4.

Tabela 4. Custo de tratamento com toxina onabotulinica A

24 semanas 48 semanas 96 semanas
Tratamento RS 8.317,01 RS 1663403 RS 33.268,05
continuo (96,2%)
N° de aplicacbes 2 4 8
Descontinuagao RS 328,53 RS 328,53 RS 328,53
(3,8%)
Doses até 2 doses 2 doses 2 doses
descontinuagéo
Custo total RS 8.64554  RS$ 1696256 RS 33.596,58

Custo de acompanhamento do paciente

ATabela 5 apresenta o custo de consulta médica, visita a emer-
géncia e hospitalizacdo obtidos por meio da utilizacdo de re-
curso apresentada pelo estudo de Rothrock et al, 2014, com
base nos custos apresentados na 52 edicdo — Classificacdo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM)
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria — Anvisa; Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos — CMED, 2016; As-
sociacao Médica Brasileira — AMB, 2015; Rothrock et al,, 2014).

Tabela 5. Custos médicos para ambos os grupos de tratamento

Custo Valor

Consulta médica R$ 309,65
Visita a emergéncia RS 1.048,03
Hospitalizacdo RS 4.27736

Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica considera variagoes
de diversos parametros por vez e foi realizada por meio da
atribuicdo de uma distribuicao de probabilidade apropriada

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):71-80

Cost-effectiveness analysis of onabotulinumtoxinA in the preventive treatment of chronic migraine

para cada um dos parametros analisados. Para os parametros
de custo, foi atribuida a distribuicdo de probabilidade gama,
para as quantidades de eventos (por exemplo, nimero de
visitas médicas) foi atribuida uma distribuicdo log-normal
e para as probabilidades foi atribuida a distribuicdo beta. A
andlise foi calculada com 1.000 interacdes. Os resultados fo-
ram avaliados e classificados em: Quadrante 1 (efetividade
incremental > 0 e custo incremental > 0); Quadrante 2 (efeti-
vidade incremental < 0 e custo incremental > 0); Quadrante 3
(efetividade incremental < 0 e custo incremental < 0) e Qua-
drante 4 (efetividade incremental > 0 e custo incremental < 0).

Andlise de sensibilidade univariada

Andlises de sensibilidade univariadas consideram variagdes
de um Unico parametro por vez, mantendo os demais para-
metros constantes. Neste caso, 0s parametros considerados
criticos foram variados a partir do seu valor no cenério base
para valores limite, e os resultados obtidos para o custo por
um dia de cefaleia evitado foram documentados para avaliar
a robustez dos resultados encontrados no cendrio base da
andlise. Os parametros seguiram a mesma variacao apresen-
tada na andlise de sensibilidade probabilistica.

Resultados

Andlise de custo-efetividade

Os resultados a sequir foram calculados para simular o
custo de um paciente com migranea crénica ao longo do
horizonte de tempo avaliado.

Resultados de custo e eficacia incremental

A Tabela 6 apresenta os resultados de custo e eficacia da com-
paracao da utilizacdo da toxina onabotulinica A com “sem tra-
tamento” para o tratamento de pacientes com migranea cro-
nica. Os resultados apontam reducdes da ocorréncia de dias e
episédios de cefaleia ou migranea a favor da toxina onabotuli-
nica A, reducao esta que varia de 44% a 49% em comparacao
ao "sem tratamento”. Também se nota uma reducao de 54%
a 60% nos custos médicos a favor da toxina onabotulinica A.

Calculou-se a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) para cada desfecho, sendo que esta indica o custo re-
lativo para a reducao de um dia ou um episodio de cefaleia
ou migranea (Tabela 7).

Os resultados mostraram que o custo adicional propor-
cionado pelo uso da toxina onabotulinica A justifica o ganho
clinico proporcionado para o paciente em termos de redu-
¢do de um dia ou um episédio de cefaleia ou migranea, para
todos os horizontes de tempo avaliados. Observa-se que a
maior RCEl encontrada foi de RS 208,85 por episédio de mi-
granea evitado. Esse valor € substancialmente baixo e per-
mite a conclusdo de que o uso da toxina onabotulinica A é
custo-efetiva em comparacao a néo profilaxia.
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Tabela 6. Resultados de custo e eficacia

Desfechos Toxina onabotulinica A Sem tratamento Incremental
24 semanas

Custo total R$ 9.506,03 R$ 2.053,80 R$ 7.452,23
Tratamento RS 8.645,54 RS 0,00 RS 8.645,54
Consulta médica RS 235,33 RS 51711 -R$ 281,78
Visita a emergéncia RS 28297 RS 681,22 -R$ 398,25
Hospitalizacao RS 342,19 RS 855,47 -R$ 513,28
Eficacia

Dias com cefaleia 66,38 118,80 -5242
Dias com cefaleia moderada/severa 60,03 108,00 -4797
Episddios de cefaleia 40,40 78,00 -37,60
Dias com migranea 62,91 113,40 -50,49
Episodios de migranea 3752 73,20 -35,68
48 semanas

Custo total R$ 18.683,53 R$ 4.107,60 R$ 14.575,94
Tratamento RS 16.962,56 RS 0,00 RS 16.962,56
Consulta médica RS 470,66 RS 1.034,22 -R$ 563,56
Visita a emergéncia RS 565,93 RS 1.362,43 -R$ 796,50
Hospitalizacao RS 684,38 RS 1.710,94 -R$ 1.026,57
Eficacia

Dias com cefaleia 132,76 237,60 -104,84
Dias com cefaleia moderada/severa 120,06 216,00 -95,94
Episddios de cefaleia 80,81 156,00 -75,19
Dias com migranea 125,83 226,80 -100,97
Episddios de migranea 75,04 146,40 -71,36
96 semanas

Custo total R$ 37.038,53 R$ 8.215,19 R$ 28.823,34
Tratamento RS 33.596,58 RS 0,00 R$ 33.596,58
Consulta médica RS 941,32 RS 2.068,44 -R$ 112711
Visita a emergéncia RS 1.131,87 RS 2.724,87 -R$ 1.593,00
Hospitalizacao RS 1.368,75 RS 3.421,89 -R$ 2.053,13
Eficacia

Dias com cefaleia 265,51 475,20 -209,69
Dias com cefaleia moderada/severa 240,12 432,00 -191,88
Episodios de cefaleia 161,62 312,00 -150,38
Dias com migranea 251,66 453,60 20194
Episddios de migranea 150,07 292,80 -142,73
Tabela 7. Razdo custo-efetividade incremental (RCEI)

RCEI RCEI RCEI

Custo por cada tipo de desfecho reduzido 24 semanas 48 semanas 96 semanas
Dias com cefaleia RS 142,16 RS 139,02 RS 13746
Dias com cefaleia moderada/severa RS 155,35 RS 151,92 RS 150,21
Episddios de cefaleia RS 198,22 RS 193,85 RS 191,66
Dias com migranea RS 147,61 RS 144,36 RS 142,73
Episodios de migranea RS 208,85 RS 204,25 RS 201,95
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Andlise de sensibilidade

Andlise de sensibilidade probabilistica

Para a andlise de sensibilidade probabilistica, avaliaram-se o
horizonte de tempo de 24 semanas e o desfecho de reducao
de dias de migranea. Assim, os desfechos apresentados que
demonstram valores negativo (< 0) sdo considerados favora-
veis ao tratamento com toxina onabotulinica A.

Os parametros dos valores basais foram variados de acor-
do com os desvios-padrdo apresentados no estudo e os de-
mais parametros foram variados em 10% (Tabela 8).

Das 1.000 iteracoes, todas apresentaram incremento de
custo, sendo que 93,7% apresentaram reducéao de dias de mi-
granea a favor da toxina onabotulinica A (Figura 1).

Analise de sensibilidade univariada

Assim como na andlise de sensibilidade probabilistica,
esta andlise foi realizada considerando o horizonte temporal
de 24 semanas e o desfecho de dias de migranea (Tabela 9).

Tabela 8. Parametros variados para a ASP

sto-efetividade da toxina onabotulinica A para a preven¢ao de migranea crénica no Brasil
Cost-effectiveness analysis of onabotulinumtoxinA in the preventive treatment of chronic migraine

A variacdo dos parametros resultou em alteracbes do
RCEl de RS 99,65 a R$ 284,60, corroborando com os resulta-
dos encontrados no caso base (Figura 2).

Conclusao

Considerando-se a magnitude do beneficio clinico e perfil de
seguranca favoravel observados com o uso da toxina onabo-
tulinica A durante o tratamento de pacientes com migranea
crénica, acredita-se que seu uso proporciona reducao subs-
tancial do consumo de medicamentos e visitas médicas as-
sociada a uma baixa prevaléncia de eventos adversos.

Vale ressaltar que esses resultados podem estar subesti-
mados, uma vez que custos indiretos, em que se evidenciam
o impacto da migranea e cefaleia na capacidade em levar uma
vida normal e a consequente influéncia desse fator em sua ca-
pacidade produtiva, ndo foram contemplados na andlise.

Pacientes com migranea crénica possuem limitagdes sig-
nificativas na qualidade de vida, apresentando, por exemplo,

Parametro Distribuicao Base DP
Baseline toxina onabotulinica A — Dias com cefaleia Gama 1990 3,68
Baseline toxina onabotulinica A — Dias com cefaleia moderada/severa Gama 18,10 412
Baseline toxina onabotulinica A — Episédios de cefaleia Gama 12,20 5,25
Baseline toxina onabotulinica tipo A — Dias com migranea Gama 19,10 3,99
Baseline Botox toxina onabotulinica A — Episddios de migranea Gama 11,40 5,02
Baseline sem tratamento — Dias com cefaleia Gama 19,80 3,68
Baseline sem tratamento — Dias com cefaleia moderada/severa Gama 18,00 4,25
Baseline sem tratamento — Episddios de cefaleia Gama 13,00 5,50
Baseline sem tratamento — Dias com migranea Gama 18,90 4,05
Baseline sem tratamento — Episédios de migranea Gama 12,20 542
Mudanca toxina onabotulinica A — Dias com cefaleia Gama -8,40 -0,84
Mudanca toxina onabotulinica A — Dias com cefaleia moderada/severa Gama -7,70 -0,77
Mudanga toxina onabotulinica A — Episédios de cefaleia Gama -5,20 -0,52
Mudanca toxina onabotulinica A — Dias com migranea Gama -8,20 -0,82
Mudanca toxina onabotulinica A — Episédios de migranea Gama -490 -0,49
Recursos (consulta médica) — Pré-tratamento Gama 1,67 0,17
Recursos (visita a emergéncia) — Pré-tratamento Gama 0,65 0,07
Recursos (hospitalizagdo) — Pré-tratamento Gama 0,20 0,02
Recursos (consulta médica) — Pos-tratamento (toxina onabotulinica A) Gama 0,76 0,08
Recursos (visita a emergéncia) — Pds-tratamento (toxina onabotulinica A) Gama 0,27 0,03
Recursos (hospitalizacdo) — Pés-tratamento (toxina onabotulinica A) Gama 0,08 0,01
Descontinuacao (toxina onabotulinica A) Beta 0,04 0,00
Custos — Consulta médica Gama 309,65 30,96
Custos — Visita a emergéncia Gama 1048,03 104,80
Custos — Hospitalizacdo Gama 427736 427,74

ASP: Andlise de sensibilidade probabilistica.
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Plano de custo-efetividade incremental
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Figura 1. Plano de custo-efetividade incremental.
Tabela 9. Parametros variados na anélise de sensibilidade univariada
Parametros Cendrio base Minimo Maximo
Baseline sem tratamento — Dias com migranea 18,90 14,85 22,95
Baseline toxina onabotulinica A — Dias com migranea 19,10 15,11 23,09
Mudanca toxina onabotulinica A — Dias com migranea -8,20 738 -9,02
Recursos (Hospitalizacao) — Pré-tratamento 0,20 0,18 0,22
Recursos (Visita a emergéncia) — Pré-tratamento 0,65 0,59 0,72
Recursos (Consulta médica) — Pré-tratamento 1,67 1,50 1,84
Custos — Hospitalizagao 4.27736 3.849,62 4.705,09
Diagrama de Tornado
RS0 RS 50 RS 100 R$150 R$ 200 RS 250 R$ 300

Baseline sem tratamento — Dias com migranea
Baseline Botox — Dias com migranea

Mudanca Botox — Dias com migranea

Recursos (Hospitalizacao) — Pré-tratamento
Recursos (Visita a emergéncia) — Pré-tratamento
Recursos (Consulta médica) — Pré-tratamento

Custos — Hospitalizacao

I Limite inferior M Limite superior

Figura 2. Diagrama de tornado.

elevada comorbidade com transtornos de humor e ansie-
dade (Breslau et al, 2001; Merikangas et al, 1990). Adicional-
mente, também apresentam asma e dor musculoesquelética
crénica (Terwindt et al, 2000). Comparados aos pacientes nao
migranosos e com outras condigdes cronicas, pacientes com
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migranea relatam comprometimento no funcionamento fisi-
co, mental e social, particularmente naqueles com uma ele-
vada frequéncia dos episédios (Terwindt et al, 2000). Em um
estudo neuropsicoldgico sobre migranea, foi constatado que
0s pacientes com a migranea apresentam pior desempenho
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em tarefas que exigem habilidades de memdria verbal, velo-
cidades de processamento visual e funcdo executiva, quan-
do comparados a pessoas com auséncia de cefaleia (Silva &
Teixeira, 2008).

Breslau et al. (2003) observaram uma relacdo bidirecio-
nal entre migranea e depressdo. A presenca de uma das
condicdes aumenta consideravelmente a chance de desen-
volvimento da outra (Breslau et al, 2003). Em uma amostra
populacional de individuos com migranea, Lipton et al. (2000)
avaliaram a influéncia da migranea e depressao na qualidade
de vida relacionada a satude (QVRS). Em comparacéo com a
populacdo controle (auséncia de cefaleia), os pacientes por-
tadores de migranea cronica apresentaram menor QVRS ba-
seado no questionario SF-12 (Lipton et al, 2000). Além disso,
foi visto que, quando comparados a outras condicoes cro-
nicas, como osteoartrose, depressdo e diabetes mellitus, os
migranosos obtiveram as piores pontuacdes de qualidade
de vida, juntamente com os portadores de depressao. Mui-
tos prejudicam a sua decisdo em relacdo a empregos e evi-
tam situagdes sociais ou festas em que possam desencadear
episodios de cefaleia, o que indica que a migranea diminui
significativamente a qualidade de vida ndo somente durante
as crises, como também nos periodos em que a ansiedade,
0 medo e a incerteza contribuem para uma exclusao social
(Bigal et al., 2000).

Vale ressaltar que a escolha da estrutura do modelo uti-
lizada nesta avaliacdo econdmica procurou seguir estrutura
similar a j& adotada em modelos desenvolvidos internacio-
nalmente (Rothrock et al, 2014).

Além disso, foi realizada andlise de sensibilidade proba-
bilistica e univariada para quantificar a incerteza envolvida
nos resultados e identificar as varidveis que mais afetam essa
incerteza, validando, dessa forma, os resultados encontrados
e minimizando o impacto das limitacdes anteriormente ex-
postas. As andlises comprovaram os resultados encontrados
no caso base.

Assim, o presente estudo é fundamental para, juntamen-
te com as questdes clinicas e sociais ja abordadas, corroborar
com dados econdmicos que mostram que a toxina onabo-
tulinica A é um tratamento eficaz, seguro e que promove
reducao substancial no consumo de medicamentos e visitas
médicas e baixa prevaléncia de eventos adversos, sob a pers-
pectiva do mercado privado de satde do Brasil.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma andlise de custo-efetividade das terapias imuno-oncolégicas anti-PD-1
aprovadas no Brasil versus ipilimumabe no tratamento do paciente sem tratamento prévio com
melanoma metastatico (estadios Ill ou IV), independentemente da mutacdo BRAF sob a perspectiva
do sistema de saude suplementar brasileiro. Métodos: Foi desenvolvido um modelo com trés estados
de saude mutuamente exclusivos (livre de progressao, progressao da doenca e morte) para simular
a condicdo clinica de pacientes tratados com nivolumabe ou pembrolizumabe comparado ao
ipilimumabe. Os custos de medicamentos, materiais, exames e procedimentos foram calculados com
base na lista oficial de precos no Brasil - CMED (mar¢o/2017), revistas Kairos e Simpro, Planserv 2008 e
CBHPM 2015. O desfecho clinico considerado para a andlise foi de anos de vida salvos. Resultados: O
nivolumabe produziu uma razdo de custo-efetividade incremental de R$ 37.231 e o pembrolizumabe,
de RS 72.760. Ambas as intervencdes demonstraram beneficio clinico dentro do limiar de disposicao
a pagar recomendado pela OMS (trés vezes o PIB per capita), mostrando que as tecnologias sdo custo-
efetivas.Naanalise de sensibilidade univariadafoi demonstrado que as RCEls paraambas as analises foram
mais sensiveis aos parametros referentes a taxa de desconto anual e aos custos de acompanhamento.
Entre as terapias imuno-oncoldgicas anti-PD-1, o nivolumabe apresentou beneficio clinico maior
a um custo menor. Conclusao: Ambas as terapias anti-PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe)
sao custo-efetivas versus ipilimumabe, sugerindo-se o nivolumabe como melhor opgdo para a
alocacdo de recursos no tratamento de pacientes sem tratamento prévio com melanoma avancado,
independentemente da mutacdo BRAF, sob a perspectiva do sistema de satide suplementar brasileiro.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the cost-effectiveness of anti-PD-1 therapies
approved in Brazil versus ipilimumab for the treatment of previously untreated patients with
metastatic melanoma (stage lll/IV) irrespective of BRAF status under the Brazilian supplementary
health system perspective. Methods: A cost-effectiveness model with three mutually exclusive
health state (pre-progression, post-progression and death) was developed to simulate the clinical
condition of patients with metastatic melanoma treated with nivolumab or pembrolizumab
compared with ipilimumab. The cost of drugs, materials, exams and procedures were obtained
from official Brazilian price list — CMED, Kairos and Simpro magazines, Planserv 2008 and CBHPM
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2015. The clinical outcome considered in the analysis was life years saved. Results: Nivolumab
produced an incremental cost-effectiveness ratio of RS 37,231 and pembrolizumab of RS 72,760.
Both interventions offered clinical benefit within the willingness-to-pay threshold recommended
by World Health Organization (WHO) (three times per-capita GDP), showing that the technologies
are cost-effective. It was demonstrated in the univariate sensitivity analyses that the parameters in
which ICER of the comparison of nivolumab vs. ipilimumab and pembrolizumab vs. ipilimumab were
more sensitive to annual discount rate (costs) and follow-up costs. Conclusion: Both nivolumab and
pembrolizumab are cost-effective versus ipilimumab, suggesting that it would be more willing to be
adopted for the treatment of previously untreated patients with advanced melanoma regardless of
BRAF mutation under Brazilian supplementary health system perspective.

Objetivo

Realizar uma andlise de custo-efetividade das terapias imu-
no-oncolégicas anti-PD-1 aprovadas no Brasil versus ipilimu-
mabe no tratamento do paciente sem tratamento prévio
com melanoma metastatico (estadios Ill ou IV), independen-
temente da mutacdo BRAF sob a perspectiva do sistema de
saude suplementar brasileiro.

Métodos

A andlise de custo-efetividade comparando nivolumabe versus
ipilimumabe e pembrolizumabe versus ipilimumabe foi basea-
da em um modelo particionado com trés estados de saude
mutuamente exclusivos (livre de progressao, progressao da
doenca e morte) (Figura 1), para simular a condicao clinica de
um paciente sem tratamento prévio com melanoma metas-
tatico (estadios lll/IV), independentemente da mutacdo BRAF.

A avaliacdo farmacoecondémica foi conduzida sob a pers-
pectiva do sistema de saude suplementar brasileiro, e 0s cus-
tos indiretos ndo foram considerados na andlise.

A escolha do comparador (ipilimumabe) para a andlise
de custo-efetividade foi baseada na pesquisa de mercado
produzida pela consultoria Close-Up (Painel de Oncologia).
A pesquisa de mercado ¢ realizada duas vezes ao ano com
mais de 50.000 fichas de pacientes preenchidas por oncolo-
gistas para mais de 25 tipos diferentes de tumores e captu-
rando o padrao de tratamento do sistema de salde privado
e publico no Brasil. A anélise da pesquisa de mercado refe-

Livre de progressao Progresséo da doenca

Figura 1. Estrutura do modelo com trés estados de transicao

adotado para a analise de custo-efetividade.
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rente ao periodo anterior a aprovacdo de nivolumabe de-
monstrou que, para o sistema privado de saude brasileiro, o
ipilimumabe foi 0 padrdo de tratamento para a primeira linha
terapéutica para os pacientes com melanoma metastatico,
independentemente da mutagdo BRAF. Dessa forma, o ipi-
limumabe foi escolhido como o comparador da analise de
custo-efetividade.

Os desfechos clinicos incluidos no modelo foram SG e
sobrevida livre de progressdo (SLP). As premissas referentes
a esses desfechos clinicos foram baseadas nas curvas de
sobrevida dos estudos clinicos de fase lll (CheckMate 067 e
Keynote-006).

O horizonte de tempo da andlise utilizado foi de 30 anos,
no qual é esperado que a maioria dos pacientes tenha falecido,
dessa forma garantindo que a maior parte dos custos e bene-
ficios relacionados aos tratamentos seja capturada na analise.

Parametros gerais do modelo

Os dados dos estudos clinicos de fase Ill podem ser conside-
rados ainda imaturos, uma vez que se espera um beneficio a
longo prazo, dessa forma a curva em forma de platd é uma
caracteristica esperada para 0s agentes imuno-oncolégicos
em melanoma (por exemplo: nivolumabe, pembrolizumabe
e ipilimumabe).

Utilizou-se como base a curva de sobrevida do medica-
mento ipilimumabe recentemente publicada, que apresen-
tou maior tempo de follow-up e maior nimero de pacientes,
a fim de capturar todo beneficio clinico a longo prazo para
as terapias imuno-oncoldgicas anti-PD-1, resultando na curva
em forma de platé (Figura 2).

Nessa anélise, a distribuicdo de Gompertz foi ajustada
aos dados de SG do estudo de Schadendorf et al. (2015), uma
andlise com mais de 4.800 pacientes tratados com ipilimu-
mabe em todas as linhas terapéuticas (‘mega-curve”). A forma
dessas curvas foi entdo aplicada ao nivolumabe e ao pem-
brolizumabe utilizando o HR (HR reportado no CA 209-067 e
Keynote 006, respectivamente) para ajustar a curva tanto de
SG quanto SLP. Dessa forma, os beneficios clinicos demons-
trados em seus respectivos estudos foram preservados, e a
metodologia foi aplicada igualmente para estimar a curva de
nivolumabe e pembrolizumabe.
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Tabela 1. Resumo dos parametros utilizados na anélise de custo-efetividade

Nivolumabe

Ipilimumabe Pembrolizumabe

HR de CheckMate 067
vs. ipilimumabe

Estimativa de sobrevida

Schadendorf et al. (2015) HR de Keynote-006

vs. ipilimumabe

Parametrizacao
Distribuicdo de Gompertz

Distribuicdo de Gompertz Distribuicdo de Gompertz

Tempo maximo de tratamento Méximo de 96 semanas

Numero médio de 3,4 doses Maximo de 96 semanas

HR: razdo de risco (hazard ratio).

100%

Nivolumabe
m Pembrolizumabe

75% s
m— |pilimumabe

50% A

25% -

% sobrevida global

0 30 60 90 120
Meses

Figura 2. Ajuste da curva de sobrevida global.

Duragdo do tratamento
Foi aplicada uma regra de tempo maximo de tratamento de
96 semanas como premissa para o calculo da duracdo de
tratamento para ambos 0s agentes anti-PD-1, embora a po-
sologia em bula recomende que o tratamento continue até
a progresséo da doenca. Essa regra de tempo maximo de tra-
tamento esta baseada no estudo CA 209-003 e se demonstra
consistente entre os inibidores de PD-1.

Para o ipilimumabe, foi utilizada uma média de 3,4 doses
para todos os pacientes (média de duracdo de tratamento
observada no estudo de Hodi et al, 2010).

Dados de custos e utilidade

Para custear os gastos relacionados com medicamentos,
acompanhamento e manejo de eventos adversos de cada
esquema de tratamento terapéutico incluido na anélise, foi
utilizado o método de microcusteio, que envolve a coleta de
informacdes sobre o uso de recursos para cada intervencao.

Tabela 2. Custo da terapia medicamentosa (mensal)

Dessa forma, para o calculo dos custos relacionados aos me-
dicamentos, materiais e procedimentos médicos/hospitala-
res, foram utilizados os precos publicados respectivamente
na lista oficial de precos no Brasil — Camara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos (CMED — mar¢o/2017), revista Kai-
ros e Simpro, Planserv 2008 e Classificacao Brasileira Hierarqui-
zada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 2015.

Os custos associados aos tratamentos medicamentosos
foram calculados a partir da posologia descrita em bula do
nivolumabe, pembrolizumabe e ipilimumabe, com base no
preco fabrica (PF) com ICMS 0%. As doses de infusdo das te-
rapias foram estimadas utilizando o peso médio do brasileiro
de 67,0 kg, de acordo com os Ultimos dados oficiais publica-
dos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
(2010), e o custo de infusdo referente ao medicamento foi cal-
culado arredondando a quantidade de frascos que melhor se
ajuste a dose necessaria para esse paciente (Tabela 2).

Para o custo de administracdo, o custeio foi realizado a
partir do custo de infuséo (procedimentos e materiais), tendo
em conta o numero de ciclos por més. A frequéncia de even-
tos adversos de graus 3 e 4 (Tabela 3) foi considerada a fim de
capturar os custos associados ao manejo de efeitos adversos
(EASs) relacionados a terapia. Além disso, também foram con-
siderados os custos de acompanhamento (hospitalizacoes,
honorérios, exames e procedimentos) e tratamentos subse-
quentes, a fim de capturar todo o custo associado a doenca
durante o tratamento do paciente com melanoma avancado.

O custo-efetividade das terapias imuno-oncoldgicas anti-
-PD-1 versus ipilimumabe foi expresso em razao de custo-efeti-
vidade incremental, em termos de reais por ano de vida salvo.

ACusto

RCEl= ———————
AEfetividade

Preco Fabrica Custo por infusdao

Tratamento Dose Intervalo de ciclo (PF 0%) (peso médio de 67,0 kg)
Nivolumabe (40 mqg) 3 mg/kg 2 semanas R$ 2.486,15 RS 13.673,82
Nivolumabe (100 mg) 3 mg/kg 2 semanas RS 6.215,37 RS 13.673,82
Ipilimumabe (50 mg) 3 mg/kg 3 semanas RS 13.488,25 R$ 6744125
Pembrolizumabe (100 mg) 2 mg/kg 3 semanas RS 11.187,67 R$ 22.375,34

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):81-88
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Tabela 3. Frequéncia e custo dos eventos adversos graus 3 e 4

Evento Nivolumabe Ipilimumabe Pembrolizumabe Custo por evento
Febre - 0,3% 0,4% RS 1.004,74
Infeccéo - - - RS 5.324,26
Mialgia/Dor = = 0,4% R$ 135293
Rash 1,6% 2,9% = R$ 990,96
Fadiga 1,3% 1,0% 0,4% RS 439,38
Hipotensao - = - RS 0,00
Diarreia 2,2% 6,1% 1,1% R$ 2972,82
Nausea/Vémito 0,3% 0,3% 0,4% RS 2.289,75
Colite 0,6% 8,7% 1,8% R$ 4.326,93
Dispneia 0,3% - 0,4% RS 1.103,66
Anemia - - 11% RS 3.986,27
Trombocitopenia 0,3% - - R$ 2.463,21
Neutropenia 0,6% 0,3% - RS 3.052,00

CA209-067 CSR

CA209-067 CSR

Robert (2015b)

Dados de utilidade ou utilities séo utilizados para quantifi-
car a qualidade de vida de um paciente relacionado ao peso
de se carregar uma doenca. Um utility igual a O representa a
morte, enquanto um utility igual a 1 representa o paciente
em estado de salde plena. Até o presente momento néo ha
dados de literatura que apresentem valores de utilities para a
populacédo brasileira e, pelo fato de que preferéncias podem
diferir de uma cultura para outra, a transposicao de dados de
utilidade de outros paises para a populacao brasileira deve
ser realizada de forma cautelosa. Como esse fator pode afetar
o resultado final de um estudo, foram utilizados como desfe-
cho clinico de interesse os anos de vida salvos, sem realizar o
ajuste pela utilidade.

Taxa de desconto

Uma vez que a andlise excede o periodo de um ano, apli-
cou-se uma taxa de desconto de 5% ao ano sobre 0s custos
e valores de efetividade. A aplicacdo dessa taxa de desconto
empregada neste modelo segue as recomendacdes das Di-
retrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica
de Tecnologias em Saude (Ministério da Saude, 2014).

Resultados

Os resultados de custo-efetividade de nivolumabe e pem-
brolizumabe comparados com ipilimumabe estédo apresen-
tados, respectivamente, nas tabelas 4 e 5.

Os resultados de custo-efetividade para nivolumabe e
pembrolizumabe em primeira linha terapéutica no tratamen-
to dos pacientes de melanoma metastatico apresentaram
ganho de efetividade com incremento adicional de recursos
quando comparados com o ipilimumabe.
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Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a
tomada de decisdo é a quantificacdo de incerteza envolvida
nos seus resultados e a identificagdo das varidveis que mais
afetam essa incerteza. Portanto, foram realizadas analises de
sensibilidade univariada para melhor compor o resultado
da andlise.

Andlise de sensibilidade univariada
As andlises de sensibilidade univariada consideram variacoes
de um Unico parametro por vez dentro de um intervalo de-
finido, mantendo os demais parametros constantes. Nesta
andlise foram analisados diversos parametros diferentes pre-
sentes no modelo (incluindo o custo de acompanhamento e
0s custos de manejo de eventos adversos) e, a partir do seu
valor no cenario-base, foram variados para valores-limite de
20%, exceto o parametro referente a taxa de desconto que,
de acordo com as diretrizes metodoldgicas de avaliagao eco-
némica da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnolo-
gias no Sistema Unico de Saude (Conitec), é recomendado na
andlise de sensibilidade a utilizacdo de taxas de desconto de
0% e 10%, para se determinar em que extensao a selecao da
taxa afetou a conclusdo do estudo (Tabela 6). Os resultados
obtidos para o custo por ano de vida salvo foram documen-
tados para avaliar a robustez dos resultados encontrados no
cendrio-base da andlise. Os 10 parametros em que a RCEl é
mais sensivel estdo apresentados no diagrama de Tornado
para a comparacao de nivolumabe vs. ipilimumabe e pem-
brolizumabe vs. ipilimumabe (Figuras 3 e 4).

A andlise de sensibilidade univariada realizada para am-
bas as andlises de custo-efetividade — nivolumabe versus
ipilimumabe ou pembrolizumabe versus ipilimumabe -

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):81-88
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Tabela 4. Resultados de custo-efetividade: nivolumabe como tratamento de primeira

linha de melanoma avancado comparado com ipilimumabe

Custo-efetividade

Custos acumulados

por componente Nivolumabe Ipilimumabe Incremental
Custo com medicamento R$ 269.819 R$ 227.698 RS 42.121
Custo com administragdo RS 7438 RS 1.273 RS 6.165
Custo com acompanhamento RS 53.615 RS 41.758 RS 11.857
Custo com eventos adversos RS 1401 RS 962 RS 439
Custo de tratamento

subsequente RS 101.089 RS 52.687 RS 48.402
Custo total R$ 433.362 RS 324.378 R$ 108.984

Life years (97,5% IC) 6,035 (5,61-6,46)

3,108 (2,78-3,45) 2,927 (2,83-3,00)

Razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) (R$/LY)

RS 37.231

Tabela 5. Resultados de custo-efetividade: pembrolizumabe como tratamento de primeira

linha de melanoma avancado comparado com ipilimumabe

Custo-efetividade: (cenario-base - preco por ampola)

Custo acumulado por

componente Pembrolizumabe Ipilimumabe Incremental
Custo com medicamento RS 323.227 RS 227698 RS 95.529
Custo com administragdo RS 5437 RS 1.273 RS 4.164
Custo com acompanhamento RS 74.748 RS 41.758 R$ 32.990
Custo com eventos adversos RS 1.752 RS 962 RS 790
Custo de tratamento

subsequente RS 61.514 RS 52.687 RS 8.827
Custo total RS 466.677 RS 324.378 RS 142.299

Life years (97,5% IC) 5,064 (4,65-5,48)

3,108 (2,78-3,45) 1,956 (1,87-2,02)

Razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) (RS/LY)

R$ 72.760

demonstrou que a diferenca na taxa de desconto anual e
0 custo de acompanhamento, seja durante ou apds o trata-
mento, foram os fatores mais influentes dentro do modelo.

Discussao

Como em qualquer modelo de custo-efetividade, nossa ana-
lise tem limitagdes, e os resultados podem sofrer alteracoes
caso ocorram mudancas na perspectiva analisada, nos pa-
rametros utilizados ou na metodologia da andlise. Para esta
analise, foi considerada como premissas a regra de tempo
maximo de tratamento de 96 semanas como premissa no
calculo da duracdo de tratamento para ambos 0s agentes
anti-PD-1 (ver “Duracao do tratamento”); e a eficacia de nivo-
lumabe e pembrolizumabe foi estimada sem qualquer ajuste
diretamente a partir dos dados dos estudos clinicos (HR de
CheckMate 067 e Keynote-006) (ver "Parametros gerais de
modelo”).
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Isso posto, depois de encerrada uma analise econémica,
cabe ao gestor tomar a deciséo de implementa-la ou nao.
Assim, se faz necessaria a compreensdo do limite de disposi-
cao a pagar (LDP, em inglés willingness to pay threshold — \WPT)
para auxiliar o gestor a maximizar o beneficio provido aos pa-
cientes dentro de uma determinada restricdo orcamentaria.

O Brasil ainda nao apresenta pesquisa consolidada na area
de preco baseado em valor em salide e nao adotou oficial-
mente um limiar de disposicao a pagar. Entretanto, de acordo
com as diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude (MS),
ha a recomendacdo de que as anélises econémicas incluam
nas curvas de aceitabilidade faixas amplas de andlise, incluin-
do o valor de um a trés vezes o produto interno bruto (PIB)
per capita do pais. Esse limiar faz referéncia a recomendacao
da Comissao de Macroeconomia e Saude da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), que determina que tecnologias
com RCEIs menores que uma vez o PIB per capita sao con-
sideradas muito custo-efetivas, com RCEls menores que trés
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Tabela 6. Parametros essenciais no modelo

Intervalos utilizados na analise
de sensibilidade univariada

Valor do
Parametros de entrada cenario-base Menor valor Maior valor
Taxa de desconto anual (custos) 5,0% 0% 10%
Seguimento do paciente fora de tratamento, pds-progressao RS 1.886,11 RS 1.134,40 RS 1.701,60
Seguimento do paciente em tratamento, pos-progressao RS 1.886,11 R$ 2.216,00 RS 3.324,00
Seguimento do paciente em tratamento, com resposta RS 243,73 RS 2.216,00 RS 3.324,00
Seguimento do paciente fora de tratamento, com resposta RS 243,73 RS 1.134,40 R$ 1.701,60
Custo de EA: colite RS 4.326,93 RS 8.437,60 RS 12.656,40
Custo de EA: diarreia R$ 2972,82 R$ 4.802,40 RS 7.203,60
Seguimento do paciente em tratamento, doenca estavel RS 243,73 RS 2.216,00 RS 3.324,00
Custo de EA: reacdo cutanea RS 990,96 RS 4.595,20 RS 6.892,80
% mutacdo BRAF (+) 48,2% 38,6% 579%
Seguimento do paciente em tratamento, doenca progredida RS 1.886,11 RS 2.216,00 RS 3.324,00
Seguimento do paciente fora de tratamento, doenca progredida RS 1.886,11 RS 1.134,40 RS 1.701,60
Custo EA: fatiga RS 439,38 RS 1.655,20 RS 2.482,80
Custo de EA: ndusea/vomito RS 2.289,75 RS 1.153,60 RS 1.730,40
Custo de EA: dispneia RS 1.103,66 RS 2.676,00 RS 4.014,00
Custo de EA: febre RS 1.004,74 RS 2.643,20 RS 3.964,80
Seguimento do paciente fora de tratamento, doenca estavel RS 243,73 RS 1.134,40 RS 1.701,60
Custo de EA: anemia RS 3.986,27 R$ 680,80 R$ 1.021,20
Custo de EA: mialgia/dor RS 1.352,93 RS 1.557,60 RS 2.336,40
Custo de EA: trombocitopenia RS 2.463,21 RS 683,20 RS 1.024,80
Custo de EA: neutropenia R$ 3.052,00 RS 687,20 RS 1.030,80
Custo de EA: infeccdo RS 5.324,26 RS 3.464,80 RS 5.197,20
Custo de EA: hipotensao R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Custo de EA: estomatite RS 1.09994 RS 8.068,00 RS 12.102,00
Custo de EA: dificuldade respiratéria/edema pulmonar RS 15.23544 RS 14.505,60 R$ 21.758,40
Custo de EA: oliguria RS 2.723,41 RS 3.045,60 RS 4.568,40
Custo de EA: anuria RS 6.278,09 RS 3.045,60 RS 4.568,40
Custo de EA: hipopituitarismo RS 5.793,77 RS 3.983,20 RS 5.974,80
Custo de EA: glomerulonefrite R$ 6.490,00 RS 3.374,40 RS 5.061,60
Custo de evento, progressao RS 11.405,55 R$ 0,00 R$ 0,00
Custo de evento, morte RS 6.996,92 R$ 0,00 R$ 0,00
% BRAF selvagem 51,8% 41,4% 62,1%
% Progressao para 2L, BRAF + 23,4% 18,8% 28,1%
% Progressao para 2L, BRAF selvagem 45,0% 36,0% 54,0%
% Progressao para 2L, BRAF desconhecido 28,3% 22,6% 34,0%
Custo de EA: sepse RS 27.334,61 R$ 14.199,20 RS 21.298,80

vezes o PIB per capita sdo consideradas custo-efetivas e com
RCEls acima de trés vezes o PIB per capita sdo consideradas
nao custo-efetivas.

De acordo com os Ultimos dados oficiais disponiveis pelo
IBGE, o PIB per capita do Brasil em 2015 foi de RS 28.876 e,
seguindo as recomendagdes anteriormente citadas, o limiar
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maximo de disposi¢do a pagar por beneficio clinico adicional
no Brasil é de RS 86.628 (RS 28.876 x 3).

Nesse contexto, os resultados demonstram que nivolu-
mabe e pembrolizumabe sdo intervencdes custo-efetivas,
uma vez que a RCEl estd dentro do limite de disposicao a
pagar. No entanto, entre 0s novos agentes imuno-oncoldgi-
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Figura 3. Andlise de sensibilidade univariada: nivolumabe versus ipilimumabe.
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Figura4. Andlise de sensibilidade univariada: pembrolizumabe versus ipilimumabe.

cos, 0 nivolumabe apresentou beneficio clinico maior a um
custo menor.

Adicionalmente, o custo com medicamento foi respon-
savel pelo maior impacto monetario, especialmente para o
braco de pembrolizumabe, devido as apresentacdes super-
dimensionadas, que levam a um desperdicio substancial do
medicamento.

Conclusao

Os novos agentes imuno-oncoldgicos anti-PD-1, por meio
do seu mecanismo de acao de potencializar as respostas das
células T, incluindo as respostas antitumorais, pelo blogueio
da interacao do receptor PD-1 (presente nas células T) com
PD-L1 (presente nas células tumorais), sdo clinicamente efi-
cazes no tratamento em primeira linha terapéutica dos pa-
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cientes com melanoma metastatico, contribuindo para uma
melhora no desfecho clinico de SG.

Os resultados da analise mostraram que ambas as tera-
pias imuno-oncoldgicas sdo custo-efetivas versus ipilimu-
mabe, com nivolumabe apresentando beneficio clinico
maior a um custo menor, sugerindo uma melhor alocacéo de
recursos no tratamento de pacientes sem tratamento prévio
com melanoma avancado, independentemente da mutacdo
BRAF, sob a perspectiva do sistema de saude suplementar
brasileiro.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar o custo-efetividade de pirfenidona em comparacdo ao
nintedanibe no tratamento de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) na perspectiva do
sistema suplementar de saude. Métodos: O modelo foi realizado considerando um horizonte de
tempo lifetime. O principal desfecho da analise foram os anos de vida ganhos. Os custos de aquisicdo
de medicamentos foram obtidos por meio das listas oficiais de preco, considerando o ICMS 18%. Os
demais custos relacionados ao manejo da doenca, transplante de pulméo e custo de final de vida
foram calculados por um microcusteio baseado em opinido de especialistas e listas de precos de
procedimentos. Os dados de eficicia foram extraidos dos estudos CAPACITY 1, 2 e ASCEND, e ex-
trapolados por meio de uma distribuicado paramétrica Weibull. Os dados referentes ao nintedanibe
foram extrapolados por uma comparacédo indireta. Resultados: Os custos totais de pirfenidona e de
nintedanibe foram R$ 319.689 e R$ 522.887, respectivamente. Os anos de vida salvos resultantes fo-
ram 6,536 para pirfenidona e 5,726 para nintedanibe, resultando em um valor incremental de 0,810.
Conclusao: Dessa maneira, a partir dos valores incrementais de custos e efetividade, a pirfenidona
demonstrou ser uma opcao terapéutica dominante quando comparada ao nintedanibe.

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to evaluate the cost-effectiveness of pirfenidone in com-
parison to nintedanib in the treatment of patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) under the
Brazilian private healthcare system perspective. Methods: The model was performed considering
a lifetime time horizon. The main outcome was life years (LY) gained. The drug acquisition costs
were obtained from official price lists, considering taxes of 18%. The other related costs (disease
management, lung transplantation and end-of-life costs) were calculated by a micro-costing based
on specialists’ opinion and procedures price lists, costs are presented in 2017 (RS). The efficacy data
was extracted from CAPACITY 1, 2 and ASCEND studies, and extrapolated by the parametric distri-
bution Weibull. The data related to nintedanib was extrapolated by an indirect comparison. Results:
The total costs of pirfenidone and nintedanibe were R$ 319,689 and RS 522,887, respectively. The
LY results were 6.536 for pirfenidone and 5.726 for nintedanib, resulting in an incremental value of
0.810. Conclusion: Therefore, pirfenidone demonstrated to be a dominant therapeutic option when
compared to nintedanib, based on incremental values of cost and effectiveness.
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Introducao

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenca rara, cré-
nica e irreversivel, caracterizada por deposicao de tecido ci-
catricial nos pulmoes e dispneia progressiva. (Frankel & Sch-
warz, 2009; Nalysnyk et al, 2012; Raghu et al,, 2015). Em todo o
mundo, aproximadamente 5 milhdes de pessoas sao acome-
tidas com FPI, com prevaléncia mais elevada entre homens
do que entre mulheres (20 por 100.000 e 13 por 100.000,
respectivamente) (Meltzer & Noble, 2008), com diagndstico,
em média, aos 66 anos (American Thoracic Society (ATS) &
European Respiratory Society (ERS), 2000; du Bois, 2012).

Os sintomas clinicos da FPI sdo inespecificos e podem ser
confundidos com outras doengas pulmonares e cardiacas. A
manifestacéo clinica inicial ocorre de maneira insidiosa com
piora progressiva, € 0s sintomas mais comuns sao a dispneia
progressiva e a tosse cronica, geralmente seca (American Tho-
racic Society (ATS) & European Respiratory Society (ERS), 2000).
Aproximadamente 5% dos pacientes ndo apresentam sinto-
mas, e a doenca é diagnosticada por acaso (Medscape, 2016).

A progressao da FPI de doenca assintomética para sinto-
matica pode levar muitos anos (Adkins & Collard, 2012; Raghu
et al, 2015). Entretanto, o curso da FPI, na maioria das vezes,
é inexoravel rumo ao 6bito por insuficiéncia respiratéria com
hipoxemia grave ou devido a outras enfermidades relacio-
nadas com as complicacdes da prépria fibrose pulmonar. A
sobrevida média apds o surgimento dos primeiros sintomas
é cerca de dois a cinco anos, &, apds o diagnodstico estabele-
cido, a sobrevida média é de 30 meses (Bjoraker et al, 1998;
Ley et al, 2011; Meltzer & Noble, 2008; Nunes et al, 2011). No
entanto, é dificil predizer o curso da doenca em cada pacien-
te. Cerca de 20 a 25% dos pacientes podem apresentar um
curso prolongado da doenca e com sobrevida de cinco anos
ou mais, no entanto, é dificil predizer quem evoluird desse
modo, pois a caracterizacdo desse fendtipo de doenca so é
possivel de ser reconhecida retrospectivamente.

A taxa de mortalidade global devido a FPl aumentou ao
longo dos anos, e a maioria das mortes ocorre por progressao
da fibrose pulmonar e ndo necessariamente por comorbida-
des que comumente ocorrem (Lee et al,, 2014; Ley et al, 2011).

A insuficiéncia respiratéria é a causa mais comum de
morte (aproximadamente 60%), mais comumente devido a
exacerbacao aguda da FPI (29%), pneumonia (15%) e FPI cro-
nicamente progressiva (12%) (Lee et al, 2014).

Como opg¢des terapéuticas, o transplante pulmonar
e a suplementacdo de oxigénio apresentam recomenda-
¢ao positiva para o tratamento de FPI, entretanto, também
apresentam diversas desvantagens e restricoes (Raghu et al,
2011, 2015). No caso do transplante pulmonar, o procedimen-
to pode ser realizado em apenas uma parcela de pacientes
devido a restricdo de possiveis comorbidades associadas a
idade avancada dos pacientes com FPI, além dos riscos ine-
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rentes a cirurgia e os custos elevados (Adkins & Collard, 2012,
Kistler et al, 2014; Nalysnyk et al,, 2012a).

A terapia com suplementacgao de oxigénio, apesar de pro-
mover alguns beneficios, apresenta alguns inconvenientes
para os pacientes, e 0s custos envolvidos ainda sao impreci-
sos (Raghu et al, 2015). Em termos econémicos, a FPI, mesmo
sendo uma doenca rara, tem elevado impacto econdémico
(Mooney et al,, 2016; Visca et al, 2011).

Segundo Mooney et al, 2016 (Mooney et al, 2016), 0s pa-
cientes hospitalizados com diagnéstico de FPI permanece-
ram mais de uma semana no hospital em comparacdo com
pacientes hospitalizados com outros diagnosticos de admis-
sao, com um custo médio de US$ 20.000 e mais de 10% dos
pacientes que morreram antes da alta hospitalar.

Assim, a FPI constitui uma doencga cronica, progressiva,
com um curso inexoravel e devastador, que apresenta um
desfecho fatal, com impacto negativo na qualidade de vida
dos pacientes e de suas familias e elevada carga econdmica
imposta ao sistema de saude (Frankel & Schwarz, 2009; Nalys-
nyk et al, 2012; Raghu et al,, 2015).

Como tratamento farmacolégico para FPI, de acordo com
a ultima atualizacdo (2015) da diretriz das sociedades Ameri-
cana (ATS), Europeia (ERS), Japonesa (JRS) e Latino-americana
(ALAT), é recomendado o uso de pirfenidona ou de ninteda-
nibe como opgdes terapéuticas para a FPI (Raghu et al, 2015).

A pirfenidona e nintedanibe foram as Unicas opgdes que
demonstraram eficicia em ensaios clinicos randomizados
(Richeldi et al, 2011; Stowasser et al, 2015). Até o momento,
nado existem estudos head-to-head que comparem esses me-
dicamentos diretamente. Ambas as medicacdes apresentam
eficacia semelhante em termos de reduzir o declinio da fun-
cdo pulmonar em pacientes com FPI. No entanto, os dados
agrupados publicados sobre o nintedanibe ndo mostraram
nenhum efeito significativo sobre a mortalidade, demonstra-
ram somente uma reducdo no declinio da capacidade vital
forcada (CVF) (Richeldi et al, 2011). Diferentemente dos dados
de estudos clinicos disponiveis para pirfenidona, que demos-
traram tanto uma reducao da mortalidade quanto uma me-
lhora em relacao as taxas de declinio da CVF (Stowasser et
al, 2015).

O objetivo desse estudo foi avaliar o custo-efetividade de
pirfenidona em comparacdo ao nintedanibe no tratamento
de pacientes com FPI na perspectiva do sistema suplementar
de saude brasileiro.

Métodos

Um modelo de Markov foi elaborado para estimativa de
custos e desfechos dos tratamentos comparados. O modelo
acompanhou os pacientes com FPI, iniciando o tratamento
ao longo do curso natural da doenca até o final de suas vi-
das. As transicoes dos pacientes em diferentes estados estéo
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representadas na Figura 1. O horizonte de tempo considera-
do na anélise foi lifetime, sendo considerado um tempo de
acompanhamento de 33 anos, com idade inicial média do
paciente de 67 anos. O ciclo do modelo foi de trés meses.

Os pacientes podiam permanecer em estado livre de
progressao — definida como aqueles pacientes que nao ti-
veram declinio confirmado de 10% ou mais da CVF predita
em % (CVF% pred), reducdo maior ou igual a 50 metros no
teste de esforco — ou apresentar progressao da doenga, com
a ocorréncia de um dos eventos citados anteriormente, com
excecdo da morte. Em estado de progressao, os pacientes
podiam passar para o estado de transplante de pulméao.
Além disso, todos os pacientes podiam progredir para a mor-
te a partir de qualquer estado do modelo.

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e para des-
fechos foi aplicada, de acordo com as recomendacgdes das Dire-
trizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de
Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (Mi-
nistério da Saude, Brasil. Secretéria de Ciéncia, Tecnologia e Insu-
mos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia, 2014).

Livre de
progressao

Transplante

Progressao de pulmao

Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.

Dados clinicos

Na auséncia de dados de comparacéo direta (head-to-head)
para avaliacao de pirferidona e de nintedanibe, uma compa-
racao indireta realizada por revisao sistematica e metandlise
em rede Bayesiana (NMA, do inglés network meta-analysis) foi
utilizada para os dados clinicos de eficacia (Fleetwood et al,
2017). A revisao sistematica foi conduzida até abril de 2015 e
0s ensaios clinicos elegiveis foram os randomizados de fase
I/l para pacientes adultos com FPI. Nesta NMA, dez estudos
foram analisados, sendo que cinco destes ensaios avaliaram
pirfenidona versus placebo (CAPATICTY 1, CAPACITY 2, SP2,
SP3 e ASCEND), e trés compararam nintedanibe versus place-
bo (TOMORROW, INPULSIS 1 e INPULSIS 2).

Para alteracdo na CVF a partir da linha de base, a NMA
indicou que pirfenidona e nintedanibe foram mais efica-
zes do que placebo em 1 ano (pirfenidona versus placebo:
diferenca = 0,12 litro, intervalo de confianca de 95%: 0,03 a
0,21 L; nintedanibe versus placebo: diferenca = 0,11 L, interva-
lo de confianca de 95%: 0,00 a 0,22 ).
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Os pacientes tratados com pirfenidona também apresen-
taram menor risco de diminuicao da percentagem prevista
de CVF > 10% ao longo de um ano (odds ratio: 0,58; intervalo
de confianca de 95%: 0,40-0,88), enquanto ndo houve evi-
déncia conclusiva de diferenca entre nintedanibe e placebo
(OR: 0,65; intervalo de confianca de 95%: 0,42-1,02).

A NMA indicou que a pirfenidona reduziu a mortalidade
por todas as causas em relacdo ao placebo durante 1 ano
(hazard ratio (HR): 0,52, intervalo de confianca de 95%: 0,28-
0,92), enquanto para nintedanibe ndo houve evidéncia de
diferenca na mortalidade por todas as causas entre ninteda-
nibe e placebo (HR: 0,70; intervalo de confianca de 95%: 0,32
a1,55).

Para a obtencao de ambas as curvas de Kaplan-Meier
(KM) utilizadas no modelo, aplicaram-se os HRs obtidos no
NMA (Fleetwood et al, 2017) as curvas de sobrevida global
e sobrevida livre de progresséo dos estudos de pirfenidona
(CAPACITY e ASCEND) (King et al,, 2014; Noble et al, 2011). Para
a definicdo da extrapolacdo da curvas de sobrevida global,
baseadas nas curvas de KM, uma distribuicdo paramétri-
ca Weibull foi escolhida (Figura 2). Para a sobrevida livre de
progressao, a distribuicdo paramétrica selecionada foi a log-
normal, opcdo que apresentou o melhor ajuste dos dados
(Figura 3).

Descontinuagdo

Para cada ciclo, o modelo calculou a proporcéo de pacien-
tes que continuava ou ndo no tratamento. Os pacientes que
morriam ou recebiam o transplante de pulméo néo foram
incluidos nos custos de tratamento com pirfenidona ou com
nintedanibe. Além disso, os pacientes que recebiam alguma
opcao terapéutica poderiam descontinuar o tratamento por
motivos de eventos adversos, entre outras razoes.

A taxa de descontinuacdo acumulada de pacientes em
estados de livre progressdo e progressdo da doenca foi esti-
mada para pirfenidona utilizando o método de KM e os da-
dos do NMA. Como as mortes e os transplantes de pulmao
foram obtidos independentemente do modelo, a desconti-
nuacao relacionada a morte e ao transplante de pulméo foi
censurada na estimativa de KM. Para a extrapolagéo da curva
de descontinuacéo, a distribuicdo de Weibull foi a que apre-
sentou melhor ajuste visual aos dados.

Dados de seguranca
Os dados de incidéncia de eventos adversos foram obtidos
pela NMA e estdo demonstrados na Tabela 1.

Dados de custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos as-
sociados ao tratamento medicamentoso, acompanhamento
dos pacientes em tratamento, cuidados de fim de vida e o
manejo de eventos adversos.
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Figura 2. Curvas de sobrevida global.
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Figura 3. Curvas de sobrevida livre de progressao.

Tabela 1. Incidéncia de eventos adversos

Incidéncia de eventos adversos (por ciclo)

PFN NTB
Evento cardiaco sério 0,79% 0,23%
Evento gastrointestinal sério 3,48% 1,36%
Perfuracdo gastrointestinal - 0,08%
Reacao fotossensitiva 2,32% =

NTB: nintedanibe; PFN: pirfenidona.

Tratamento medicamentoso

O custo unitério da pirfenidona foi obtido a partir da lista de
precos da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamen-
tos (CMED) (Ministério da Saude, Brasil. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria — Anvisa, 2016), com atualizagdo de maio
de 2017, considerando-se o preco fabrica com 18% de ICMS.
O custo unitario do medicamento incluido na analise pode
ser visualizado na Tabela 2.
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Tabela 2. Custo de medicamentos

Preco por
Descricao frasco-ampola Fonte
Pirfenidona R$ 942348 CMED - PF 18%
(267 mg x 270 cépsulas)
Nintedanibe RS 15.372,12 CMED - PF 18%
(150 mg x 60 capsulas)

CMED: Camara de Regulamentacdo do Mercado de Medicamentos; PF: Preco
Fébrica.

Custo de manejo de eventos adversos

Os custos de manejo de eventos adversos foram baseados
em opinido de especialistas e na tabela CBHPM (Classificacao
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos) 5° edicao (AMB —
Associacao Médica Brasileira, 2014) (Tabela 3).

Tabela 3. Custo de tratamento dos eventos adversos

Custos
Evento cardiaco sério RS$ 17.076,98
Evento gastrointestinal sério R$ 3.961,26
Perfuragdo gastrointestinal RS 17.660,98
Reacao de fotossensibilidade RS 172,62

Outros custos

Os custos referentes aos procedimentos envolvendo trans-
plante de pulméo, custo de fim de vida e acompanhamento
do paciente foram baseados em um microcusteio que con-
siderou opinido de especialistas e a lista de procedimentos
CBHPM 2015 (AMB, 2014). O custo unitario de transplante de
pulmao resultou em R$ 96.681,86, enquanto o custo de fim
de vida foi calculado em RS 15.524,53. O custo de manejo de
doenca foi aplicado em todos os pacientes nos estados de
saude livre de progressdo e progressdo da doenca. Esse cus-
to consistiu nos custos relacionados ao tratamento continuo
e monitoramento da progressédo da doenca (Tabela 4).

Tabela 4. Custos de acompanhamento da doenca

Custo

Teste de funcdo hepatica R$ 72,78
Transferéncia de gas RS 134,66
Estudo de volume de pulméo RS 134,66
Espirometria RS 154,93
Teste de exercicio RS 61,96
Oxigénio RS 11,00
Visita de profissional de RS 83,97
saulde (primeira visita)

Visita de professional de saude RS 83,97
(acompanhamento)

Visita do médico R$ 83,97
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Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade foi adaptada para avaliar as
principais incertezas do processo e seus respectivos impac-
tos no resultado final. Uma andlise de sensibilidade proba-
bilistica, em que os parametros foram variados de maneira
simultanea, foi realizada, admitindo-se mil iteragées.

Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI). Esta é definida pelas alternativas de tra-
tamento especificas, como o custo adicional proporcionado
pela tecnologia em andlise dividido pelo ganho adicional em
salde alcangado por ele.

Os resultados de custo-efetividade demonstraram que a
pirfenidona foi dominante quando comparada a opcéo tera-
péutica de nintedanibe, como apresentado na Tabela 5.

Por meio da andlise de sensibilidade foi possivel observar
a robustez do modelo, uma vez que 80% das iteracdes apre-
sentaram-se No quadrante de menor custo e maior beneficio
clinico, confirmando o resultado deterministico (Figura 4).

Discussao

O objetivo do estudo foi avaliar a razdo de custo-efetividade
incremental entre as opcoes terapéuticas pirfenidona e nin-
tedanibe no tratamento de pacientes com FPI na perspectiva
do sistema suplementar de saude. Os resultados sugerem
que a utilizacdo de pirfenidona é uma opcao que tem o po-
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tencial de promover economia de recursos acompanhado
de beneficios clinicos em comparacao ao nintedanibe.

Os beneficios clinicos de pirfenidona ja foram demons-
trados e, em alguns paises, esse medicamento ja estd incluf-
do nas listas de medicamentos recomendados por agéncias
de avaliacdo de tecnologias em salde internacionais. Como
exemplos relevantes pode-se citar o Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) e Scottish Medicines
Consortium, assim como outros paises europeus como Fran-
ca, Alemanha, Grécia, Itdlia, Holanda e Espanha (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH, 2015).

Tabela 5. Resultados de custo-efetividade: pirfenidona vs.
nintedanibe no horizonte de tempo lifetime

Incremental
Pirfenidona Nintedanibe (vs. NTB)
Custos
Medicamentos R$ 287309 RS 494.556
Manejo da doencga RS 10.871 R$ 9.347
Eventos adversos R$ 8.398 RS 5.151
Hospitalizacdo RS 3.640 RS 3.162
Transplante de pulmdo RS 2.611 RS 2.347
Fim de vida RS 6.860 R$ 8.323
Custo total R$ 319689  R$522.887  -R$203.198
Efetividade
LY 6,536 5,726 0,810
RCEI (RS / LY) Dominante

LY:anos de vida salvos; NTB: nintedanibe; RCEI: razao de custo-efetividade incremental.
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Figura 4. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.
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As limitagbes associadas a essa analise estao relacionadas
principalmente as incertezas dos dados clinicos utilizados. Na
auséncia de estudos de comparacao direta entre pirfenidona
e nintedanibe, os resultados dessa anélise podem nao refletir
a realidade, uma vez que uma andlise de comparacao indire-
ta foi utilizada para os célculos de efetividade. Dessa maneira,
os resultados devem ser avaliados com cautela.

Apesar de algumas limitacdes, o estudo apresenta gran-
de importancia devido a auséncia de analises econdmicas,
principalmente de custo-efetividade, de comparacdo dos
tratamentos com pirfenidona e com nintedanibe em pacien-
tes com FPI. A partir desses resultados, € possivel ter uma es-
timativa do possivel impacto da adoc¢ao de cada um desses
tratamentos no sistema de saude brasileiro.

Conclusao

A FPI constitui uma doenca rara e com elevada carga eco-
némica imposta aos sistemas de saude. As complicacbes
associadas com a FPl — como hospitalizacéo por exacerba-
¢oes agudas e infecgdes do trato respiratdrio — contribuem
para um significativo uso de recursos de saude, visto que
0s pacientes muitas vezes necessitam de um longo tempo
de permanéncia hospitalar. Com o progredir da doenca, na
fase avancgada, os pacientes necessitam de terapias onerosas,
como, por exemplo, 0 uso constante de oxigénio, sendo que,
em alguns casos, é necessario um grande fornecimento de
cilindros de oxigénio que sao enviados para as casas dos pa-
cientes (Mooney et al, 2016; Visca et al., 2011).

Nesse sentido e considerando ainda que os sistemas de
salde enfrentam desafios em suas gestdes decorrentes do
aumento crescente da utilizacdo de recursos e de gastos, a
adocao de opcdes terapéuticas economicamente favoraveis
é o0 mais recomendado no contexto de saude atual. Dessa
forma, sdo necessarias alternativas terapéuticas que visem a
integralidade da assisténcia farmacéutica de pacientes com
FPI e, sobretudo, a sustentabilidade do sistema.

Portanto, considerando esse cendrio, verificou-se que a
utilizacdo de pirfenidona 267 mg no tratamento de FPI apre-
senta como uma RCEI dominante em comparacao a ninte-
danibe, ou seja, uma opcéo terapéutica com menos custos e
maior beneficio clinico.
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RESUMO

Objetivo: Devido a escassez de evidéncias e de informacdes técnico-econdmicas disponiveis,
avaliar dispositivos médicos representa um trabalho desafiador que deve abordar caracteristicas
particulares que afetam diretamente a relacdo custo-efetividade. Informagdes econémicas sdo ne-
cessarias e objeto de andlise durante varias etapas até o acesso ao paciente. Para aprimorar a capta-
cao de informacoes técnico-econémicas utilizadas pelo Ministério da Saude, foi criado o Programa
de Cooperagao Técnica PROCOT. Métodos: Relato da experiéncia do autor enquanto idealizador
e desenvolvedor do programa e buscas as paginas eletronicas do Ministério da Saude e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Resultados: O Ministério da Saude repassa recursos fi-
nanceiros para o financiamento de equipamentos que ocorre a partir de solicitacdes apresentadas
em forma de propostas de instituicdes vinculadas ao SUS. A avaliacdo técnica-econdmica busca a
compatibilidade entre a densidade tecnoldgica do dispositivo e o valor requerido, sendo funda-
mental a utilizacdo de informacgdes oriundas do mercado para subsidiar a aprovacéo das propostas.
O PROCOT visa a captacao antecipada dessas informacdes do mercado nacional, organizando um
banco de dados de facil acesso. As empresas colaboradoras séo divulgadas na internet e realizam
palestras como um programa de atualizacdo em tecnologias em salde aos analistas do Ministério.
A velocidade e a qualidade dos pareceres técnico-econdémicos foram aprimoradas, repercutindo na
aprovacao mais célere dos repasses para a oferta de tecnologias ao Sisterna Unico de Saude (SUS).
Conclusao: O PROCQOT é uma experiéncia exitosa que pode expandir seu escopo de tecnologias
e usuarios, servindo como modelo para a criacdo de uma rede internacional para intercambio de
informacoes e avaliagdes técnico-econdmicas em dispositivos médicos.

ABSTRACT

Objective: Due to the scarcity of available evidence and technical-economic information, evalua-
ting medical devices represents challenging work that must address particular characteristics that
directly affect the cost-effectiveness ratio. Economic information is required and subject to analysis
during several steps until access to the patient. To improve the collection of technical-economic in-
formation used by the Ministry of Health, the Technical Cooperation Program PROCOT was created.
Methods: Reporting the author’s experience as the creator and developer of the program and sear-
ch the electronic pages of the Ministry of Health and National Health Surveillance Agency (ANVISA).
Results: The Ministry of Health transfers financial resources for financing equipment that occurs
from requests submitted in the form of proposals from institutions linked to Unified Health System
(SUS). The technical-economic evaluation seeks to ensure compatibility between the technological
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density of the device and the required value, and it is essential to use information from the market
to subsidize the approval of proposals. PROCOT aims to capture this information early from the
national market, organizing a data base easily accessible. Collaborating companies are publicized
on the Internet and hold presentations as a program to upgrade on health technologies to Ministry
analysts. The speed and quality of technical-economic advices were improved, impacting on the
faster authorization of the transferences for the supply of technologies to SUS. Conclusion: PROCOT
is a successful experiment that can expand its scope of technologies and users, serving as a model
for the creation of an international network for the exchange of technical-economic information
and evaluations of medical devices.

Introducao

A obtencao de informaces claras e precisas sobre aspectos
técnicos e econdmicos relacionados a dispositivos médicos
para subsidiar processos de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS) tem sido um grande desafio para especialistas
da drea e também para gestores de servicos de salde em
geral. A assimetria de informacdes envolvendo dispositivos
médicos contribui para que muitas distor¢bes ocorram, den-
tre elas a elevada variacdo de precos praticados num mesmo
mercado, que pode resultar em diferencas de até 1000% para
um mesmo produto (Brasil, 2015).

A escassez de evidéncias cientificas disponiveis na lite-
ratura quando comparada a outras tecnologias é outro fato
que torna a avaliacdo de dispositivos médicos um trabalho
desafiador. Além disso, hd de se observar caracteristicas
particulares aos dispositivos, tais como curva de aprendiza-
gem, tecnologia embarcada e infraestrutura necessaria, que
possuem uma influéncia mais significativa nos custos e na
efetividade esperada do que a influéncia observada em me-
dicamentos (Brasil, 2013).

Em razdo dessas dificuldades, muitas avaliacdes sobre
procedimentos terapéuticos e diagndésticos que requerem
obrigatoriamente a utilizacdo de algum equipamento nao
possuem uma abordagem com amplitude suficiente para
dar cobertura a essas questdes. Estudos de custo-efetividade
e de impacto orcamentario numa ATS que envolva dispositi-
vos médicos devem contemplar todo o cendrio envolvido na
sua utilizagdo, caso contrério, uma lacuna perigosa podera ser
deixada, aumentando o nivel de incertezas na tomada de de-
cisdo. Equipamentos como o tomdgrafo computadorizado, o
acelerador linear para radioterapia e a ressonancia magnética
podem ter significativos valores associados a utilizacdo que,
se nao forem adequadamente estimados, podem represen-
tar desvios considerdveis na qualidade da recomendacao. A
estimativa desses custos associados ao ciclo de vida do equi-
pamento é denominada Custo Total de Propriedade (ou Total
Cost of Ownership), muito utilizada na gestéo de equipamen-
tos e que pode ser traduzida como a somatéria de toda a ca-
deia de custos associada ao equipamento, desde a aquisicao
até o descarte, incluindo todas as despesas decorrentes da
instalacao, operacao e manutencao (Brasil, 2013). Esse tipo de
abordagem em relagao aos custos de utilizagao de um equi-
pamento tem impacto direto na sustentabilidade do servico
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e na manutencao adequada dos parametros que asseguram
a efetividade desejada durante toda a sua vida util.

Informacdes técnicas e econdmicas sdo tao relevantes
na tomada de decisdo quanto as evidéncias cientificas sao
para demonstrar a eficacia e a seguranca da tecnologia. Sao
subsidios importantes para proporcionar escolhas mais acer-
tadas tanto em nivel macro como, por exemplo, numa incor-
poracdo para todo o Sistema Unico de Satde (SUS), como
também em nivel intermedidrio e micro, quando o gestor de
determinado servico de saiide ou mesmo o profissional de
salde deve decidir qual tecnologia serd adquirida e aplicada
a0s seus pacientes.

De modo geral, as informacdes técnicas e econdmicas
relacionadas a dispositivos médicos sdo mandatdrias em to-
dos os processos de incorporacao tecnoldgica em satde no
pais e objeto de andlises durante as diversas etapas em que a
tecnologia é submetida até que esteja efetivamente disponi-
vel para o paciente (Figura 1). Inicia pelo registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), onde, conforme a
RDC ne 185 de 2006, a empresa solicitante deve informar a
intencdo de preco a ser praticado no mercado. Na Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) é solicitada a incorpo-
racao no rol dos planos de saude para reembolso aos pres-
tadores de servicos das operadoras privadas. Também passa
pelo processo de incorporacdo no SUS, sendo submetida
via demanda externa (empresas, associacdes, hospitais etc.)
ou interna (instituicdes publicas ligadas ao SUS) ao Departa-
mento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS) do Ministério da Saude para deliberacdes e consultas
publicas da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecno-
logias no SUS (CONITEC). Quando a recomendacao final da
CONITEC é favoravel pela incorporacao, passa para a dispo-
nibilizacdo no SUS, tendo seus valores de reembolso ou de
financiamento informados no SIGTAP - Sistema de Gerencia-
mento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Ma-
teriais Especiais, que gerencia informacoes sobre dispositivos
de uso individual, ou no SIGEM - Sistema de Gerenciamento
de Equipamentos e Materiais permanentes financiaveis para
o SUS, que gerencia informacoes sobre equipamentos desti-
nados ao uso coletivo.

No caso dos equipamentos financidveis pelo Ministério
da Saude para estabelecimentos assistenciais vinculados ao
SUS, a necessidade de se manter informacoes técnico-econé-
micas sempre atualizadas é imprescindivel para garantir que
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Figura 1.

as avaliacdes realizadas pelo Fundo Nacional de Satide (FNS),
relativas a solicitacbes de financiamentos, sejam realizadas
sempre em observancia as diferentes realidades mercadolé-
gicas e em conformidade com a complexidade tecnolégica
de cada equipamento.

Para promover tais avaliagdes com celeridade e pautadas
por informagdes obtidas de forma sistemética e criteriosa, o
Ministério da Saude instituiu o PROCOT - Programa de Coo-
peracdo Técnica — para a captacao de informacgdes técnicas
e econdmicas de equipamentos por meio da participacao
voluntdria de empresas fabricantes e de distribuidoras insta-
ladas no territério nacional (Brasil, 2017a).

Este artigo tem por objetivo descrever o processo de de-
senvolvimento e implementacdo do PROCOT, apontando os
principais resultados obtidos em quase dez anos de funcio-
namento do programa e possibilidades de avancos, tanto no
que tange as tecnologias contempladas, quanto em relacao
a novos potenciais usudrios, como pesquisadores, gestores e
especialistas de diversas regides.

Métodos

A elaboracéo foi pautada por normas e politicas disponibi-
lizadas nas paginas eletrénicas do Ministério da Saude, da
ANVISA e do Ministério do Planejamento, Orcamento e Ges-
tao, associadas ao uso de informacdes técnico-econdmicas
para investimentos e a promogao do acesso as tecnologias
em saude caracterizadas como dispositivos médicos no SUS.
Também foram obtidos dados sobre o programa PROCOT

98

Fluxos de incorporacéo e acesso envolvendo dispositivos médicos no Brasil (elaboracéo propria).

por meio de documentos disponibilizados na pagina do
FNS na internet. As assertivas sem referéncias bibliograficas
vinculadas consistem no relato da experiéncia do autor que,
entre 0s anos de 2008 e 2015, idealizou e atuou nos proces-
sos de implantacéo e gestao do PROCOT junto a equipe da
Divisdo de Equipamentos da extinta Coordenacdo-Geral de
Investimentos em Saude (atual Coordenacao de Andlise de
Investimentos e Infraestrutura) do Ministério da Saude.
A construcdo do PROCOT ocorreu a partir de 2008, tendo
como acdes estruturantes trés iniciativas fundamentais:
1. A adocao de uma base de nomenclaturas
padronizada em funcao do porte e complexidade
dos equipamentos incorporados e necessarios
para a execucao dos procedimentos
previstos na RENASES — Relacdo Nacional
de Acbes e Servicos em Saude no SUS;
2. Criacdo de um repositério eletrénico centralizado
para arquivamento e busca de informacdes técnicas
e econémicas relacionadas aos equipamentos; e
3. Elaboracéao de estratégias para divulgacao
do programa, visando uma ampla e continua
participacdo de empresas fabricantes e
distribuidoras de equipamentos médicos.

Discussao
Todos 0s anos, o Ministério da Saude destina significativos
valores exclusivamente a aquisicao de equipamentos e ma-

teriais permanentes por instituicoes publicas e privadas (sem
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fins lucrativos), de forma descentralizada, com o intuito de
melhorar e ampliar a oferta tecnoldgica do SUS. No ano de
2016 cerca de RS 3 bilhdes foram destinados exclusivamente
para tais aquisicoes (Brasil, 2017b). Trata-se de um valor bas-
tante representativo principalmente quando comparado a
outros programas estratégicos do Ministério da Saude e de
forte apelo popular, tal como o Programa Mais Médicos, cuja
destinacdo orcamentéria prevista para sua implementacéo
em 2016 foi de RS 2,9 bilhdes, e o Programa Farmécia Popular,
com or¢amento previsto de R$ 2,7 bilhdes para o seu funcio-
namento, conforme a Lei de Diretrizes Orcamentérias de 2016
(Brasil, 2016).

Diante desses nimeros, é evidente que a gestéo e aloca-
cao desses recursos possui grande impacto, podendo repre-
sentar grandes avancos na infraestrutura tecnolégica do SUS.

Essa expressiva soma financeira é repassada por meio da
formalizacdo de projetos de investimentos apresentados em
forma de propostas ao Ministério da Saude por instituicoes
vinculadas ao SUS. Para que o repasse aconteca, é neces-
saria a aprovacdo da proposta, tanto sob o ponto de vista
do mérito como também sob o ponto de vista técnico-eco-
némico. As avaliacdes de mérito e técnico-econdmica tém
um papel fundamental na otimizacdo desses recursos por
estabelecer uma coeréncia e compatibilidade entre o perfil
do estabelecimento assistencial, as especificacdes técnicas
apresentadas (que determinam o porte e a complexidade
tecnologica dos equipamentos), e os valores de financiamen-
to solicitados (Brasil, 2017¢).

Antes da criacdo do PROCOT em 2008, a pratica rotineira
das avaliagbes técnico-econdmicas era baseada em buscas
pontuais na internet por referéncias de precos ou no contato
direto com distribuidores e fabricantes para o recebimento
de cotacbes que servissem como subsidio para a emissao
dos pareceres. Essa busca por informacdes sé ocorria apds
o recebimento da proposta para andlise, quando entdo o
analista tomava conhecimento da relacdo de equipamentos
pleiteados pela instituicdo. Essa acado puramente reativa ge-
rava um entrave importante, pois, enquanto as informagoes
econdmicas nao eram obtidas, as propostas permaneciam
sem o devido parecer técnico-econémico, impedindo o re-
passe dos recursos e o consequente acesso da populagao a
tecnologia, quando esta apresentava caracteristicas favora-
veis a incorporacao junto aos servicos de saude.

Um outro agravante era a forma de arquivamento dessas
informacdes econdmicas que, apds serem obtidas, ndo eram
alocadas em uma base de dados apropriada, permanecendo
muitas vezes restritas apenas a um usuario: o proprio analista
que realizou a busca. Essa auséncia de um banco de dados
compartilhado, associada a falta de um embasamento técni-
co mais harmonizado principalmente quanto as tecnologias
mais complexas, acarretava na elevacao da subjetividade das
analises, pois ndo havia uma parametrizacdo comum de re-
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feréncias, tanto técnicas como econdmicas, a toda equipe
de analistas. Essa subjetividade significava que um equipa-
mento de mesma especificacdo poderia ser aprovado em
propostas distintas com valores bastante dispares em funcao
da assimetria de informacdes oriundas das diferentes fontes
de informacao utilizadas.

Dada a diversidade de tecnologias disponiveis, ao ritmo
acelerado de inovacdes e a grande variedade de especifi-
cacoes técnicas e configuragdes possiveis nos equipamen-
tos, os analistas também se deparavam muitas vezes com
dificuldades para identificar quais caracteristicas realmente
possuiam alguma relevancia em relacdo aos desfechos espe-
rados e quais delas representavam maior impacto no prego
estimado.

Diante desse cenario, a implantacdo do PROCOT se ini-
ciou com a realizacdo de algumas acoes estruturantes para
a promogao de maior precisao e eficiéncia nos processos de
avaliacdo de investimentos em equipamentos do Ministério
da Saude. Essas aces tinham por objetivo criar mecanismos
de captacao, arquivamento histérico e promocdo do acesso
rapido as informacdes técnicas e econémicas, fundamentais
para a realizacdo de avaliagbes tempestivas e adequadas a
alocacdo e liberacdo de recursos de forma mais eficiente.

A primeira dessas acoes foi um trabalho de padronizacéo
de nomenclaturas dos equipamentos. No inicio de 2008, a
lista de equipamentos financidveis pelo Ministério da Saude
para o SUS possuia cerca de 3.000 termos, muitos deles re-
dundantes, representando 0 mesmo equipamento, mas com
peguenas variagdes no nome, como, por exemplo, “bomba
infusora” e “bomba de infusdo”. Apds o trabalho de padro-
nizacéo, a relacdo de equipamentos financiaveis foi reduzi-
da para aproximadamente 900 itens, assegurando que cada
tipo de equipamento possufa apenas um termo valido para
sua identificacdo. Critérios técnicos foram estabelecidos para
a inclusdo de novos termos, no intuito de evitar insercdes
desnecessérias a lista. Este trabalho resultou posteriormente
na criacdo da RENEM - Relacédo Nacional de Equipamentos e
Materiais permanentes financiaveis para o SUS (Conto & Pe-
tramale, 2015).

O passo seguinte foi a criacdo de repositérios eletrénicos
especificos para o arquivamento das informacdes obtidas,
onde cada termo da relacédo de equipamentos passou a ter
uma pasta eletronica correspondente. O acesso as pastas
passou a ser promovido por links vinculados a cada nomen-
clatura e os repositérios foram alocados no servidor central
do departamento, permitindo que todos os analistas tives-
sem acesso a uma Unica base de dados tanto para consulta
como para inser¢ao de suas contribuicoes.

Por fim, foram delineadas estratégias e regras do progra-
ma quanto a participacao das empresas e as contrapartidas
necessdrias para promover a maior adesao possivel. A estra-
tégia de divulgacao ocorreu por meio de entidades ligadas a
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industria de equipamentos médicos no pals, a participacédo
em feiras e congressos da &rea, assim como o contato dire-
to com fornecedores. Como atrativos a adesao, foi definida
uma agenda para a realizacao de palestras técnicas a serem
proferidas pelas empresas participantes sobre suas linhas de
produtos, desde que suas informacoes técnicas e econdmi-
cas tivessem sido enviadas e validadas. As palestras técnicas
proferidas aos analistas do Ministério da Saude e de outros
orgaos federais, como a ANVISA e a Empresa Brasileira de Ser-
vicos Hospitalares (EBSERH), abriram um importante espaco
de didlogo entre técnicos do governo e técnicos da industria
para eliminar quaisquer duvidas técnicas e econdmicas asso-
ciadas aos equipamentos. Qutro atrativo importante para as
empresas se tornarem colaboradoras do PROCOT foi a vin-
culacdo de seus nomes e dados de contato aos equipamen-
tos financidveis divulgados pelo sistema SIGEM na internet.
Essa vinculagao estabeleceu um tipo de catédlogo eletréni-
o, totalmente aberto ao acesso publico, para consulta dos
equipamentos e suas opcdes no mercado. As informacoes
divulgadas ao publico em geral sdo genéricas, resultado da
compilacdo das informacdes especificas de cada produto en-
viadas pelas empresas que sdo de uso interno e exclusivo do
Ministério da Saude.

A divulgacao do programa passou a ocorrer sistematica-
mente a cada inicio de ano, quando o banco de dados é re-
novado e ha a necessidade de alimenta-lo com informacdes
atualizadas antes do periodo de apresentacao de novas pro-
postas de investimentos ao Ministério da Saude.

Buscando dar ampla publicidade e transparéncia ao pro-
grama, todas as regras do PROCOT foram inseridas em um ma-
nual permanentemente atualizado e disponibilizado na pagina
do FNS na internet (http:/portalfns.saude.gov.br/procot).

Resultados

A implantacdo do PROCOT trouxe avangos importantes ao
processo de avaliagcbes técnico-econdmicas e consequente-
mente a liberacdo de investimentos para a aquisicao de equi-
pamentos para o SUS.

A criacdo de uma base de dados de precos, especifica-
¢bes técnicas e de outras informacbes técnico-cientificas
relacionadas aos equipamentos promoveu aos analistas de
projetos uma ferramenta segura e facilitadora para acessar
com rapidez todas as informacdes disponiveis e necessarias
para as avaliacoes.

O reflexo mais imediato foi a velocidade com que as ana-
lises de investimentos passaram a ser realizadas, pois a pre-
senca de informagdes técnicas e econdmicas, ja disponiveis
para consulta imediata antes da submissao das propostas, eli-
minou em grande parte a necessidade de buscas empiricas a
cada proposta recebida, aumentando o tempo de dedicacao
dos analistas a efetiva avaliacdo dos projetos.
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A seguranca das avaliacdes e a reducao da subjetividade
também foram avancos alcancados com a centralizacdo das
informacdes e com as palestras técnicas. A centralizacéo e
unificacdo da base de dados possibilitou o acesso de todos
o0s analistas a mesma fonte de consulta e a um ndmero maior
de informacoes, disponivel gracas a cooperacao mutua de
todos os membros da equipe, responsaveis por alimentar os
repositérios. As palestras técnicas tiveram um importante
papel complementar as informacgdes disponibilizadas, pois,
quanto mais complexo o equipamento, maiores sao as es-
pecificidades em caracteristicas técnicas e tecnologias em-
barcadas, exigindo mais conhecimento especializado por
parte dos analistas. Assim, o programa de palestras técnicas
do PROCOT funcionou como um programa de capacitagao e
atualizacdo continua em tecnologias em salde aos analistas
técnicos do Ministério da Saude e de outros érgaos do go-
verno, nos quais os conhecimentos adquiridos se refletiram
também na maior rapidez e qualidade das analises, propor-
cionando respostas mais céleres para a aquisicao de equipa-
mentos a salde publica de todo o pais.

A divulgacao das empresas colaboradoras no sistema
SIGEM com links de acesso as suas respectivas paginas eletro-
nicas disponibilizou ao publico em geral informacdes sobre
0s equipamentos financidveis para o SUS e suas opg¢des no
mercado, auxiliando técnicos e gestores de todo o pais na
elaboracdo de projetos de investimentos em infraestrutura
tecnoldgica para a saude. Segundo dados disponibilizados
pelo FNS, o PROCOT contava até julho de 2017 com 195 em-
presas ativas como colaboradoras (Brasil, 2017d). Isso significa
que todas essas empresas vém contribuindo com o progra-
ma, fornecendo antecipadamente informacdes técnicas e
econdmicas sobre sua linha de produtos.

Outros processos de trabalho referentes aos projetos de
investimentos também foram fortalecidos, como as analises
de reformulacées e remanejamentos de recursos de projetos
em execucao, andlises de prestagao de contas e respostas as
demandas de 6rgéos de controle como o Tribunal de Con-
tas da Uniao (TCU) e a Controladoria Geral da Unidao (CGU),
que, em determinadas situacoes, solicitam pronunciamentos
quanto aos pregos praticados por instituicdes que receberam
recursos publicos. Ao estabelecer um banco de dados com
o histérico de informacdes técnicas e econdmicas armazena-
das e separadas por ano e por tipo de tecnologia, foi possivel
realizar pesquisas retrospectivas de precos de referéncia, fun-
damentando de forma mais conclusiva varios processos de
prestacdo de contas e demandas destes e de outros 6rgaos
publicos.

Conclusao

Pode-se afirmar que, apds quase dez anos de funcionamen-
to, 0 PROCOT foi e continua sendo uma iniciativa exitosa que
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trouxe um ganho significativo aos processos de investimen-
tos em equipamentos do Ministério da Saude, colaborando
ainda com outras areas afins que também necessitavam de
uma melhor sistematica de captacdo e acesso as informa-
¢oes técnico-econdmicas para apoiar suas atividades. Sua
importancia e relevancia foram reconhecidas quando, por
meio da Portaria GM/MS n° 3.134 de 17 de dezembro de 2013,
0 PROCOT foi instituido como um programa oficial do Minis-
tério da Saude.

Esse éxito, porém, ndo significa que o programa esteja
perfeito, pois existem muitas oportunidades de melhorias e
avancos que devem ser consideradas. Uma dessas oportu-
nidades é a possibilidade de se promover uma participacédo
mais representativa de empresas colaboradoras por todo o
territério nacional. A elevada concentracao de empresas par-
ticipantes nas regides sul e sudeste (Figura 2) evidentemente
reflete o maior desenvolvimento industrial e mercadoldgico
dessas regides, mas pode gerar uma parametrizacéo de va-
lores imprecisa ou inexequivel para outras regides do pais,
como, por exemplo, a regido norte, onde reconhecidamente
as questdes logisticas sdo mais complexas e onde, até julho
de 2017, ndo havia nenhuma empresa participante. Além da
questao logistica, aspectos tributarios que variam de Estado
para Estado também podem interferir na parametrizacdo de
precos, reforcando a necessidade de uma participacdo mais
representativa em nivel nacional, que poderia mitigar a in-
fluéncia causada por essa elevada concentragao regional de
empresas participantes.

Outra possibilidade de melhoria refere-se ao escopo do
programa que, atualmente, contempla apenas equipamen-
tos e materiais permanentes. Como ja mencionado, a assime-
tria de informacoes em dispositivos médicos gera distorcoes
bastante onerosas, fazendo com que os precos de um mes-
mo dispositivo possam ter variacdes extremas. Essa assime-
tria de informacdes se espalha por toda cadeia de acesso a
tecnologia, tendo muitas vezes significativas repercussoes
or¢amentarias, tanto em processos regulares de dispensa-
¢ao, quanto em processos de judicializagao. Assim, uma pos-
sivel expansao do escopo das tecnologias, contemplando
dispositivos médicos que possuem maior valor agregado
e maior impacto orcamentario para os sistemas de saude,
como ocorre com os dispositivos implantéveis, seria bastante
interessante para os 6rgaos responsaveis pelos processos de
regulacao, incorporacao e reembolso.

Por fim, o PROCOT poderia servir como modelo para
um programa similar ampliado para a participacao de ou-
tros colaboradores e instituicbes de outros paises, estabe-
lecendo um sistema de intercambio de precos e avaliacbes
internacionais de dispositivos médicos. Em algumas redes
de trabalho internacionais, como a Rede de ATS das Améri-
cas (RedETSA) e o Grupo Regional de Agéncias Reguladoras
de Dispositivos Médicos, as quais a OPAS — Organizacao
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Figura 2. Distribuicao territorial de empresas participantes do
PROCOT (Brasil, 2017e).

Pan-Americana de Saude — exerce um papel de secretaria-
do-executivo, o intercambio de informacdes e execucdo de
projetos em cooperac¢do ja ocorrem com boa sinergia de
esforcos. A criacdo de um programa internacional de coo-
peracdo para captacdo e compartilhamento de informagées
técnicas e econémicas nos moldes do PROCOT e das redes
de trabalho ja existentes poderia ser também implementado
em ambito continental, utilizando plataformas j& disponiveis
como o Cisco WebEx’, utilizado para os webinars da RedET-
SA, e a PRAIS - Plataforma Regional sobre Acesso e Inovacao
para Tecnologias em Saude, mantida pela OPAS para com-
partilhamento de informacoes.

Essa iniciativa representaria mais um grande avanco para
todos os paises da regido, fortalecendo suas capacidades
em estabelecer politicas voltadas a inovacdo, regulacao,
incorporagao e acesso as tecnologias em salde para suas
populacdes, colaborando ainda para uma maior eficiéncia e
sustentabilidade de seus sistemas.
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OPINION
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Utopia e realidade dos gastos
federais em saude

Existe alguma correlagao entre gasto publico em salde e ci-
clo econdmico? Ou em outras palavras, poderia uma reces-
sao influenciar a magnitude do gasto publico em saude? A
resposta intuitiva seria que sim. Isso porque a recessao tem
impacto negativo nas principais fontes de recursos que sus-
tentam os gastos em sauide: impostos e contribuicdes sociais.
Mas como o orcamento publico é elaborado em funcéo
de prioridades que séo definidas pelo Governo, a alocacao or-
camentaria dos recursos publicos é uma questdo de priorida-
des. Portanto, se o poder executivo, mesmo numa conjuntura
de queda de arrecadacao, resolve dar prioridade ao aumento
dos gastos com saude, e essa prioridade é corroborada pelo
Congresso que vota a Lei de Orcamento, os gastos em saude
podem aumentar até mesmo em perfodos recessivos.

Economistas em geral gostam de ver lindos coeficientes
de regressao (R2), préximos de 1 (um), para comprovar uma
correlacédo positiva perfeita entre duas varidveis que corro-
boram com suas hipdteses. Mas a economia é uma ciéncia
social e, portanto, em Ultima instancia, o comportamento das
variaveis econémicas é resultante do comportamento dos
atores que tomam decisdes sobre essas varidveis, mandando
muitas vezes a correlacdo perfeita para o quinto dos infernos.
Assim, se queremos esperar um R2 proximo a 1 (um) entre
gastos publicos em saude e crescimento econémico, ndo o
vamos encontrar. Para o bem ou para o mal.

Para provar o que estou dizendo, pavimentei minha tela
de computador com planilhas eletrénicas e as enchi com
dados para ver o que aconteceu com os gastos federais em
salde e o crescimento do produto interno bruto (PIB) brasi-
leiro entre 1980 e 2015. O resultado esta representado nos
graficos a sequir.
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Grafico 1. Taxas de crescimento do PIB e do gasto federal em satide no Brasil: 1980-2015.
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O Gréfico 1 mostra os periodos de crescimento e reducéo
do PIB e do gasto federal em saude no Brasil entre 1981 e
2015'. Observa-se, como é natural, que as variagbes nos gas-
tos com saude sdo mais bruscas do que as variacdes no cres-
cimento do PIB, tanto nas fases de crescimento quanto nos
periodos de crise.

Por exemplo, na crise 1981-1983, a reducdo dos gastos fe-
derais em saude foi maior do que a do PIB, mas, na recupera-
¢ao 1984-1987, o crescimento dos gastos federais com satide
havia sido muito maior do que o do PIB.

Na histéria desses trinta e cinco anos, o pior periodo
para o crescimento do gasto com saude se passou durante
o Governo Collor, quando ocorreu uma queda prolonga-
da do gasto em saude de mais de 10% ao ano, no periodo
1990-1992. Em compensacao, a recuperacao mais intensa
ocorreu no periodo Fernando Henrique Cardoso, especifi-
camente em 1995, quando o gasto federal em saude cres-
ceu mais de 40%.

Outro ponto a destacar é que a bonanca econdémica a
partir de 2004 levou o gasto federal em salde a crescer a ta-
xas, em média, superiores as do PIB até 2009, quando a partir
de entdo ja comeca a enfrentar cortes em 2013, que se apro-
fundam a partir de 2015, quando é esperada uma retracao de
no minimo 9% no gasto federal em salde e um decréscimo
do PIB de 3%.

Assim, usando os dados do Gréfico 1, podemos construir
o Grafico 2, que apresenta o coeficiente e a reta de regresséo
linear entre as variaveis taxa de crescimento do PIB e taxa de
crescimento dos gastos federais em saude para cada um dos
anos entre 1980 e 2015.

Como se verifica, esse coeficiente € inferior a 0,25, indi-
cando que praticamente ndo hd correlacdo entre o cresci-
mento dos gastos federais com saude e o crescimento do

o

PIB. Portanto, outros fatores mais relevantes do que a mag-
nitude do crescimento econémico influenciaram as decisdes
do governo federal de quanto gastar em salide e certamente
esses fatores estdo associados aos compromissos implicitos
em mover adiante a agenda de cobertura universal de salide
implantada na Constituicdo de 1988.

Discussoes sobre como atrelar o crescimento
dos gastos federais em saude

Ao longo do processo de implementacdo da Emenda Consti-
tucional 29 (EG:29) muitos tentaram buscar uma ancora para
orientar como deveriam crescer os gastos federais com sau-
de, no sentido de alcancar a almejada meta da cobertura uni-
versal. A mais popular entre todas as propostas foi a de atrelar
o crescimento dos gastos federais com salide ao crescimento
do PIB. Mas, observando os dados de crescimento dos gastos
federais em saude numa perspectiva historica, essa ancora
parece timida diante dos resultados ja alcancados nestes ul-
timos 35 anos.

Por exemplo, entre 1980 e 2015 (incluindo as projecdes
negativas para este Ultimo ano), o gasto federal em saude
cresceu a uma média geométrica anual de 3,7%, enquanto
o PIB cresceu a uma média anual de 3,4%, de acordo com
os dados do Banco Central. Neste sentido, ao longo des-
se periodo, nao haveria nenhuma vantagem em atrelar o
crescimento dos gastos federais em salde ao crescimento
do PIB. Se o pais tivesse optado, desde 1980, por esse critério,
0 gasto federal com saude seria 2,3 vezes maior em 2015, em
termos reais, do que era em 1980. Mas na verdade, sem atre-
lar o crescimento desse gasto ao do PIB, o gasto federal com
saude cresceu 2,5 vezes. Comparemos o crescimento dessas
duas varidveis por periodos de Governo (Tabela 1).

> : y=1,717%-0,4674
S & 2
=2 . R2=012424
36
= & U
= 3 1! ‘ P L S [ X J
=1 0 e e @ ... Q... g0 s @
L5 °e . Q.. Q.
----------------- "o o

: 7 ® LSRN 5 4 | 1

10 L] d

[ ]
26 [ ]

Taxas de crescimento do PIB

Grafico 2. Correlagbes entre taxas de crescimento do PIB e taxas de crescimento dos gastos em satide entre 1980 e 2015 por anos

individuais de referéncia no periodo.
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Tabela 1. Comparacéo entre o crescimento dos gastos federais em saiide com o crescimento do PIB

em diferentes governos: Brasil 1980-2015

Taxa geom. anual de
crescimento do gasto

Vantagem em atrelar o
crescimento do gasto

Taxa geom. anual de federal em satde ao

Periodo Governo federal em saude (%) crescimento do PIB (%) crescimento do PIB
1980-1984 Joao Figueiredo -4,7 -0,3 Vantagem
1985-1989 Jose Sarney 16,1 44 Desvantagem
1990-1992 Fernando Collor -14.3 -13 Vantagem
1993-1994 [tamar Franco 1,2 54 Vantagem
1995-1998 F.H. Cardoso - 1 59 3 Desvantagem
1999-2002 F. H. Cardoso - 2 35 23 Desvantagem
2003-2006 Lula da Silva -1 53 35 Desvantagem
2007-2010 Lula da Silva -2 52 4,5 Desvantagem
20112014 Dilma Roussef — 1 36 2,1 Desvantagem
2015 Dilma Roussef — 2 -8,8 3,1 Vantagem
Média 1980-2015 37 34 Desvantagem

Os dados mostram que, desde 1980, somente no go-
verno de quatro presidentes haveria vantagens em atrelar o
crescimento dos gastos federais em salde ao crescimento
do PIB. Esses governos foram Joéo Figueiredo, Fernando Col-
lor de Mello, ltamar Franco e Dilma Roussef-2. Nos demais (e
também na média do periodo 1980-2015) nao valeria a pena
utilizar esse critério para manter o crescimento dos gastos fe-
derais de saude.

Portanto, entre o primeiro governo FHC e o primeiro Go-
verno Dilma Roussef, os dados revelam aumentos nos gastos
federais em saude acima do crescimento do PIB, mas esse es-
forco poderd se perder com a profunda recessao que se inicia
em 2014, podendo se arrastar por inércia até o fim do presente
governo, caso ndo sejam tomadas medidas para a retomada
do crescimento, para ordenar as financas publicas e para prio-
rizar os gastos publicos nas dreas fundamentais para o pais.

Por outro lado, desde o inicio do Governo Fernando Hen-
rique Cardoso até o final do primeiro Governo Dilma, a carga
tributéria no Brasil tem tido aumentos constantes, criando es-
paco para que sejam tomadas decisdes politicas relacionadas
ao aumento dos gastos.

Durante os dois Governos FHC, 0 aumento do patamar da
carga tributéria era importante como forma de reduzir o dé-
ficit primério, acertar as contas publicas, ajusta-las ao periodo
pos-hiperinflacdo e impor um novo padrao sustentavel para
o financiamento das politicas sociais, entre elas educacéo e
saude, bem como conter e suportar a avalanche dos gastos
previdencidrios. Ja nos governos Lula e Dilma-1, o aumento
da carga tributéria foi importante para o financiamento de
programas sociais de outra natureza (@aumento das rendas
ndo associadas ao trabalho, como os beneficios assistenciais
da previdéncia e o bolsa-familia, por exemplo), mas também

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):103-107

o financiamento de investimentos “visiveis” no setor satide,
como as Unidades de Pronto Atendimento (UPAs) e peque-
nos hospitais publicos municipais.

Um documento recente divulgado pela Assessoria Eco-
némica do Ministério de Planejamento, Orcamento e Gestao
(MPOG)’ mostra que a carga tributéria federal se elevou de
17% a 22% do PIB entre 1996 e 2002, consolidando-se nes-
te patamar com pequenas oscilacoes, ao redor de 23% nos
anos que se seguem entre 2005 e 2014. Esse documento
explica ainda que esse pequeno pulo para 23% se deve ao
aumento das contribuicées do Fundo de Garantia do Tempo
de Servico (FGTS) e do sistema S, dado que varias politicas,
como o fim da Contribuicdo Proviséria sobre Movimentacdo
Financeira (CPMF), a retracao econémica recente e as exone-
racoes fiscais, seriam responsaveis por uma reducao da carga
tributdria federal em até 1%.

De todos os modos, se pode dizer que, se refazemos o
Grafico 2, substituindo os dados agregados por ano por da-
dos agregados por periodo de Governo, chegamos a uma
correlagao mais consistente entre o crescimento do PIB e o
crescimento do Gasto Federal em Sautde (Gréfico 3).

Pode-se verificar, pelo Grafico 3, um R2 de 0,66, o qual
mostra que existe sim alguma correlacdo positiva entre o
crescimento dos gastos federais de salde e o crescimento
do PIB, mas também que os governos em épocas de expan-
sao econdmica fazem maiores esfor¢os para gastar mais com
saude, seja de forma atrelada ou néo atrelada ao PIB. Assim,
o gréfico revela que, em trés contextos recessivos (governos
Figueiredo, Collor e Dilma-2), reducdes no crescimento do
PIB poderiam levar a reducdes nos gastos federais de saude
entre 5% e 15%, 0 que certamente teria impacto na descon-
tinuidade de programas sociais, ainda que no setor publico
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Grafico 3. Correlagdes entre taxas de crescimento do PIB e taxas de crescimento dos gastos federais em satide por periodos de governo

entre 1980-2015.

de saude brasileiro sempre existe um imenso espaco para
aumentar a eficiéncia e a produtividade para aqueles que se
empenham em ser bons gestores.

Comentarios finais

A melhor forma de garantir o financiamento adequado para
0s gastos em saude com base em recursos publicos orca-
mentarios é atreld-los ndo a qualquer tipo de imposto ou
indicador vinculante, mas sim a consciéncia, tanto do Poder
Executivo como do Poder Legislativo, ja que esses gastos sao
prioritarios para garantir direitos constitucionais assegurados,
com énfase nas populagdes mais carentes: aquelas que tém
menos cobertura e equidade para o acesso e financiamento
dos servicos.

Entre 1980 e 2015 os gastos federais em salde nunca
foram inferiores a 1,1% nem superiores a 1,7% do PIB. Como
demonstra o Gréfico 4, os piores momentos ocorreram nos
Governos Figueiredo, Collor e Itamar, quando alcancaram
1,2% do PIB e os melhores no Governo Sarney e nos Governos
Lula e Dilma, quando chegaram a valores superiores a 1,6%.

Paradoxalmente, o periodo que sucede a promulgacao
da constituicdo de 1988 foi o pior momento para o financia-
mento da Saude no Brasil. Naquela época, o gasto publico
caiu de 1,7% em 1989 para quase 1,1% em 1992. Esse baixo
patamar de gastos so se recupera no primeiro ano do Gover-
no FHGI, que também teve problemas em estabilizé-lo nos
anos subsequentes, com as crises e 0s ajustes necessarios
para estabilizar a moeda. A partir de 2008 se estabelece um
processo que, mesmo sem a CPMF, tem permitido ao gasto
de saude flutuar entre 1,5% e 1,7% do PIB. Mas serd isso pos-
sivel nos anos vindouros?

Deve-se considerar também que a Constituicdo de 1988
e a legislacdo posterior levaram Estados e Municipios a gas-
tar mais e a assumir mais responsabilidades em saude, o
que, para o bem, é a base de nosso sistema de saude des-
centralizado. Em 2013, os recursos a disposicdo dos Estados
e Municipios representavam 57% dos fundos publicos que
financiam o setor salde, de acordo com os dados do Sistema
de Informacdes sobre Orcamento Publico em Saude (SIOPS).
E verdade que esse processo aumenta muitas vezes a hete-
rogeneidade interna do acesso e qualidade a satide no nivel
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Grafico 4. Gasto Publico Federal com satide no Brasil como porcentagem do PIB: 1980-2015.
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regional e local, mas cria, por outro lado, muitos exemplos e
casos de sistemas municipais e estaduais bem administrados,
que geram inovacoes que podem ser vantajosas para outros
sistemas de salde regionais e locais.

Acredito fortemente que o bastdo da inovacao do sis-
tema de salde brasileiro estad atualmente nas esferas locais,
e o Ministério da Saude, com raras e honrosas excecoes, se
encontra na retaguarda desse processo. Isso é ainda pior
pela falta de prioridades na utilizacdo dos fundos que ainda
dispde o Ministério da Saude para orientar o sistema a ser
mais eficiente e inclusivo.

A forma pela qual se organiza a discusséo sobre o finan-
ciamento da saude no Brasil, no nivel federal, ndo leva em
consideracao varias questoes:

a) que o Ministério de Saude néo tem

sido capaz de executar a totalidade dos
recursos que lhe séo assignados;

b) que o Ministério da Saude ndo tem capacidade
para orientar os gastos federais para as dreas mais
prioritarias, de acordo com os dados de cobertura
geografica e socioecondmica e com o perfil de
necessidades (carga de doenca) de saude do pais;

C) que o Ministério da Saude utiliza parte de
seu orcamento como moeda de troca de
favores politicos regionais, o que reduz sua
capacidade de ser resolutivo na distribuicédo
e alocacdo de seu orcamento no nivel dos
Estados e Municipios e de fazer uma boa e
justa composi¢do no uso dos recursos proprios
dessas esferas com os seus, que permita uma
verdadeira distribuicdo equitativa dos recursos;

d) que o Ministério da Saude ndo tem capacidade
de fazer discussdes técnicas com o Congresso
para que as emendas parlamentares de
salde sejam um instrumento sério de
atendimento a prioridades do setor;

e) que o Ministério da Saude ndo tem estabelecido
mecanismos de assisténcia técnica adequados e
coerentes que possam capacitar gestores locais
e aumentar as competéncias para uma gestao
eficiente dos recursos. A proposta, ainda que
equivocada, mas bem-intencionada, de criar o indice
de Desempenho do Sistema Unico de Saude (IDSUS)
e adota-lo como critério para fazer um ranking de
bons governos em salde e discutir prioridades de
gestao, por meio de indicadores, morreu na praia;
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f) que o Ministério da Salde nao tem chegado a
um bom termo de entendimento e negociagao
com outros setores — a saude suplementar, os
prestadores privados e filantrépicos e os hospitais
universitarios — para integrar as redes de prestadores
publico e privadas e coloca-las a servico da
populacao mais necessitada, com mecanismos de
financiamento que sejam adequados e coordenados
por intermédio de redes de gestao, enfatizando
mais seu papel regulador, gestor, fiscalizador e
monitorador de resultados do que seu papel
prestador, que o transforma — a ele e ao setor
publico — em cumplice de sua prépria ineficiéncia.

Por esses motivos, ndo se podera simplesmente aumen-
tar os recursos a disposicao do Ministério da Saude. Antes,
durante e depois, o Ministério tem que liderar, consolidar e
acompanhar um plano claro e visivel para resolver os proble-
mas levantados anteriormente, com uma discussao aberta e
uma ampla pactuagdo social com todos os setores que pro-
duzem, consomem, financiam e trabalham pela saide dos
brasileiros.

Os atuais mecanismos de participacdo social que emba-
saram as discussdes iniciais do SUS foram lindos, mas estdo
claramente ultrapassados. E necessério incorporar outros
atores, ajudando aqueles mais deficientes a identificar seus
proprios desafios e manifestar sua voz.

Momentos de crise e de ajuste séo bons momentos para
repensar instituicoes. O Ministério da Saude é certamente
uma das instituicdes que deveria estar no rol das que tém
que ser repensadas, racionalizadas e modernizadas.

Notas

" Asfontes de dados deste artigo foram, para o crescimento do PIB -
dados do Banco Central -, séries histdricas. Para gastos federais com
satde se utilizam fontes diversas que foram harmonizadas para uma
base de dados em reais constantes de dezembro de 2014. As principais
instituicoes que produziram esses dados foram Instituto de Economia
do Setor Publico (IESP), Fundacdo do Desenvolvimento Administrativo
(FUNDAP) (1980-1992), MPOG, Execucdo Orcamentéria, Diversos Anos
e SIOPS - Ministério da Saude, para dados relacionados a Estados e
Municipios. Critério utilizado ASPS - Acbes e Servigos Publicos de Saude.

2 BRASIL, Ministério de Planejamento, Orcamento e Gestao, Evolucdo
Recente da Carga Tributéria Federal, Ed. MPOG, Brasilia, 11 de Novembro
de 2015.
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O preco dos medicamentos tornou-se um dos temas mais
discutidos nos ultimos tempos. Do ponto de vista da indus-
tria farmacéutica, a determinacdo do preco para cada novo
produto é mais crucial do que nunca, porém no preco final
também é importante a opinido dos prescritores, pagadores
e pacientes.

Os precos dos produtos farmacéuticos sdo constante-
mente criticados no mundo. Embora a percepcdo publica
da indUstria farmacéutica possa ser de que 0s precos por ela
praticados sdo muito superiores ao que é razoavel, ou justo,
certos aspectos fundamentais do desenvolvimento de me-
dicamentos e os mercados nos quais as drogas sao vendidas
sdo importantes para a base dos pregos cobrados. Primeiro,
o desenvolvimento de medicamentos é considerado arrisca-
do, com custos elevados que devem ser incorporados anos
antes de qualquer retorno. Em segundo lugar, embora este-
ja protegida por patentes, a maioria dos produtos de mar-
ca estd em forte concorréncia por participacao de mercado
com outros produtos que oferecem beneficios semelhantes,
como é o caso em outras industrias. Em terceiro lugar, para
os produtos inovadores que ndo tém concorréncia dbvia, o
preco cobrado deve ser geralmente suportado pela sua eco-
nomia, bem como pelo seu valor clinico, ou o produto nao
serd comprado.

O foco atual nos precos das drogas esta relacionado com
as pressoes de financiamento e a “capacidade de pagamen-
to”. Com a populacao e o desenvolvimento continuo de no-
vas tecnologias médicas — que apenas aumentam o ndmero
de pessoas que vivem com maior qualidade de vida e por
mais tempo — uma questdo fundamental para as sociedades
se torna: “Quanto da nossa renda nacional estamos prepara-
dos para gastar em melhorar a longevidade e a qualidade de
nossas vidas?

A importancia do preco de lancamento é ressaltada pelo
fato de que os controles de precos em grande parte do mun-
do impedem qualquer aumento subsequente no preco apods
o langamento.

O processo de determinacao do preco de um novo produ-
to comeca no inicio do desenvolvimento, varios anos antes do
lancamento. A empresa farmacéutica deve estimar o valor do
produto para seus clientes, bem como a vontade e a capacida-
de dos diferentes consumidores de pagar por isso. A empresa
também deve determinar um limite de preco acima do qual o
retorno sobre o investimento (ROI) em pesquisa e desenvolvi-
mento sera suficiente para satisfazer seus investidores.

Os principios basicos referentes ao preco de um produ-
to farmacéutico sdo semelhantes aos da maioria dos outros
produtos ou servicos. Essencialmente, os limites de uma faixa
de precos vidveis sao determinados pela avaliacdo do produ-
to de duas perspectivas diferentes: a perspectiva do mercado
e a perspectiva da empresa. A perspectiva do mercado con-
siste principalmente em uma avaliacdo do valor do produ-
to para seus clientes no contexto do ambiente competitivo.
Essa perspectiva de mercado ou “baseada em valor” sobre o
preco é o foco principal do desenvolvimento da estratégia
de precos e tende a estabelecer o limite superior em uma
faixa de preco vidvel. Uma avaliacéo interna da empresa de
custos e requisitos de ROl deve acompanhar a configuracao
da perspectiva do mercado.

Perspectiva de mercado e
precos baseados em valor

O preco baseado no valor é um quadro conceitual ampla-
mente aplicavel para avaliar o valor de um produto (ou servi-
¢o) para um cliente no contexto de ofertas alternativas e esta-
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belecendo um preco relativo a esse valor. Ele esta subjacente
a teoria de precos mais moderna e é explicado pela seguinte
formula simples: V=R + D. Aqui, o valor percebido (V) de um
produto para um cliente especifico é igual ao preco de refe-
réncia (R) — que é o preco da melhor alternativa ou produto
de referéncia — mais o valor liquido da diferenciacao percebi-
da (D), que pode incluir uma mistura de caracteristicas tanto
positivas quanto negativas oferecidas pelo novo produto. O
recurso dessa estrutura simples é que ele se encaixa intui-
tivamente com a forma como nds, como consumidores e
“compradores”, avaliamos os precos como parte das decisdes
de compra, conscientes ou subconscientemente. “O produto
ou servico X vale o dinheiro extra?” E uma questdo comum
e recorrente que é feita durante as decisdes de compra ao
longo da vida didria.

A questao da definicdo do produto durante o desenvol-
vimento farmacéutico ndo é simples. O desenvolvimento
geralmente comega com uma molécula que pode ter poten-
Ciais usos em vdrias indicacdes, muitas vezes, muito diferentes.
Com cada indicacéo, o local pretendido no regime de trata-
mento (por exemplo, linha de terapia, segmentos, modo de
administracao) delineia ainda o que o produto serd, com im-
plicacdes resultantes para identificar os clientes e concorren-
tes e, portanto, o valor diferencial e a oportunidade de pregos.

O produto de referéncia e, portanto, o preco de referéncia
para um novo produto depende principalmente da indicacao
pretendida e do lugar no regime de tratamento. O produto
de referéncia geralmente é o padrao atual de cuidados, mas
os desafios (ou oportunidades) surgem em varias situacoes.
Primeiro, se ndo ha terapia de drogas contemporanea para
a condicdo. Em segundo lugar, se ndo houve inovacéo far-
macéutica na éarea da doenca por algum tempo e o padrao
atual de cuidados é antigo, genérico ou barato; isso aumenta
0 peso sobre o fabricante para demonstrar de forma robus-
ta e comunicar um valor diferencial positivo substancial para

O valor dos novos medicamentos
The value of new medicines

garantir o estabelecimento de precos com um produto ino-
vador. Em terceiro lugar, se o padréo de atendimento for dife-
rente de acordo com o pals ou regiao em questao; isso pode
levar a dificeis decisdes de troca ao elaborar uma estratégia
global. Em quarto lugar, se o futuro padrao de cuidados, que
provavelmente se tornaré o produto de referéncia, ainda esta
em desenvolvimento por outra empresa e o preco ainda ndo
é conhecido.

Na maioria das situacdes de compra do setor ou do con-
sumidor, a mesma pessoa ou entidade inicia a compra de um
produto, o usa e o paga. O publico-alvo do fabricante, com o
objetivo de avaliar um produto, é, portanto, claro. Com me-
dicamentos, no entanto, esses trés papéis sdo normalmente
segregados e sao preenchidos pelo prescritor, 0 paciente e o
pagador, respectivamente. Até certo ponto, cada uma dessas
trés partes tem influéncia sobre a decisdo de compra de um
produto especifico, em que o preco provavelmente terd um
papel. A forma da decisdo de compra e os critérios de amos-
tra que sdo usados para tomar essa decisao diferem para
cada parte, conforme ilustrado no Quadro 1.

Um dado interessante foi demonstrado no estudo reali-
zado por nosso grupo (Gregson et al, 2005), que revelou que
31% dos pacientes disseram que gastaram mais do que o es-
perado com seu tratamento e que O Custo era uma preocu-
pacao. Ao analisar as expectativas do paciente e os objetivos
reais de tratamento, percebeu-se que o custo real mediano
declarado (portanto, a percepc¢ao do paciente) foi de RS 3.000,
enquanto o real custo da medicéo foi de RS 7.055, ou seja, 40%
do custo real. Por fim, 78% dos pacientes estimaram que o0s
custos eram menores do que efetivamente eram. Existe, por-
tanto, uma grande lacuna entre as percepcdes do paciente e
0 custo deste, e a maioria dos pacientes tende a subestiméa-lo.
Isso pode ser em parte porgque a maior parte dos profissionais
de saude privados brasileiros ndo trabalha com a coparticipa-
¢do e, portanto, todos 0s custos s&o cobertos.

Quadro 1. Diferentes perspectivas na tomada de decisdo de incorporacdo de produto médico

Perspectiva Questao basica

Critérios avaliados

Pagador Devo acrescentar esse produto ao

meu formulario/diretrizes/rol?

Prioridade da doenga/necessidade ndo atendida
Inovacéo clinica

Impacto da despesa

Qualidade de evidéncia cientifica

Avaliacéo farmacoecondmica

Motivacéo politica ou estratégica

Nivel de demanda do médico

Nivel de demanda do paciente

Prescritos Devo prescrever esse produto?

Melhora clinica esperada
Impacto financeiro para o paciente
Impacto financeiro pessoal

Paciente Devo aceitar essa prescricao?

Recomendacéo do prescritor
Pagamento acessivel
Impacto na qualidade de vida

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):108-110

109



Stefani SD, Ferla MS, Scheffer JL

Preco de lancamento

Tanto nos mercados de "preco livre" quanto nos contro-
lados pelos precos, as acdes ou reacdes provaveis dos con-
correntes podem ser uma consideracao importante. Como
muitos fabricantes perseguem alvos de doencas comuns e,
muitas vezes, desenvolvem produtos na mesma classe, as
corridas para chegar ao mercado sao frequentes. Dada a in-
terdependéncia entre 0s pregos entre os paises, a finalizacédo
dos precos individuais dos paises sem considerar o efeito
global é imprudente. Para garantir que os pregos em certos
paises nao resultem, de forma inadvertida, em efeitos nega-
tivos em outros lugares do mundo, muitos fabricantes glo-
bais realizam exercicios de otimizagao de precos globais, que
levam em consideracao os melhores precos dos paises, os
mecanismos de referéncia de precos e os provaveis padrées
de comércio paralelo.

Futuras tendéncias e implica¢oes

A mudanca em direcéo a eficiéncia e ao valor para o dinheiro
representa um desafio e uma oportunidade para os fabrican-
tes de medicamentos. O desafio consiste em demonstrar o
verdadeiro valor terapéutico adicionado, que acrescenta cus-
tos ao desenvolvimento e eleva a barra em termos de quais
produtos obtém sucesso no reembolso e, portanto, quais
produtos devem ser inseridos em desenvolvimento. A opor-
tunidade vem no sentido de que esse foco na eficiéncia geral
dos cuidados de saude faz com que se afaste da visdo “silo”
dos orcamentos de salde para uma perspectiva mais inte-
grada. Atualmente, a gestdo dos orcamentos de medicamen-
tos continua em grande medida isolada de outros custos de
cuidados de saude. Por isso, a capacidade de demonstrar
beneficios econdmicos para a salde e economia de custos
nédo foi automaticamente aceita pelos pagadores como jus-
tificativa de um preco premium para novos medicamentos
de marca. A perspectiva cada vez mais holistica da gestao de
cuidados de satide proporciona um ambiente mais receptivo
para as empresas farmacéuticas, que sao bem-sucedidas
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em demonstrar verdadeiramente os beneficios econdmicos
para a saude de seus produtos. O conceito pode ser parti-
cularmente Util quando se constréi o modelo de valor. Por
exemplo, enquanto um médico prescritor pode estar parti-
cularmente interessado nos resultados de um estudo clinico,
0 pagador tem interesse maior na qualidade metodolégica
do mesmo estudo.

Na frente cientifica, o surgimento da farmaco-genética
e o potencial da medicina personalizada podem ter uma
profunda influéncia no modelo estabelecido para o desen-
volvimento e a comercializacdo de medicamentos, incluindo
precos. Em um novo modelo em que um pequeno nime-
ro de drogas “blockbuster” sao substituidas por uma grande
quantidade de medicamentos personalizados, aimportancia
relativa do preco na manutencgao da lucratividade serd ainda
maior do que é agora. O desafio serd demonstrar e quanti-
ficar o valor dessas novas solucoes inovadoras na provavel
auséncia de referéncias de precos.

Embora o futuro seja intrinsecamente incerto, a inevita-
vel evolucdo demogréfica em relacdo a uma populacdo mais
velha, combinada com uma taxa de progresso tecnoldgico
sem precedentes, proporciona pouca probabilidade de que
a pressao sobre 0s precos dos remédios se alivie no curto pra-
zo. O aumento do foco e do investimento para demonstrar
de forma conclusiva essa relacdo custo-eficacia, e comuni-
ca-la amplamente, ndo sé apoiard precos apropriados e con-
tinuidade da lucratividade dos fabricantes de medicamentos,
mas também servird como uma plataforma educacional para
ajudar a melhorar a percepcao da industria.
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Quando centenas de ativistas protetores dos animais, dentre
eles algumas celebridades da TV, invadiram o laboratério do
Instituto Royal no interior de Sao Paulo em outubro de 2013,
eles estavam movidos por uma causa que lhes parecia justa
€,20 mesmo tempo, convictos de que uma acao radical seria
a Unica forma de mobilizar, ter apoio da midia e sensibilizar a
sociedade brasileira.

A atitude teria sido planejada antecipadamente, até
mesmo na forma. A forca, interromperam as atividades de
técnicos e cientistas, retiraram das dependéncias dos labo-
ratérios camundongos e coelhos, mas a principal motivagao
foi a busca por cdes da raga beagle, sujeitos de pesquisa no
laboratdrio que estariam, segundo presumiram os invasores,
sendo maltratados em experimentos cientificos.

A época, o Instituto Royal alegou seguir os protocolos
de ensaios clinicos que estavam sendo desenvolvidos ali
devidamente legalizados e, em muitos casos, financiados
com dinheiro publico por meio de organismos de fomento a
pesquisa e a inovacao. O uso de animais em estudos clinicos
é regulamentado no Brasil, autorizado pelos érgdos sanita-
rio e de ética em pesquisa. Alegacdes de que “existem testes
in vitro que poderiam descartar o uso de seres vivos em en-
saios” clinicos ndo levam em conta o fato de que tais testes
representam apenas uma pequena parte dos processos in-
vestigatorios exigidos pela regulacdo sanitaria mundial. Aci-
ma de tudo, sao imprescindiveis para o bem das populagdes
humanas, potenciais usudrias que, de outra forma, seriam ex-
postas a riscos desconhecidos e sem controle.

Apos a invasao, médicos, veterinarios, bidlogos, biomé-
dicos e outros profissionais altamente qualificados foram de-
mitidos, as atividades de pesquisa encerradas e, quatro anos
depois do episddio, o prédio do Instituto Royal, em Sao Ro-
que, estd abandonado.

Alguns veiculos trataram a invasao como sendo um “res-
gate” dos animais partindo do pressuposto de que antes teria

havido um “sequestro”. O tratamento dado nos textos das ma-
térias publicadas reforcou a ideia de que a agao de invadirum la-
boratdrio teria sido providencial e justa, portanto, necessaria. Os
ativistas alcancaram o que pretendiam: obtiveram claramente
0 apoio daimprensa, que supervalorizou a ocorréncia por meio
de uma mensagem subliminar, segundo a qual o grupo estaria
agindo em nome do bem comum, da coletividade. Entretanto,
o essencial, a suposta conduta dos investigadores cientificos de
maltratar os animais, até hoje, ndo foi comprovado.

Inimeros sao os exemplos em que a prética jornalistica
cede lugar a parcialidade quando o agente da noticia tende,
por vezes involuntariamente, a julgar com o objetivo de “pro-
mover a justica social’, ainda que se esforce para ouvir todos
os lados envolvidos na questao, uma das clausulas pétreas
dos principios fundamentais do jornalismo.

Em 2016, o Senado Federal brasileiro aprovou a liberagao
do uso da fosfoetanolamina sintética para pacientes com can-
cer, uma substancia que teria sido desenvolvida no Instituto
de Quimica da Universidade de Sao Paulo, em Séo Carlos, no
interior, e que prometia curar o cancer, sem especificar o tipo.

Quando o uso da “pilula do cancer” foi aprovado, ndo ha-
via estudos cientificos que pudessem comprovar sua eficacia
e seguranca. Mas uma parte importante e influente da midia
reproduziu enfaticamente o discurso dos parlamentares que
defendiam a liberacao da tal substancia. Convencida de que
a pilula ndo seria apenas uma alternativa terapéutica, mas
uma oportunidade de o Pais exercer uma suposta sobera-
nia em relacdo a dependéncia das pesquisas das industrias
farmacéuticas globais, divulgou que a comprovacao viria
depois, por meio de estudos a serem desenvolvimentos em
laboratdrios oficiais. Os estudos comecaram a ser feitos, mas
a substancia ndo se mostrou eficaz nem segura ainda nas fa-
ses iniciais dos testes, como previam cientistas e entidades
ndo governamentais favordveis a regras mais claras e seguras
para pesquisas clinicas no Brasil.
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A supervalorizacdo mididtica ndo impediu que o caso da
fosfoetanolamina cafsse no esquecimento, mas, a época, a
sociedade foi levada a acreditar no improvavel: que algum
laboratério pudesse produzir, em tempo recorde, pesquisas
em fase pré-clinica e em trés outras importantes e decisivas
fases do processo que, em condicdes normais, levaria anos
para ser concluido. E em meio a comocao, leitores, especta-
dores e ouvintes deixaram de ser informados pela imprensa
de um dado essencial, o de que a responsabilidade de apro-
var a liberacdo do uso de uma substancia no Brasil é da Anvi-
sa, a Agéncia sanitaria nacional, e ndo do Parlamento.

A abordagem na cobertura de eventos como esses reme-
te a consagrada férmula do jornalismo moderno de ressaltar
"empatia e drama”, que é a capacidade que o espectador
tem de compreender o sentimento do personagem central
da matéria, se identificar e se colocar no lugar dele; no caso
anteriormente citado, de pacientes brasileiros com cancer.

Infalivel no conceito, pois envolve, toca, sensibiliza e
mexe com o estado de espirito do espectador ou leitor, a for-
mula falha no pragmatismo, quando sonega uma informa-
cao util, relevante ao consumidor, por erro de apuracao da
noticia, falta de afinidade com o assunto, desconhecimento,
auséncia de especializacdo ou simplesmente por conviccoes
direcionadoras do jornalista, sejam elas politicas, de interesse
pessoal ou ideoldgicas.

Muitos fatores podem explicar a producdo de um jorna-
lismo de espetéculo, mas uma causa é perfeitamente aceita-
vel em sua quase plenitude: a concorréncia inescapavel e, ao
mesmo tempo, desleal e predatéria das midias sociais. Isen-
tas de responsabilizacdo e infinitamente mais ageis, impoem
ao jornalismo contemporaneo uma espécie de caminho do
vale das sombras. Os meios de comunicacédo de massa que
produzem contetdo de verdade precisam de agilidade tanto
quanto as midias sociais, mas ndo podem ser irresponsaveis,
imprecisos nem suficientemente imaginativos a ponto de fal-
sear os fatos.

A propdsito, estd em curso a formacgao de uma industria
de producao de noticias falsas, as chamadas fake news, cujo
objetivo é enganar o publico e que, na maioria das vezes, esta
a servico de algum interesse especifico. Ha, de outro lado,
um consumo desenfreado por esse tipo de produto, espe-
cialmente nas plataformas digitais, labirinto indecifravel e
sem controle que vem sendo usado, pelo menos no concei-
to, por figuras do cenério politico mundial como uma forma
de confrontar a credibilidade de veiculos de comunicacéo
influentes e respeitados.

O presidente norte-americano, Donald Trump, frequente-
mente usa 0 argumento dos riscos provocados pela chamada
fake news para tentar desqualificar noticias a respeito da sua
administracao. O proposito €, claramente, confundir o publi-
co e demonstrar que uma coisa é o fato, outra é a versao. Para
Trump, a versao é mais importante que o fato, um neologis-
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mo que ganhou o singelo nome de pods-verdade. Seu primo-
génito, que leva o seu nome e é mais conhecido como Don
Jr, reforca as teses do pai ao atacar os criticos da imprensa. A
rede de TV norte-americana CNN é alvo preferido. “Eles sem-
pre serdo numero 1 em noticias falsas” — diz Don Jr.

As noticias falsas ganharam destaque na agenda de dis-
cussoes da reuniao da Associacdo Norte-americana para o
Progresso da Ciéncia, ocorrida no inicio de 2017, em Boston.
A preocupacéo faz sentido, pois as fake news vém ganhando
espaco nos meios de comunicacdo e muitas vezes nao
aparecem apenas como noticia falsa, inventada, no formato
de hard news, mas em forma de estelionato intelectual com
gravissimas consequéncias para a reputagdo dos meios de
informacéo e para a sociedade.

Em 1998, a revista The Lancet publicou um estudo do
médico britanico Andrew Wakefield, segundo o qual oito de
doze criancas analisadas em sua pesquisa teriam manifes-
tado sintomas de autismo depois de terem tomado a vaci-
na triplice viral. Mais tarde, descobriu-se que néo se tratava
propriamente de um “alerta cientifico” e sim de interesses
de advogados dispostos a processar a industria farmacéuti-
ca. A propria revista retirou o estudo de seu site e 0 médico
perdeu o registro profissional, mas, apesar dessas medidas, o
movimento antivacinas emergiu nas redes sociais e continua
ganhando adeptos na Europa e nos Estados Unidos, regides
responsaveis pelo ressurgimento de surtos de sarampo, e
também no Brasil.

No caso do Brasil, situacdes como essa podem ganhar di-
mensdes extraordinarias se ndo houver, por parte da impren-
sa, um equilibrio na cobertura dos fatos, ja que o Pais registra
0 maior indice de confianca na midia no mundo. Pesquisa
recente do Instituto Reuters para o Estudo do Jornalismo, da
quase milenar Universidade de Oxford, na Inglaterra, revela
que 60% dos brasileiros confiam nas noticias veiculadas pelas
empresas de comunicacao — atras apenas da Finlandia, com
62%. Significa dizer que qualquer coisa que se publique na
imprensa certamente tera repercussao. A confianca também
é alta em paises como Portugal, Poldnia e Holanda. A média
dos pafses pesquisados é de 43%. A pesquisa ouviu 70 mil
entrevistados em 36 paises.

O jornalista especializado Gary Schwitzer, Professor da
Universidade de Minnesota — Escola de Saude Publica e Esco-
la de Jornalismo — e Publisher da HealthNewsReview.org cujo
portal tem o sugestivo slogan “Your health news watchdog”,
algo como “seu cdo de guarda da noticia de satde”, afirma que
“os jornalistas tém uma responsabilidade especial na cober-
tura de noticias médicas e de saude”. “Sabem que leitores e
telespectadores podem tomar importantes decisdes de cui-
dados de salde com base nas informacoes fornecidas em
nossas historias.”

Schwitzer foi um dos jornalistas de saude convidados da
revista cientifica PloS Medicine para participar de um deba-
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te sobre a polémica envolvendo, em 2004, tabloides norte-
-americanos que divulgaram noticias sugerindo que os efeitos
colaterais de um medicamento antirretroviral administrado
durante a gestacgao teriam zerado na transmissao do HIV de
mée para o filho. Especialistas ndo acreditaram na histéria e
a polémica se instalou. A publicacdo decidiu, entao, abrir um
debate e pediu que alguns jornalistas reconhecidos na co-
bertura de salde e ciéncia pudessem dar a sua opinido sobre
os limites da responsabilidade do jornalista ao divulgar uma
noticia e o impacto disso na vida e no cotidiano das pessoas.

Gary Schwitzer sempre foi um defensor da tese de que
jornalistas especializados deveriam assinar uma “declaracéo
de principios” na cobertura setorial de satide, ciéncia e inova-
cao e levou a ideia a Associacao Norte-americana de Jorna-
listas Especializados em Saude. A associacao existe para troca
de informacdes e experiéncia entre os profissionais, mas tem
como papel fundamental melhorar a qualidade da cobertura
de salide com base em preceitos éticos.

As afirmacdes no campo da ciéncia, até mesmo para 0s
iniciados na avaliacdo de tecnologias em saude, estao as ve-
zes sujeitas a diferentes interpretagdes, mesmo quando nos
referimos a uma metodologia, por mais exata e precisa que
possa parecer. A compreensdo de um fato requer conhecer
os métodos do estudo, a doenca, o contexto e as estatisticas.
Sem esses fundamentos, até mesmo a concepcao de Medici-
na Baseada em Evidéncias (MBE) poderia ser interpretada de
maneira equivocada ou usada intencionalmente para causar
algum mal.

Aindustria farmacéutica de pesquisa historicamente vem
sendo alvo de criticas da imprensa por sua conduta muitas
vezes colocada em xeque. Sdo questionamentos frequentes
quanto a possfveis ganhos elevados, falta de compromisso
com as sociedades locais, altos precos dos produtos, defe-
sa intransigente do direito de propriedade e forte poder de
concentracdo de mercado.

De fato, a partir da década de 1990, houve uma tendéncia
a concentracao de mercado quando comecaram movimen-
tos importantes de fusdes e aquisicoes de empresas globais
que precisavam fazer expressivos investimentos em pesquisa
e desenvolvimento de novas terapias para enfrentar um fu-
turo ainda mais desafiador como viria a ser comprovado nos
anos seguintes, especialmente com relacédo a determinadas
patologias e a sistemas de inovacao e de regulacdo sanita-
ria que colocariam especialistas e autoridades mundiais de
salde em alerta. Como desenvolver inovacdes disruptivas,
se as novidades sao cada vez mais raras? Como atender as
crescentes exigéncias de testes regulatérios para compro-
var eficacia e seguranca das novas tecnologias? Como fazer
frente ao exponencial crescimento, por exemplo, dos casos
de cancer do mundo sem um investimento em pesquisa de
desenvolvimento de novos medicamentos para tratamento
da doenca que acomete milhdes de pessoas todos 0s anos?
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A cada ano, 14 milhdes de pessoas desenvolvem cancer
no mundo. De acordo com a Organizacao Mundial da Saude
(OMS), até 2030, serdo 26 milhdes de pacientes afetados com
custos anuais em torno de USS 1 trilhdo “a economia global,
em mortes prematuras, invalidez e custos médicos”. No Brasil,
o cancer hoje é a segunda causa de morte, superada apenas
por doencas cardiovasculares. A expansado dos casos de can-
cer esta relacionada, entre outras razoes, ao envelhecimento
da populacdo, a mudanca do estilo de vida e a poluicéo.

Nos ultimos tempos, o extraordindrio avanco das terapias
imunoldgicas no combate a determinados tipos de cancer
elevou significativamente o nivel de expectativa da medicina
na busca pela cura de tumores agressivos a partir de “resul-
tados duradouros em um numero significativo de pacientes”.
Em razdo disso, em 2017, pelo segundo ano consecutivo, o
relatério anual da American Society of Clinical Oncology (ASCO)
elegeu a imunoterapia como o “Avanco do Ano’, reconhe-
cendo que a ciéncia estd no caminho certo e os esforcos tém
sido recompensados com a introducdo de novas tecnolo-
gias nos sistemas de satide permitindo a milhdes de pessoas
maior acesso a tratamentos inovadores.

Ao desbravar um campo praticamente inexplorado do
conhecimento cientifico e tecnoldgico, os pesquisadores es-
tabelecem novos e sofisticados padrées de investigagao em
busca de solucdes que, inevitavelmente, conduzem a me-
dicina de precisao, personalizando o tratamento de acordo
com as caracteristicas e condi¢des individuais do paciente e
0 estagio da doenca.

A nova fronteira dainovagao representard um aumento nos
custos da satide sem que os orcamentos das fontes pagadoras
consigam acompanhar o ritmo desse crescimento. A indUstria
tem consciéncia de que terd que promover esforcos para evi-
denciar e melhor atribuir valor ao que desenvolve por meio de
processos de avaliagdo de tecnologias em saude cujos critérios
nem sempre levam em conta as questdes sociais. Seja como
for, 0 acesso é mais um desafio posto no centro do debate que
mobiliza e preocupa ndo apenas as autoridades de salide, mas
outros atores importantes como a prépria industria de ino-
vacao e, claro, a midia. Hoje, a imprensa tem desempenhado
papel fundamental na cobertura de acontecimentos relevan-
tes do cotidiano das pessoas que clamam por um sistema de
saude acessivel e digno, além de denunciar com propriedade
as mazelas das redes de atendimento e assisténcia pelo pais.
Ao mesmo tempo demonstra uma preocupacao com fatos
extraordindrios como o movimento antivacinas dando alertas
para 0s riscos a saude, principalmente para as nossas criangas.
Alguns veiculos, inclusive, conseguem equilibrar o noticiario
que prioriza, por exemplo, a defesa do consumidor e informa-
¢Oes cientificas que sempre surgem como um fio de esperan-
Ca para pacientes necessitados em meio a tantas aflicoes.

Esse é o lado positivo do trabalho da imprensa, que deve
ser reconhecido. Entretanto, dominar e traduzir com fideli-
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dade para o publico consumidor a vastidao do universo que
envolve um sistema de satde e temas ainda mais especificos
Como acesso, inovagao tecnoldgica, ciéncia, conhecimento,
economia da saude, judicializacao e a complexidade dos
sistemas regulatérios deveria servir como um novo estimulo
ao profissional de imprensa. A especializacdo pode levar o
profissional a entender, na esséncia, a dinamica do setor de
salde e inovacao a partir de uma viséo racional e sem pre-
concejtos.

Se atuasse como um investigador cientifico na apuracéo
das matérias, o jornalista apuraria, estudaria, comprovaria e
se aprofundaria nos temas como se a redacao fosse um la-
boratério de pesquisa. Seria como lancar méo de uma das
raizes da formula consagrada do jornalismo, a empatia, men-
cionada anteriormente, colocando-se no lugar de quem pro-
duz inovacdo. Sem aplicar ciéncia na producao de noticia,
a tendéncia é permanecer na superficie da versdo oficiosa
dos fatos.

Ha uma deliberada incompreensdo da parte da impren-
sa com relacdo a certos segmentos do setor de saude, refor-
cada pela percepcéo de que o interesse econdmico estaria
sempre a frente da necessidade do consumidor, sem qual-
quer possibilidade de contribuicdo, solugao ou sugestao de
melhoria do sistema de salde e das condicdes de vida do
paciente. Da mesma forma, a imprensa € vista por determina-
dos segmentos privados da salde como pouco especializa-
da e, por vezes, enviesada, dando preferéncia as informagoes
negativas, motivada por razdes também econdmicas: vender
noticia impactante. Os pontos positivos de ambos — midia e
organizagdes privadas de salide — permanecem ocultos pela
distancia entre os dois e pela falta de didlogo baseado em
ética e transparéncia.
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No filme Mil Vezes Boa Noite, a talentosa e bela atriz Ju-
liette Binoche interpreta a personagem Rebbeca, uma foté-
grafa profissional reconhecida no mundo inteiro por ter se
especializado na cobertura de zonas de conflito. Na cena
inicial, Rebbeca estd na Asia Central, mais precisamente num
vilarejo do Afeganistdo onde suas lentes precisas e sensiveis
registram o ritual desolador: um cinturdo de explosivos esta
sendo atado ao corpo de uma adolescente por senhoras da
comunidade, incluindo a prépria mae.

A adolescente tem a missdo de se explodir diante do
inimigo e Rebbeca acompanha o ato terrorista até o instan-
te final da explosdo. A cena ndo impede a fotégrafa de se
aproximar e registrar detalhes da tragédia com tal perfeicao
que, mais tarde, receberia criticas por estar "glamourizando”
0 caos. Em suma, o filme trata do dilema ético que even-
tualmente um jornalista possa viver diante de determinadas
situacoes. Afinal, qual é o limite da atuacao de um jornalista
para obter o melhor angulo, a melhor cena, a melhor repor-
tagem?

Fora de questéo discutir cerceamento de liberdade e de
livre expressdo jornalistica, sua autonomia e independén-
Cia, inerentes ao proprio Estado Democratico de Direito e
a outros valores constitucionais fundamentais. Nos Estados
Unidos, o jornalismo é protegido pela cldusula de liberdade
de imprensa na Primeira Emenda Constitucional. Portanto,
objetivamente, o propdsito é contribuir para o didlogo, re-
conhecer que sem imprensa livre ndo hd democracia, mas,
ao mesmo tempo, a ideia é provocar uma reflexao sobre res-
ponsabilidades e o importante papel desempenhado pelo
jornalista neste beligerante mundo moderno que invaria-
velmente confronta organizacdes privadas de salude e seus
observadores sociais.
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RESUMO

Limiares de custo-efetividade (CE) tém sido foco de discussdo em relacdo a necessidade de um li-
miar fixo para a realidade brasileira, em particular do Sistema Unico de Saude (SUS). Frequentemente
é referido o uso desse tipo de limiares em outros paises, porém, estes variam significativamente e
muitos sao implicitos. Os limiares de CE se baseiam em resultados incrementais (ICERs), incluindo
frequentemente medidas de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e, assim, estdo estrita-
mente atrelados as limitagdes destes. Tém sido propostas alternativas ao uso desses limiares de CE,
entre estes o limiar de eficiéncia, método utilizado pelo governo aleméo para determinar valores
méximos de reembolso de novas tecnologias inseridas em seu sistema de saude. Para cada érea
terapéutica é tracado um gréfico de beneficio vs. custo incremental das tecnologias j& incorporadas.
As opcoes com maior CE s&o conectadas formando o limiar de eficiéncia, permitindo a avaliagdo de
novas intervencdes. Este artigo revisa as caracteristicas, limitagdes e alternativas aos limiares de CE e
propde uma temdtica que vé além da atual discussdo sobre a adequacdo ou ndo do estabelecimen-
to de um limiar fixo para o Brasil.

ABSTRACT

Cost-effectiveness (CE) thresholds have been under discussion regarding the need of a fixed
threshold for the Brazilian reality, particularly for the public healthcare system. Often, the use of
this type of threshold in other countries is mentioned, however, this varies significantly between
countries and many are implicit. CE thresholds are based upon incremental CE results (ICER) and
frequently include measures for quality adjusted life years (QALY), related to several limitations. Alter-
natives to CE thresholds have been proposed, such as the efficiency frontier, a method used by the
German government to determine maximum reimbursement values for new technologies that are
incorporated in its health system. For each therapeutic area, a graph is built with incremental benefit
vs. costs of the technologies already incorporated. The options with higher cost-effectiveness are
connected giving the efficiency frontier that are used for the assessment of new interventions. This
article revises characteristics, limitations and alternatives of CE thresholds and proposes a discussion
theme that goes beyond the suitability of setting a fixed threshold for Brazil.
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Introducao

Todos os dias sdo tomadas decisdes no nosso sistema de
salde que frequentemente implicam escolher a adicdo ou
nao de novas intervengdes as ja existentes. Para isso, tém sido
desenvolvidas ferramentas econdmicas, entre elas andlises
econdmicas de custo-efetividade (CE), cujo objetivo é infor-
mar os decisores de satde. Perante tecnologias com maior
beneficio e custo, o limiar de CE reflete a disponibilidade para
pagar por um beneficio em satide (Drummond et al, 2015).
No contexto do Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil e
visando a uma maior transparéncia das decisdes tomadas, vem
sendo discutida a necessidade de um limiar de CE explicito, ou
seja, oficial (Pinto et al, 2016, Soarez & Novaes, 2017). No momen-
to de edicao do presente manuscrito, um projeto de alteracao
da lei no 8.080, de 19 de setembro de 1990, encontra-se em cir-
culacao, dispondo sobre a definicdo de um limiar de CE incre-
mental utilizado em andlises de incorporacgao (Lima, 2017).

Custo-efetividade

Limiares de custo-efetividade

O limiar de CE mais utilizado é o custo por ano de vida ga-
nho ajustado a qualidade (QALY, do inglés quality adjusted life
years). Este limiar foi primeiramente definido nos anos 1980,
no Medicare nos Estados Unidos, com base na adog¢ao da dia-
lise em pacientes com falha renal, com sugestéo de um valor
de USD50.000/QALY ganho (Drummond et al,, 2015).

Mais recentemente, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomendou um limiar em que a disponibilidade para
pagar de um pals se baseasse em seu produto interno bruto
(PIB) per capita. Assim, um ICER abaixo de 1 PIB per capita por
anos de vida ajustados a incapacidade (DALY, do inglés disa-
bility adjusted life years) é considerado muito custo-efetivo e
abaixo de 3 o PIB per capita seria considerado custo-efetivo
(Marseille et al,, 2015).

Na prética, o limiar de ICER para as decisdes é bastante
varidvel. Em poucos paises, entre eles a Inglaterra e Pais de
Gales, o limiar de decisao é explicito. Em sua diretriz de ava-
liacdo de tecnologias, o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) considera um incremento de £30.000 por
QALY ganho como um limiar aceitavel (NICE, 2012).

Em outros palses, os limiares de decisédo séao implicitos e
tém sido estimados a partir da anélise retrospectiva de deci-
sdes de alocacdo de cuidados de saude pelas entidades de
ATS competentes (Marseille et al, 2015). Como exemplo, no
Canad3, foram identificadas recomendacbes positivas para
até um ICER de Can$80,000/QALY ganho, embora tenham
considerado apenas decisdes referentes a drogas oncologi-
cas. Na Austrdlia, sugeriu-se que as recomendagdes seguem
um limiar de entre $37.000 e $69,000 por ano de vida ganho
(Cleemput et al,, 2008). Nos Estados Unidos, uma analise dos
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seguros de saude estimou que as recomendacdes se en-
quadram num limiar entre $109 000 e $297 000/QALY ganho
(Braithwaite et al, 2008).

Ainda em outros paises, limiares de CE sao sugeridos por
instituicoes ou individuos. Exemplos sao o limiar de NZ20.000/
QALY ganho na Nova Zelandia, EUR80.000/QALY ganho nos
Pafses Baixos baseado no custo anual de hospitalizacao no
pais e EUR90.000/QALY ganho na Suécia. Este ultimo foi suge-
rido a partir de um limiar utilizado no sistema de transportes
no pais e contrasta com o limiar de EUR40.000/QALY ganho,
resultando de um estudo-piloto de preferéncia a partir da po-
pulacdo geral (Cleemput et al, 2008). Porém, ndo é claro se es-
ses limiares sdo efetivamente utilizados nas decisdes tomadas
no ambito de incorporagao de novas intervencoes.

Limiar de custo-efetividade no Brasil

No Brasil, estd pouco claro se a Comissdo Nacional de Incorpo-
racédo de Tecnologias no SUS (Conitec) considera algum limiar
de disposicao para pagar em suas decisdes (Lemmer et al, 2016),
embora a literatura tenha, em alguns momentos, referenciado o
uso do limiar relacionado ao PIB per capita, recomendado pela
OMS (Schwarzer et al, 2015). Em uma revisao de 2015, Prado argu-
mentou que ainda ndo seria possivel estabelecer o limiar de cus-
to-utilidade intrinseco, devido ao reduzido nimero de analises
disponiveis na época. Por meio do método da razdo calculada,
a autora sugere uma faixa limiar de custo-utilidade de RS 1.361 a
RS 147016/QALY ganho. Para intervencdes que estendem ou sal-
vam a vida, essa faixa seria de RS 28.586,45 a RS 8194783 e, para
intervencdes que aumentam a qualidade de vida, distingue um
limiar de RS 36.209,51, considerando, provavelmente, a medida
de QALY ganho (Prado, 2015).

Um levantamento de todos os relatérios de ATS publica-
dos da Conitec até jun-2016 mostrou que apenas 37% das
decisdes sobre incorporacdo reportavam analises econémi-
cas completas. Apenas 47% das andlises de CE reportavam
medidas de beneficio sob a forma de anos de vida ganhos
(LYG) e QALY (Lemmer et al, 2016). Assim, ndo obstante o
grande numero de relatérios da Conitec disponiveis desde a
criacdo desta, a quantidade de dados disponivel para inferir
um limiar de CE implicito é baixa. Em alguns relatérios, é re-
ferido um limiar de CE (custo/QALY ganho). Um exemplo é
a avaliacdo do icatibanto para o tratamento da crise aguda
moderada ou grave do angioedema hereditario. A Conitec
refez a andlise econdémica e refere um limiar de decisao de
3xPIB per capita (relatério 163); para a avaliacdo da radiote-
rapia intraoperatoéria de tumores de mama, ja é referido um
limiar de CE de 1xPIB per capita (relatério 228).

Limitagées e desvantagens de
limiares de custo-efetividade

Por ser um Unico nUmero que representa uma razao entre
dois incrementos, o custo e o beneficio, o limiar de CE facilita
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a analise da informacéo por parte dos decisores (Drummond
etal, 2015).

Por outro lado, por o ICER ser um valor deterministico,
este estd associado a uma elevada incerteza e muitos fato-
res podem afetar os resultados de analises de CE, particu-
larmente os parametros incluidos na andlise. Dessa forma,
um resultado de ICER deve ser considerado como uma es-
timativa, baseada em uma série de suposicoes (Bertram et
al, 2016). Tem-se tentado minimizar essa limitacdo por meio
da abordagem probabilistica, que considera a incerteza dos
parametros incluidos por simulacoes repetidas de custos e
beneficios que partem da extracdo randémica de parame-
tros de distribuicdes. O conjunto de resultados de ICER ob-
tidos interpreta-se como probabilidade de custo-eficacia da
intervencao avaliada. Uma segunda abordagem é aplicar um
método nao paramétrico, o bootstrapping, que gera uma fai-
xa de resultados de ICER (Drummond et al, 2015). Em 2013,
Adailsson e Tomson identificaram um limiar de probabilida-
de de custo-eficicia nas decisdes do NICE até 2013, em que
a partir de 40% haveria uma maior chance de recomendacéo
de uma intervencéo avaliada (Adalsteinsson & Toumi, 2013).

A condensacdo do incremento de beneficio e custo em
um Unico numero acaba dificultando a interpretacdo dos
resultados subjacentes. Por exemplo, um resultado de 1,25
QALY ganhos poderia representar um ganho de cinco anos
de vida com 0,25 de utilidade, ou dois anos de vida com 0,63
de utilidade (Nuijten & Dubois, 2011). Uma solucao que tem
sido sugerida para esse ponto é a representacao desagregada
dos resultados, tanto dos anos de vida ganhos e utilities aplica-
dos, como dos custos totais capturados (Sanders et al, 2016).
Porém, embora essa recomendacdo conste de guidelines, fre-
quentemente essa pratica é ignorada, como sao exemplos 0s
relatérios n° 118, 72 e 245, neste caso pela Conitec.

Uma outra peca central para o limiar de CE é a prépria
medida de beneficio, a qualidade de vida, recomendada pelo
NICE (NICE, 2012). Esta é mensurada por meio de instrumen-
tos genéricos ou especificos por doenga, p. ex. questionarios,
baseados em técnicas de mensuragao de preferéncias, como
o time trade-off (TTO) e o standard gamble (Drumnmond et al,
2015). Um exemplo é o EQ-5D-3L, ferramenta desenvolvida
pelo grupo EuroQOL e que é o método de elei¢ao pelo NICE
(NICE, 2012). Existem outras ferramentas, como o EQ-5D-5L
e o0 SF-6, e sua aceitacdo entre os paises depende da valida-
cdo e traducéo das ferramentas para os diferentes contextos
culturais. No Brasil, Santos et al. publicaram os resultados de
um estudo de valoragdo do EQ-5D-3L e que mediu as prefe-
réncias de uma amostra representativa da populacdo geral
utilizando o TTO para o EQ-5D-3L (Santos et al,, 2016).

As limitacoes subjacentes ao uso de QALY sao transporta-
das para o resultado de ICERs. Entre elas estéo a variagcao dos
resultados perante diferentes técnicas de medicao de pre-
feréncias, o desfavorecimento de doencas com severidade
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maior e cujos resultados de qualidade de vida sempre serdo
menores. Outras limitagdes sao a escolha da prépria popula-
cao em que é medida a preferéncia, seja na populacao geral
ou em pacientes, impactando o ICER final e a insensibilidade
dos resultados para estados de salde em pacientes oncolo-
gicos (McGregor & Caro, 2006; Garau et al, 2011).

Em resultado, a utilizacdo de QALY como medida de be-
neficio em saude tem sido discutida e é rejeitada em alguns
paises, como a Alemanha e a Espanha (IQWiG, 2013, Arganda,
2017).

A propria OMS vem apontando essas limitacdes do limiar
de CE, como a sua falta de especificidade para as necessida-
des de cada pafs (Bertram et al, 2016). Perante escolhas entre
multiplas intervencdes ou programas de diferentes éareas te-
rapéuticas, todas custo-efetivas relativamente aos seus com-
paradores, o uso de um limiar fixo de CE acaba mascarando
as necessidades de escolha (Marseille et al, 2015). Além disso,
uma analise de CE fornece informacéo sobre a relacéo entre
0 custo e o beneficio, deixando em aberto questdes sobre o
impacto no orcamento e viabilidade de implementacéo de
uma incorporacao (Marseille et al, 2015; Bertram et al., 2016).

Alternativas

Assim, um resultado de CE deve ser interpretado no seu con-
texto e considerando suas limitagdes, e a imposicdo de um li-
miar de CE rigido pode induzir tomadas de decisao enviesadas.

Alternativas a utilizacdo do limiar de CE tém sido discu-
tidas. O proprio NICE reconhece a necessidade de um fun-
damento sélido para recomendacéo ou ndo de tecnologias
com ICER abaixo ou acima do limiar estabelecido. Assim, este
aponta a necessidade de discussdo sobre outros fatores, en-
tre eles o grau de incerteza do ICER, a representatividade de
ganho em saude considerada, particularmente quando se
trata de uma inovacdo ou quando a mudanca em qualidade
de vida ndo captura adequadamente o beneficio (NICE, 2012).
Para intervencdes indicadas na fase final da vida (EoL, de End
of Life criteria), o NICE aplica critérios de avaliacdo adicionais
explicitos (EolL criteria) (NICE, 2015), e os relatérios de ATS do
NICE apontam para o uso de um limiar implicito de £50,000/
QALY ganho nestas situacoes (Stewart et al, 2014).

Outros fatores como severidade da patologia, caracteris-
tica dos stakeholders, como adequabilidade das informacdes
disponibilizadas, assim como caracteristicas da populacdo de
interesse (desfavorecida; criancas), tém sido apontados como
critérios relevantes determinantes nas decisdes do NICE.
Ainda assim, uma modelagem economeétrica a partir dos
relatérios de decisdo do NICE mostrou que esses fatores nédo
tinham influéncia significativa nos resultados das decisdes
(pseudo-R? = 0,825). Apenas o tipo de patologia aumentava
(oncologia; musculoesquelético) ou diminufa (respiratério)
significativamente a chance de recomendacdo pelo NICE
(p < 0,05). Os ICERs diferiam significativamente entre as re-

117



Saad R, Lemmer T, Clark O

comendacgbes positivas e negativas (p < 0,001), sendo que
a cada £1,000 no ICER, as chances de o NICE recomendar a
tecnologia diminufam em 6,9% (p < 0,001; 95%IC: 4,3 a 9/4)
(Dakin et al, 2015).

J& na Austradlia, um modelo de regressdo multipla (pseu-
do-R? = 041) mostrou que, além dos resultados de CE, tam-
bém a significancia clinica, custo para o governo e severidade
da patologia eram fatores com influéncia significativa na de-
cisédo de recomendacao pelo PBAC (Australian Pharmaceutical
Benefits Scheme) (Harris et al, 2008).

Uma outra alternativa para a utilizacdo de um limiar de CE
Unico é o método de tabelas classificativas, em que se pro-
cura o maior impacto em saude considerando o orgamento
disponivel. Consiste no uso de uma tabela que classifica as
intervencdes de acordo com os seus ICERs. Essas tabelas sao
regionais e podem ser especificas para determinadas doen-
cas ou condicoes, porém a indisponibilidade de dados limita
esse método (Marseille et al, 2015), além de manter as des-
vantagens atreladas ao ICER anteriormente discutidas.

Um outro método proposto pelo comité Noruegués
(Norwegian Committee on Priority Setting in the Health Sector)
propde o uso de um sistema com multiplos limiares de CE.
Neste, a intervencédo avaliada é classificada em um de trés
grupos de priorizacdo, proporcionalmente a perda de tempo
de vida esperada na auséncia de acesso a intervencao avalia-
da. Para cada um desses grupos, uma faixa de limiar de CE é
sugerida, de 250-500 mil kroner para 500-750 e para 750-1000
mil kroner respectivamente de acordo com o aumento de
prioridade (Ottersen et al,, 2016).

Na Alemanha, foi desenvolvida uma abordagem distinta
do limiar de CE e que recorre ao limiar de eficiéncia, aplicado
para cada area terapéutica (IQWIG, 2013).

Limiar de eficiéncia

Sistema de saude na Alemanha

Tido como modelo e adotado ha 135 anos por Otto von
Bismarck, o sistema de salde publico alemao (sigla SHI para
statutory health insurance) tem como principio a solidarie-
dade entre os segurados (Busse et al, 2017). Este abrange
aproximadamente 90% da populacdo alema, cerca de 70
milhées de pessoas. Destes, 17,8 milhdes nao contribuintes
(desempregados, criancas etc,) e conta com 138 das chama-
das Krankenkassen (planos de satde) (Krankenkassen, 2017).
O restante, 9 milhdes, é coberto por algum tipo de plano de
saude privado. A contribuicdo para o SHI gira em torno de
15,5% do saldrio do segurado e é dividida igualmente entre
empregado e empregador (Holtorf et al, 2009). Neste mo-
delo de sistema de salide, pessoas com salarios maiores dao
suporte as que recebem menos, os mais jovens compensam
0s mais velhos, saudaveis os doentes e pessoas sem filhos as
que possuem (Busse et al, 2017).
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O 6rgédo que regula esses planos de satde é o G-BA (Ge-
meinsamer Bundesausschuss) juntamente com o ministério
da saude aleméo (BMG - Bundesministerium fiir Gesundheit).
Quando uma nova tecnologia entra no mercado, estes po-
dem solicitar uma avaliacdo de eficacia caso esta seja incor-
porada para reembolso. Um dos érgdos designados para
essa tarefa é o Instituto para Qualidade e Eficiéncia em Cui-
dados de Saude (IQWiG - Institut fir Qualitdt und Wirtscha-
ftlichkeit im Gesundheitswesen) (Caro et al, 2010). Em 2007, o
IQWIG reuniu um painel de especialistas para desenvolver
um método de avaliacdo econdmica que auxiliasse na de-
terminacdo do valor maximo de reembolso de novas tecno-
logias. Em 2009, foi disponibilizada a versdo, traduzida para
o inglés, dos métodos para avaliacao da relagéao de custos e
beneficios (IQWiG, 2009).

Primeiramente é realizada uma anélise dos beneficios da
tecnologia por meio de uma revisao sistematica da literatura.
Caso esta apresente maior beneficio e/ou menor maleficio
do que as tecnologias ja existentes, a avaliacdo econdmica
€ conduzida (IQWiG, 2009). Séo calculados os custos incre-
mentais totais da nova tecnologia. Um fator a ser levado em
consideracdo no custeio é o tempo horizonte. Este deve ser
suficientemente longo para cobrir todos os custos relevantes
da intervencao, geralmente os custos de vida do paciente,
e até mesmo em alguns casos custos relacionados a seus
descendentes. Um horizonte menor pode ser escolhido
caso este ja consiga abranger todos 0s custos relevantes da
intervencao (Caro et al, 2010). Apds serem coletados os cus-
tos incrementais, os beneficios devem ser transformados em
escala cardinal. Uma das preocupacdes do IQWiG, porém, é
a utilizacdo dos anos de vida ganhos ajustados a qualidade
(QALY — Quality Adjusted Life Years). Tecnologias com esse
desfecho né&o serdo descartadas por esse motivo, porém o
instituto estd ciente dos problemas metodoldgicos e éticos
oriundos de alguns tipos de formularios utilizados, como time
trade off e standard gambel (IQWiG, 2009). Segundo Caro et al.
(2010), ndo existem evidéncias claras que sustentem a utili-
zagao apenas do threshold estabelecido de custo por QALY.
Até mesmo o NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) tem deixado de lado a ideia de threshold fixo para
atender areas terapéuticas de maior custo (Caro et al, 2010).

Limiar de eficiéncia - O que é?

O método de limiar de eficiéncia é tido como uma exten-
sdo do método de ICER, propondo um threshold dinamico
(Figura 1). Este serve de auxilio para os tomadores de deciséo
determinarem o valor méximo de reembolso de uma nova
tecnologia com relacdo ao que ja é utilizado no periodo em
que a anélise é feita (Caro et al,, 2010).

Primeiramente é necessario avaliar as tecnologias ja dis-
poniveis para uma determinada area terapéutica e com seus
custos e beneficios incrementais é possivel plotar o grafico
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Interpretando as retas

Fficiéncia )
infinita

¢ Eficiéncia
negativa

Beneficio

—_— =) — — = = - Sem eficiéncia

Custo liquido/paciente

Fonte: Adaptada de IQWiG, 2009.

Figura 1. Limiar de eficiéncia.

de limiar de eficiéncia. Entdo as novas tecnologias propostas
serdo avaliadas diante deste gréfico para determinar seu va-
lor maximo de reembolso, ou se serdo descartadas (IQWiG,
2009; Caro et al, 2010).

Limiar de eficiéncia - Como é montado

Para encontrar o limiar de eficiéncia, primeiramente, uma reta
¢ tracada do ponto de origem do gréfico e conduzida até
encontrar o ponto da primeira tecnologia plotada (Figura 2).
Este serd o primeiro ponto do limiar de eficiéncia, neste caso
a tecnologia 2 (IQWiG, 2009).

Outra linha é tragcada a partir do primeiro ponto para en-
contrar o seguinte com maior eficcia por menor custo, ou
seja, a tecnologia 4. Essa logica é aplicada para os pontos se-
guintes do grafico até que se obtenha o limiar de eficiéncia
das tecnologias disponiveis da drea terapéutica em questao
(Figura 1). As tecnologias abaixo do limiar sdo consideradas
ineficientes, enquanto as acima, eficientes (IQWiG, 2009;
IQWIG, 2013).

Antes de finalizar o grafico, é necessario ajustar o ponto
de origem, que ndo necessariamente acarreta em nenhum
tipo de custo. Uma doenga, mesmo que nao intervencionada,
pode gerar os custos do ndo tratamento, ou seja, um benefi-
cio negativo com determinado custo. Para isso é necessario
ajustar o gréfico e este entdo serd o ponto de origem entre
os dois eixos (Figura 3). Caso a ndo intervencao possua custo
negativo, é preferivel estabelecer como referéncia a interven-
cdo de menor custo (Caro et al, 2010).

Dominagdo absoluta vs. estendida

O gréfico apresentado na Figura 4 mostra as tecnologias
abaixo do limiar de eficiéncia divididas em diferentes qua-
drantes. As tecnologias 2 e 5 situadas nos quadrantes B e C
séo consideradas menos custo-efetivas, sofrendo dominacao
absoluta em comparagao as demais e portanto devem ser
descartadas. Porém, a tecnologia 3 situada no triangulo F
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Figura 2. Busca das tecnologias do limiar de eficiéncia.

Adaptacdo das coordenadas
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Fonte: Adaptada de IQWiG, 20009.

Figura 3. Ajuste do limiar de eficiéncia.

pode ser considerada como nao totalmente ineficiente. Se
seguido o conceito de dominacdo estendida, a tecnologia
3 nédo deve fazer parte do efficacy frontier, visto que as tec-
nologias 4 e 6 apresentam maiores beneficios por menores
custos incrementais. Portanto, pacientes que utilizam essa
tecnologia deveriam migrar para a tecnologia 4 ou 6, dificul-
tando a justificativa da migracdo para tecnologia 4, ja que
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Dominacdo ahsoluta vs. estendida
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Custo liquido/paciente

Fonte: Adaptada de IQWiG, 2009.

Figura 4. Dominacao absoluta vs. Dominacédo estendida.
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Fonte: Adaptada de IQWiG, 2009.

Figura 5. Cenarios de novas tecnologias no limiar de eficiéncia.

esta estd em uma posicdo de beneficio inferior. Tendo em
vista esse problema, tecnologias situadas nos triangulos E, F e
G podem ser consideradas como parte do limiar de eficiéncia
pratico, desconsiderando o conceito de dominacgao estendi-
da. Outra possibilidade é o ajuste do custo da tecnologia 4
para que esta possa fazer parte do limiar de eficiéncia (IQWiG,
2009; IQWIG, 2013).

Nova tecnologia
Uma nova tecnologia cujo resultado de custo e beneficio
incremental encontra-se abaixo e a direita do gréafico serd
considerada ineficiente e, portanto, descartada. Outra onde
o resultado for direcionado acima e a esquerda do grafico
fard com que seja redefinido o limiar de eficiéncia, visto que
apresenta maiores beneficios por menores custos (IQWIG,
2009; Caro et al, 2010).

Porém, quando esta apresenta maior custo e maior bene-
ficio comparada a Ultima tecnologia do limiar, séo possiveis
trés cendrios (Figura 5). O primeiro, definido como 8", seria
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considerado o melhor cenério possivel, pois apresenta maior
beneficio por uma quantidade menor de custo incremental
(@rea A do gréfico). A tecnologia 8 apresenta um acrésci-
mo de custo proporcional ao de beneficio e, portanto, néo
deve ser descartada. Tecnologias situadas na area B, como
a 8", apresentam beneficios superiores, porém com menor
eficiéncia do que a melhor tecnologia seguinte situada no
gréfico. Neste caso, os tomadores de decisdo devem avaliar
se esta deve ser descartada ou ndo, visto que uma pequena
diminuicao de eficiéncia ainda pode ser considerada, porém,
para casos mais extremos, enfrentaria problemas. Sustentan-
do a decisdo de implementar tecnologias menos eficazes
esta o fato de que a inclinacédo da curva de limiar de eficiéncia
tende a diminuir com o tempo, provendo tecnologias com
maiores custos agregados e beneficios adicionais menores
(Murphy & Topel, 2003). Para &reas terapéuticas com numero
suficiente de tecnologias avaliadas, € possivel verificar a taxa
de diminuicao de eficiéncia de novas tecnologias. Com isso
é possivel ter nocado de como serd o cenario futuro para essa
drea terapéutica e avaliar se a diminuicdo de uma outra nova
tecnologia é razoavel ou ndo (Caro et al, 2010).

Discussao

Tem sido discutido bastante a necessidade de limiares de CE
fixo para a realidade brasileira, em particular do SUS (Pinto et
al, 2016; Lima, 2017; Soarez & Novaes, 2017). Frequentemente
é referido que, em nivel internacional, o uso desse tipo de
limiares é amplamente implementado. Analisando mais de-
talhadamente a existéncia desses limiares, tanto explicitos
como a partir de andlises de limiares implicitos de CE, obser-
va-se que estes variam significativamente entre 0s pafses no
mundo, desde a Inglaterra, Canadd, Australia e Suécia, haven-
do mesmo discrepancias entre limiares propostos e limiares
observados (Braithwaite et al, 2008), incluindo o caso do NICE
(Stewart et al, 2014), ou outros paises em que, embora valores
numéricos tenham sido propostos, ndo foi ainda identificado
se estes realmente sdo aplicados na pratica (Cleemput et dl,
2008).

Essa opacidade em relagao ao uso de limiares de CE na
pratica pode estar relacionada a uma série de limitagdes ine-
rentes ao limiar de CE e que podem enviesar as decisdes to-
madas com base nestas (McGregor & Caro, 2006; Garau et al.,
2011; Neumann, 2011). De fato, precisa ser considerado que
0 objetivo desse tipo de andlises é fornecer informacao aos
decisores de saude (Drummond et al, 2015). O préprio NICE
mostra flexibilidade em relacdo ao limiar de CE e reconhe-
ce ser necessario considerar mais fatores para a decisao final
(NICE, 2015).

Assim, a discussao sobre os fatores que influenciam reco-
mendacoes de incorporacao no Brasil devera ir mais além da
adequacao ou nao de um limiar de CE fixo. Além da necessi-
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dade de complementar com outros fatores, existem alterna-
tivas validas que suprem algumas desvantagens aliadas ao
limiar de CE fixo e ao uso de QALY.

O método aleméo de limiar de eficiéncia apresenta-se
como uma alternativa na avaliacdo de novas tecnologias,
propondo um threshold dinamico, atualizado e oferecendo
uma comparacdo com outras intervencdes j& disponiveis
para mesma drea terapéutica (IQWiG, 2009). Oferecendo-se
como auxilio na busca do valor méximo de reembolso de
uma nova intervencao, é preciso entender que as decisdes
giram em torno de um tridangulo sustentado por uma ponta,
que estd sendo representada pelo paciente que necessita de
determinado tratamento. O triangulo sé se mantém em posi-
¢do caso as duas outras pontas, representadas pela empresa
que fornece o tratamento e pelo SHI, estejam em equilibrio.
Dessa forma, os valores devem ser negociados de forma justa
para que todos os segurados que necessitem de tratamento
possam ter acesso (Dintsios & Gerber, 2010).

O limiar de eficiéncia ndo € o Unico fator a ser levado em
consideracdo para a implementacdo de uma nova tecnolo-
gia. Mesmo que esta seja custo-efetiva, é necessario avaliar
se seu financiamento é viavel por meio de uma anélise de
impacto orcamentario (IQWiG, 2009; IQWiG, 2013).

Como fatores que levaram a introdugao dessa nova me-
todologia no sistema de saude aleméo, pode-se incluir a ndo
utilizagdo de um thershold fixo e os problemas metodologi-
cos apresentados pelo QALY (Klingler et al,, 2013). Porém, um
outro motivo que pode ser considerado é a necessidade de
se estabelecer um teto de reembolso de novas tecnologias
(Sandmann et al,, 2013).

Os comparadores a serem utilizados na avaliacdo de uma
nova tecnologia podem representar problemas. Muitas vezes
RCTs de novas tecnologias propdem sua compara¢ao contra
placebo, o que dificulta o processo da comparacdo desta
com as ja utilizadas para a mesma area terapéutica. Para tan-
to, € necessaria uma comparacado indireta, que carrega um
certo grau de incerteza, e o IQWiG utiliza como ferramenta
a abordagem de metandlise de comparacdes combinadas
(Neyt & Van Brabandt, 2011).

Outro problema importante enfrentado no método de
limiar de eficiéncia ocorre em situacées em que as alterna-
tivas ja utilizadas para determinada drea terapéutica ndo sao
custo-efetivas. Isso pode ocorrer pelo fato de ndo existirem
outras alternativas que sdo ou para o tratamento no qual a
populacdo-alvo é reduzida, como no caso de doencas ra-
ras. Neste caso, a comparacdo de novas tecnologias com
as disponiveis ndo custo-efetivas deve ser conduzida com
cuidado, visto que podem, mesmo que novamente N30 Cus-
to-efetivas, serem incorporadas pelo mesmo motivo da an-
terior. De maneira simplista: comparando um Porsche com
uma Ferrari é possivel concluir que o primeiro oferece o be-
neficio do transporte por determinado valor (mesmo sendo
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alto). Porém, ao comparéa-lo com uma Ferrari, alternativa ndo
custo-efetiva, o ICER do Porsche é influenciado alto valor da
Ferrari. Portanto, outras alternativas devem ser considera-
das, fazendo com que o ICER do Porsche seja desfavoravel
e que, possivelmente, este se torne dominado (Neyt & Van
Brabandt, 2011).

Alguns comentdrios desfavoraveis ao método de avalia-
cdo econdmica alemao foram feitos. Um deles seria a ndo
utilizacdo de padrdes internacionais no que se diz respeito a
metodologia, como, por exemplo, evitar a utilizacdo de des-
fechos como QALY (Brouwer & Rutten, 2010). No entanto, é
ressaltado que padrdes internacionais de avaliagdes econo-
micas nao séo explicitos (Dintsios & Gerber, 2010) e que exis-
tem uma diversidade de abordagens (Drummond & Rutten,
2008). Towse et al. ja em 2009 argumentavam a necessida-
de do aumento do threshold pelo NICE e que o conceito de
disposicao a pagar néo reflete o valor de uma intervencéao.
Em contrapartida, a abordagem de limiar de eficiéncia mos-
tra o valor de uma intervencao diante de outras ja utilizadas
na mesma area terapéutica (Towse, 2009; Dintsios & Gerber,
2010). Pode-se dizer que a metodologia de avaliagao de no-
vas tecnologias na Alemanha é mais restritiva com relagao ao
NICE. O G-BA e IQWiIG levam apenas em consideracao evi-
déncias de alto valor de qualidade e apresentam maior relu-
tancia na utilizacdo de resultados de desfechos secundarios
(lvandic, 2014).

Conclusao

As limitacdes intrinsecas dos métodos atuais de determina-
cado de CE apontam para a necessidade de desenvolvimento
de novos métodos que sejam mais eficientes e objetivos. As
curvas de eficiéncia podem se tornar um instrumento para
uma decisdo mais objetiva sobre a incorporac¢do de tecno-
logias.
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