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RESUMO

Introducio: perante os aumentos significativos dos gastos das tecnologias no setor saude,
tornou-se imperativo o estabelecimento de prioridades e alocagdo equitativa de recursos em
sistemas de saude publicos. Nesse sentido, a avaliacdo de tecnologia em saude (ATS) ¢ uma
ferramenta utilizada para essa finalidade. No entanto, no Brasil, a legislacdo lista alguns
critérios para a condugdo desse processo o qual com a introducdo de tecnologias de alto prego
tem trazido a debate novos valores e incertezas que contrapde os atos normativos da comissao.
Objetivo: o estudo objetivou analisar a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS, buscando compreender o papel dos valores e das incertezas que podem ser reconhecidos
ou manifestados nas tomadas de decisdes para a incorporacdo de medicamentos de alto preco
(MAP) no sistema de saude brasileiro. Metodologia: trata-se de um estudo de métodos mistos,
longitudinal e prospectivo, o qual estd estruturado em quatro capitulos: (i) revisdo integrativa;
(i1) estudo exploratorio comparativo; (iii) revisdo da literatura e estruturagdo de um modelo
conceitual e (iv) analise qualitativa. Resultados: os resultados iniciais fundamentados na
literatura cientifica demonstraram que o Brasil e a Inglaterra apesar de considerados
semelhantes como sistemas universais de saude, propdem distintas politicas de acesso e
sustentabilidade. Entre as principais diferencas, destaca-se a utilizagao no Brasil de mecanismos
de licen¢a compulsoria e parcerias para o desenvolvimento produtivo local. Ja a Inglaterra opera
por meio de politicas de acesso acelerado colaborativo e acordos com inddstrias multinacionais.
A partir dessa premissa inicial, na sequéncia a andlise comparativa dos produtos de
recomendacdes realizado para doencas raras nos sistemas de satde demonstrou que a Conitec,
apresentou menor detalhamento de elementos preconizados em uma ATS, especialmente nos
aspectos organizacionais € do manejo desses medicamentos no sistema de saude, quando
comparado ao NICE. A partir dessa proposi¢ao de caracteristicas individuais de cada comissao,
na explicacdo do comportamento Conitec ao longo dos anos, foi estruturado um modelo de
conceitual, o qual foi derivado de fatores provenientes das normativas da Comissdo e dos
fatores empiricos relacionados a julgamentos de valor e as incertezas dos envolvidos nessas
avaliacdes. Nesse sentido, os dados no modelo subsidiaram a analise qualitativa que
demonstrou os subterfugios utilizados durante as tomadas de decisdes da Conitec relacionados
a esses fatores, sugerindo a necessidade de revisao sobre os métodos de avaliacdo nesse cenario
de doencas raras. Conclusao: o processo de tomada de decisdo da Conitec ficou caracterizado
como uma navegagdo ou negociacdo de incertezas e valores entre as diferentes partes
interessadas. A apresentacdo e comunicacao das incertezas ¢ ainda um desafio que o plenario
precisa articular de uma forma transparente e compreensivel para que se tenha um processo
homogeéneo dos fatores decisivos da incorporagao dessas tecnologias no SUS, garantindo assim
a legitimidade da Comissao ao longo dos anos.

Palavras-chave: Politicas em saude; Avaliacao de Tecnologias em Saude; Medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: faced with significant increases in technology spending in the health sector, it
has become imperative to prioritise and equitably allocate resources in public health systems.
In this sense, health technology assessment (HTA) is a tool used for this purpose. However, in
Brazil, the legislation lists some criteria for the conduction of this process, which with the
introduction of high-priced technologies has brought to debate new values and uncertainties
that oppose the normative acts of the commission. Objective: the study aimed to analyse the
National Commission for the Incorporation of Technologies into SUS, seeking to understand
the role of values and uncertainties that can be recognised or manifested in decision-making for
the incorporation of high-priced medicines (MAP) into the Brazilian health system.
Methodology: this is a mixed method, longitudinal and prospective study, which is structured
into four chapters: (i) integrative review; (ii) exploratory comparative study; (iii) literature
review and structuring of a conceptual model and (iv) qualitative analysis. Results: the initial
results based on the scientific literature showed that Brazil and England despite being
considered similar as universal health systems, propose distinct policies of access and
sustainability. Among the main differences, Brazil uses compulsory license mechanisms and
partnerships for local productive development. England, on the other hand, operates through
collaborative accelerated access policies and agreements with multinational industries. Based
on this initial premise, the comparative analysis of the products of recommendations for rare
diseases in health systems showed that Conitec presented less detailing of the elements
recommended in an HTA, especially in the organizational aspects and management of these
drugs in the health system when compared to NICE. Based on this proposition of individual
characteristics of each commission, in explaining the Conitec behaviour over the years, a
conceptual model was structured, which was derived from factors originating from the norms
of the Commission and empirical factors related to value judgments and the uncertainties of
those involved in these assessments. Nesse sentido, os dados no modelo subsidiaram a analise
qualitativa que demonstrou os subterfiigios utilizados durante as tomadas de decisdes da
Conitec relacionados a esses fatores, sugerindo a necessidade de revisdo sobre os métodos de
avalia¢do nesse cenario de doengas raras. Conclusion: the Conitec decision making process,
was characterized as a navigation or negotiation of uncertainties and values among different
stakeholders. The presentation and communication of uncertainties is still a challenge that the
plenary needs to articulate in a transparent and understandable way to have a homogeneous
process of the decisive factors to incorporation of these technologies in SUS, ensuring the thus
the legitimacy of the Commission over the years.

Key words: Health policies; Health Technology Assessment; Medicines.
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APRESENTACAO

A aproximag¢ao com o tema da avaliacao de tecnologias em satde, aconteceu com o
inicio de minha trajetéria profissional no Estado de Santa Catarina como Farmacéutico no
Nucleo de Apoio Técnico ao Judiciario (NAT-Jus/SES/SC). O conceito de um Nucleo Técnico
no Estado com a atuagdo do Farmacéutico tem como papel central a racionalizagdo do cuidado
e a geragao de evidéncias cientificas clinicas que subsidiassem as decisdes dos magistrados no
ato da tomada de decisdo para deferir ou ndo em relagdo a uma tecnologia demanda ao Estado.
Durante os anos de atua¢ao, tive a oportunidade de trabalhar com diferentes atores do sistema,
tais como gestores, técnicos como médicos e farmacéuticos, os pacientes, entre outros, o qual
possuiam distintas racionalidades do modo de entender o acesso a tecnologia em saude. Em
muitos casos apesar de utilizado a mesma base de evidéncia cientificas, a depender de inimeros
fatores que ndo eram unicamente “técnicos” esses diferentes atores poderiam chegar em
distintas conclusdes em relacdo a garantia do acesso. Além disso, pairava muitas incertezas
nestas avaliagdes de tecnologias demandadas por via judicial, visto que as evidéncias nem
sempre trariam todas as respostas necessarias ao caso concreto. Com o crescente fenomeno da
judicializagdo da satude fiquei intrigado a investigar quais os problemas de acesso que acontecia
com essas pessoas que acionavam o judiciaria na busca de seus direitos. Com essas ideias
iniciais, fui ao encontro da Professora Silvana, o qual na sequéncia em 2018, tive a sorte de ser
aprovado no processo seletivo do doutorado e na sequéncia participar do seminario
internacional “Acesso a medicamentos: da propriedade intelectual & incorporacdo nos sistemas
de saude”, que viabilizou uma discussdo sobre acesso a medicamentos de alto prego em
diferentes paises, como Argentina, Brasil, Colombia e Inglaterra. Nesse momento, tive a
oportunidade de conhecer nosso colaborador internacional, Professor Michael, socidlogo com
vasta experiencia e expertise em sociologia médica e analise de agéncias de avaliagdo de
tecnologias em saude, como na Inglaterra. A partir desse seminario e dos contatos realizados,
desenvolvemos esse projeto com intuito de trabalhar investigando essas lacunas de
conhecimento e de uma forma nio pragmatica a avaliacdo de tecnologias em saude no Brasil,
trazendo algo diferente do que se baseada a literatura nacional bastante tecnicista. Assim, surgiu
um projeto de visada investigar a avaliagao de tecnologias em saude de uma maneira contextual
de onde ela estd imersa, envolvida, para entdo ser plausivel uma interpretagao robusta da
realidade. Foi um grande aprendizado e desafio me aventurar nessa jornada sociologica. O

tempo foi aprimorando meu conhecimento sobre o contetido por meio da participagdo em



congressos, palestras e semindrios, e tudo aquilo que poderia absorver desse tema. Em 2021,
senti que havia necessidade nao mais fazer parte do NAT-Jus de Santa Catarina e fui a sequéncia
chamado para a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica — DIAF do Estado, o qual até o momento
me encontro. Hoje sinto que a atuagdo como Farmacéutico do Sistema Unico de Saude
contribuindo com a geracao de projeto foi fundamental na minha jornada académica pois se nao
fosse ambas conciliadas, a realidade de concretizar essa tese tenho absoluta certeza que nao
aconteceria. Nesse momento, novos caminhos poderdo surgir para aprimorar ndo apenas 0s
conhecimentos académicos adquiridos, mas também disseminar o aprendizado para garantia de

uma qualidade e acesso aos medicamentos de alto prelo e legitimidade da Conitec no Brasil.
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1 INTRODUCAO

Os cuidados nos sistemas de satde perpassam pelo uso de medicamentos como uma
das principais ferramentas para o aprimoramento da satde, social e econdmica, tanto individual
quanto coletiva (CRISTIANO; CONTE, 2018). No entanto, em uma perspectiva global, os
precos dos medicamentos estdo galgando valores cada vez mais exorbitantes cobrados pelas
industrias farmacéuticas, aliado a escassez de dados publicos compartilhados no mercado
farmacéutico que possam ser condizentes sobre os componentes referentes aos custos de
fabricagdo (MOON et al., 2020; VOGLER; SCHNEIDER; ZIMMERMANN, 2019; WHO,
2018). As despesas globais com produtos farmacéuticos atingiram US$ 1,135 trilhdo em 2017,
um aumento de 56% em relagao a 2007 (AITKEN; KLEINROCK; NASS, 2018). No Brasil, o
aumento ¢ ainda maior, chegando ao patamar de 900% em 20 anos. Entre 2000 e 2020, os gastos
com satde publica do Pais aumentaram de R$ 34 bilhdes para R$ 338 bilhdes, representando
4,5% do PIB em 2020. Os gastos do governo com medicamentos aumentaram de R$ 3,8 bilhoes
em 2005 para R$ 8,5 bilhdes em 2013; um crescimento significativo que deve continuar a
ocorrer devido as mudangas demograficas e epidemioldgicas aliadas ao crescimento
exponencial das inovagdes tecnologicas (VIEIRA, 2018).

Nesse sentido, o financiamento e o acesso aos medicamentos sdo questoes relevantes
nas discussoes politicas, que mais recentemente incluiram a garantia de acesso aqueles mais
caros, sem que isso comprometesse a sustentabilidade dos sistemas de saude (PAHO, 2010).
Nessa acepgao, os paises compartilham grande diversidade no que concerne a definicdo de
politicas publicas adotadas para superar esses desafios e alcancarem o objetivo de garantir o
acesso aos medicamentos de alto prego nos sistemas de saude (BABAR, 2020).

A definicdo de medicamentos de “alto pre¢o” ainda ndo estd internacionalmente
estabelecida, podendo variar até mesmo dentro de um pais. E importante destacar a diferenca
nas defini¢des de custo, preco e valor. Nesse contexto, custo € o valor necessario para fabricar
e entregar a tecnologia, preco € o valor reembolsado e valor € o que o prestador de servigos de
saude percebe como o valor da tecnologia (GONCALVES, 2022). Alguns paises podem
categorizar como medicamentos de alto preco aqueles para cancer, doencas imunoldgicas e
doengas raras, definido pelo valor limite por paciente ou por ano a ser reembolsado por um
pagador publico (VOGLER, 2018). Esses medicamentos geralmente apresentam patente de
monopdlio que representa uma carga financeira significativa para o sistema publico de satude

e/ou grande investimento individual direto para os individuos. As definicdes mais
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contemporaneas de medicamento de alto pre¢o foram ilustradas no relatério de 2015 do
Escritorio Regional da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) da Europa, que define um
medicamento como caro, se a terapia exceder 10.000 euros por paciente por ano, quantia a ser
reembolsada por um pagador publico (OMS, 2015).

Por falta de uma definigdo universal, todos esses elementos - custo, exclusividade,
inovagdo e tipo de doenga - convergem para formar as caracteristicas desses medicamentos,
levando a sérios desafios quanto ao acesso e a definicdo de politicas publicas para
sustentabilidade dos sistemas de saude (PAHO, 2010). O preco alto, propriamente, pode nao
ser o critério decisivo, pois outros fatores determinantes podem incluir o uso ou a demanda do
produto no pais (HASAN; LU, 2018). Alguns autores ja identificaram que em paises de baixa
e média renda existem barreiras inter-relacionadas ao sistema de saude, regional/hospitalar e a
niveis dos pacientes para alcancar melhores resultados quanto ao acesso aos medicamentos de
alto preco. As barreiras ao acesso incluiram a acessibilidade relacionadas dos custos de
infraestrutura do sistema de saude para utilizagdo do medicamento, os diferentes critérios do
processo de tomada de decisdo para o financiamento, os critérios de elegibilidade para o acesso,
a variacdo geografica, a comunicacgdo entre médicos e pacientes e 0s custos de pagamento para
os pacientes a nivel individual (WAHLSTER et al., 2015).

No Brasil, no campo da saude, limites historico-estruturais, legados institucionais e a
disputa de projetos para o setor saide influenciaram a politica nacional de ampliacdo dos
servicos publicos que ocorreu de forma concomitante ao fortalecimento de segmentos privados,
configurando mercados dindmicos em satude e que disputam os recursos do Estado com diversos
fatores condicionantes e determinantes de influéncia (MACHADO; DE LIMA; DE FARIA
BAPTISTA, 2017). Nesse sentido, a aplicagdo de determinadas politicas de saude que
subsidiem as prioridades de satde do sistema universalista exigiu uma justificativa robusta para
que seus resultados sejam considerados éticos e sociais aceitaveis, sob pena de haver sérios
riscos de retrocessos nas conquistas alcangadas. O crescente numero de novos produtos
lancados no mercado vem intensificando o assunto, tornando a Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (ATS) uma politica de Estado primordial no Brasil (BERTRAM et al., 2016; SHIELDS;
ELVIDGE, 2020). Assim, desde a década de 1990, gestores do sistema publico tém investido
na ATS como principal ferramenta para gerar informagdes cientificas visando cumprir a dificil
tarefa de conciliar a justica social e a equidade no acesso com a sustentabilidade econdmica no

sistema de saude brasileiro (OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2019).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE (ATS)

A avaliacdo tecnoldgica em saude se desenvolveu nos paises da Europa Ocidental no
final dos anos 1970, notadamente naqueles com sistemas de satde publicos e de cobertura
universal - Suécia, Holanda e Reino Unido. De inicio, dedicou-se a produzir informagdes sobre
a eficacia e seguranca das novas tecnologias, principalmente aquelas de alto preco. Dentre essas
tecnologias, destacavam-se os equipamentos, pois os processos de analises clinicas ainda nao
estavam tdo bem definidos. Desse modo, ampliou-se o escopo de informagdes necessarias para
as novas tecnologias em geral, agregando analises de medicamentos e a sua dimensao quanto a
eficiéncia/economia, constituindo-se, nesse sentido, um mecanismo complementar de
vigilancia do setor publico (NOVAES; ELIAS, 2013).

O principal desafio das agéncias regulatdrias nos paises tem sido desempenhar com
rigor e autonomia suas responsabilidades técnicas e legais, sem transforma-las em rituais
burocraticos excessivamente caros e lentos e ocupar um espago claramente definido nas
politicas econdmicas, industriais, juridicas e de saude do pais (DUTILH, 2006; NOVAES; DE
SOAREZ, 2016).

Em 2020, o grupo de trabalho internacional conjunto, coliderado pela International
Network of Agencies for Health Technology Assessment INAHTA) e pela Health Technology
Assessment International (HTA1), desenvolveu uma defini¢do aceita internacionalmente de

ATS como:

A ATS ¢ um processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para determinar
o valor de uma tecnologia da satide em diferentes pontos de seu ciclo de vida. O
objetivo ¢ informar a tomada de decisdo a fim de promover um sistema de saude
equitativo, eficiente e de alta qualidade. (O’ROURKE; OORTWIJN; SCHULLER,
2020, p.2, tradugdo nossa).

Segundo os autores, o recurso metodoldgico surgiu como um processo formal,
sistematico e transparente que usa métodos para considerar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis para tomada de decisdo na introdu¢do de medicamentos na atencdo a satde. As
dimensdes do valor para uma tecnologia de saide devem sempre ser avaliadas comparando-as
com as alternativas disponiveis no mercado. Essas dimensdes geralmente incluem eficacia

clinica, seguranga, custo e implicagdes econdmicas, €ticas, sociais, culturais, questdes juridicas,
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aspectos organizacionais e ambientais, bem como implicagdes mais amplas para os pacientes,
familiares, cuidadores e a populagdo. O valor pode variar dependendo da perspectiva adotada,
as partes interessadas e o contexto envolvido (O’ROURKE; OORTWIJN; SCHULLER, 2020).
E importante mencionar a defini¢do clara relacionada que distingue os conceitos de avaliagio
(assessment) e apreciagdo (appraisal) na ATS, sendo que a avaliagdo corresponde a analise
cientifica, que consiste na coleta e sintese da informagdo, produzindo o conhecimento. Ja a
apreciacao € o processo politico de tomada de decisdo, que leva em conta informagdes

contextuais (WALLEY, 2007).

2.2 ATS NO BRASIL

A publicacdo da Portaria n. 2.690, de 5 de novembro de 2009, que instituiu a Politica
Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude (PNGTS), foi um marco central no
desenvolvimento de estratégias para geracdo de evidéncias cientificas visando subsidiar a
gestdo de tecnologias no Pais. Segundo a politica, tecnologias em satide sao definidas como:
medicamento, materiais, equipamentos e procedimentos, sistemas organizacionais,
educacionais, de informagdes e de suporte, € programas e protocolos assistenciais, por meio
dos quais a atencao e os cuidados com a satde sdo prestados a populacao (BRASIL, 2010). J&

a PNGTS define a ATS como:

[...] o processo continuo de analise e sintese dos beneficios para a saude, das
consequéncias econdmicas e sociais do emprego das tecnologias, considerando os
seguintes aspectos: seguranga, acuracia, eficacia, efetividade, custos, custo-
efetividade e aspectos de equidade, impactos éticos, culturais e ambientais envolvidos
na sua utilizacdo. (BRASIL, 2010).

A politica recomenda atributos fundamentais em que uma tecnologia em satde deva
ser avaliada, tais como seguranca, eficacia, efetividade, eficiéncia, impactos econdOmicos,
éticos, sociais e ambientais no Pais (NOVAES; ELIAS, 2013).

Paralelamente a politica, foi formalizada no Brasil, por meio da Lei n. 12.401, de 28
de abril de 2011, a criagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(Conitec), que ¢ assistida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Satde - DGITS do Ministério da Saude (BRASIL, 2011). A Comissao, por meio do Decreto n.
7.646, de 2011, dispde sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologia em saude

no ambito do SUS. A demanda de incorporagdo de tecnologia em satude a ser avaliada pela
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Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1° do Decreto n. 7.646/2011, deve apresentar o
numero e a validade do registro da tecnologia em saide na Anvisa; a revisdo minuciosa e
sistematica da literatura cientifica buscando as melhores evidéncias disponiveis que
demonstrem que a tecnologia pautada ¢, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicagdo; o estudo de avaliagcdo economica comparando
a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; o prego fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos; a
consideragao das necessidades de satde da populacao e as prioridades da politica de satude; as
caracteristicas de mercado e selegdo de alternativas de tratamento comparaveis; e a logistica de
implantacdo de novas tecnologias de acordo com o protocolo assistencial do SUS; além de
outros critérios (BRASIL, 2011; BRASIL, 2010; ELIAS, 2017; NOVAES; ELIAS, 2013).
Além disso, o regimento de funcionamento da Conitec, alterado pelo Decreto n.
11.161/2022, define que o processo de ATS envolve tipicamente uma avaliacdo inicial das
evidéncias cientificas conduzida por grupos técnicos, da secretaria-executiva, seguida pela
avaliagdo dessas evidéncias por um comité ou plendrio deliberativo de carater colegiado
permanente, integrante da estrutura governamental do Ministério da Satude, que realiza as
recomendacdes de incorporagdo para decisdo final (BRASIL, 2022). O plenario ¢ composto

pelo:

I - Ministério da Saude:

a) Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude,
que o presidir;

b) Secretaria-Executiva;

c) Secretaria Especial de Satide Indigena;

d) Secretaria de Atencao a Saude;

e) Secretaria de Vigilancia em Saude;

f) Secretaria de Gestao Estratégica e Participativa; e

g) Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na Satde;

IT - Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS;

IIT - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA;

IV - Conselho Nacional de Satde - CNS;

V - Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS;

VI - Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS; e
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VII - Conselho Federal de Medicina - CFM, especialista na area nos termos do § 1° do

art. 19-Q da Lei n. 8.080, de 1990.

Além disso, representantes dos Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(NATYS) e integrantes da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats) e da
Associagdo Médica Brasileira (AMB) ganharam em 2022, com efeito a partir de fevereiro de
2023, um espago ¢ o direito a voto na Comissao. Também nas reunides da Comissao participam,
mas sem direito a voto, representantes do Conselho Nacional de Justi¢a, do Conselho Nacional
do Ministério Publico e do Conselho Superior da Defensoria Publica.

Em 2022, definido pelo Decreto n. 11.161/2022 foi proposta uma distinta articulagdo
dos principios norteadores da Conitec com especial mudanga na sua estrutura, que passa a
operacionalizada pela Secretaria-Executiva e trés comités temdticos: 1) o de medicamentos; 2)
o de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, responsaveis pela emissdo de relatorios e
pareceres que visam dar suporte as competéncias relacionadas ao processo de monitoramento e
avaliacdo da incorporacdo de tecnologias, assessorando o Ministério da Saude, bem como na
constitui¢do ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas no Brasil; 3) e o de

produtos e procedimentos (Figura 1) (BRASIL, 2022).

Figura 1 - Eixos tematicos de analise das demandas na Conitec

A,

‘“:',’ Comité de medicamentos

;% Comité de PCDTs

Comité de produtos e procedimentos

Fonte: elaborada pelo autor (2022).

Recentemente, também foi aprovada a Lei n. 14.313, de 2022, que determina a
indicacdo de medicamento ou produto que seja distinta daquela aprovada no registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), bastando, para tanto, que a nova indicagdo
terapéutica tenha sido recomendada pela Conitec e esteja padronizado em protocolo clinico

estabelecido pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2022). A Lei ¢ uma atualizagdo do Decreto n.
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8.077/2013, que ja previa no ambito do SUS a indicagdo de uso de medicamento que fosse
distinta daquela aprovada no registro, porém a Conitec deveria solicitar autoriza¢do a Anvisa,
portanto, a Lei 14.313 resulta em maior simplificagao procedimental e da maior protagonismo
a Comissao. Além disso, a Lei reitera a regra do artigo 8°, § 5°da Lein. 9.782/1999, que autoriza
autilizagcdo de medicamentos e produtos sem registro sanitario na Anvisa, desde que adquiridos
via organismos multilaterais internacionais ¢ destinem-se ao uso em programas de saude
publica do Ministério da Saude e entidades vinculadas (BRASIL, 2022).

Outra inovacao foi quanto a randomizagdo para avaliacdo de demandas da Conitec,
que serdo encaminhadas aos Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Satde (Nats) (a)
considerando a competéncia técnica e especializacdo necessaria para analisar o problema e, na
sequéncia (b) a divulgacao de todas as a¢des do procedimento de andlise. A Figura 2 apresenta

a sequéncia para a incorporagdo de tecnologias em Satde no SUS.

Figura 2 - Fluxograma simplificado de incorporagdo de tecnologias em satide no SUS
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Fonte: Ministério da saide. DOU (Diéario Oficial da Unido); SCTIE (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos do Ministério da Saude); SE/Conitec (Secretaria-Executiva da Conitec).

2.3 ANALISE ECONOMICA

Em uma avaliacdo de tecnologia em saude, ¢ recomendado, sempre que possivel, a
adogdo da analise de custo-efetividade (ACE), ou a anélise de custo-utilidade, que permite a
comparag¢do de duas tecnologias com esperada eficacia clinica ou humanistica incremental, sem
entrar no debate ético. No Brasil, o processo da definicdo de metodologias econdmicas a ser

utilizada na analise segue as diretrizes econdmicas publicadas em 2014 (BRASIL, 2014). No
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entanto, em 2022 foi implementada a Lei n. 14.313, que traz explicitamente em seu § 3° a

necessidade de se estabelecerem indicadores de custo-efetividade:

§ 3° As metodologias empregadas na avaliagdo econdmica a que se refere o inciso 11
do § 2° deste artigo serdo dispostas em regulamento e¢ amplamente divulgadas,
inclusive em relagdo aos indicadores e parametros de custo-efetividade utilizados em
combinagdo com outros critérios. (BRASIL, 2022).

A ACE ¢ um instrumento de valoragdo das interven¢des em saude utilizado pela
grande maioria dos sistemas de saude para incorporagdo de medicamentos (CAMPOLINA;
CICONELLI, 2006; HOOMANS; SEVERENS, 2014; VIEIRA, 2017). O método busca
preencher a lacuna existente entre as preferéncias e a ciéncia, em que os custos sao confrontados
com desfechos clinicos. O objetivo da ACE ¢ avaliar o impacto de distintas alternativas que
visem identifica-las com melhores efeitos do tratamento em troca de maior custo. Portanto, uma
caracteristica importante ¢ que os estudos de ACE sdo sempre comparativos, destinando-se a
selecionar a melhor opg¢do para atingir a eficiéncia. Para a correta interpretacdo das etapas de
constru¢do da ACE, deve-se selecionar: as alternativas terapéuticas ou tecnologias em satude a
serem estudadas; a definicdo da perspectiva da analise, ou seja, o ponto de vista para indicar
quem ¢ o interessado na resposta do estudo, que no caso € o sistema publico; a sele¢do dos
desfechos a serem analisados, que sdo estratificados em finais ou principais, como a
mortalidade, e aqueles intermediarios ou desfechos secundarios; a selecao das categorias de
custos — diretos e indiretos; a taxa de desconto aplicada no momento; e o limite de custo-
efetividade a pagar (NEUMANN; COHEN, 2018; PAULY et al., 2021; SECOLI SR ef al.,
2010; WHYTE et al., 2016). Os estudos sdo expressos em termos da duragdo e da qualidade da
sobrevida obtida por diferentes tipos de intervencdes em satde. Esse tipo de estudo ¢ utilizado
para comparar diferentes tratamentos, geralmente de alto custo, de impacto qualitativo e
quantitativo, e pouco conhecido sobre a sobrevida de pacientes cronico. A realiza¢do dessas
projecdes e estimativas, além de outros pressupostos, ¢ fruto da combinacdo de dados de
diversas origens para construcdo de um modelo de analise econdmica e agrega incertezas a seu
resultado, que podem ser controladas por meio da variacdo desses parametros em analises de
sensibilidade (ALEXANDRA; VELOSO, 2009; WHITEHEAD; ALI, 2010). Os economistas
da satide avancaram na proposta, que passa por utilizar uma versdo do método formal de
alocagdo de recursos, da ACE, geralmente designada de anélise ACU, que usa os anos de vida

ajustados pela qualidade (AVAQ), do inglés quality-adjusted life-years — QALY , como medida
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de beneficio (SHIELDS; ELVIDGE, 2020). Tanto ACE, quanto ACU tém resultados expressos

em razao de custo-efetividade incremental (RCEI).

2.3.1 QALY ou AVAQ

Entre as medidas para avaliacdo de eficiéncia na alocacdo de recursos, destaca-se o
QALY (WHITEHEAD; ALI 2010). O conceito de QALY foi desenvolvido na década de 1970
e ¢ um dos principais indicadores de satide utilizado nos sistemas de saide permitindo capturar
simultaneamente ganhos com a redu¢do da morbidade (ganhos em qualidade) e a redugdo da
mortalidade (ganhos em quantidade), integrando-os em uma Unica medida, considerado assim
o padrao-ouro para a tomada de decisao em uma analise de custo-efetividade ou custo-utilidade
(CAMPOLINA; CICONELLLI, 2006).

As principais agéncias de paises internacionais de ATS utilizam o QALY como um
requisito para permitir a comparacao de todos os ganhos em saude, independentemente de quem
os experimenta, referindo-se a isso como o principio da maximizacdo da saude
(ALEXANDRA; VELOSO, 2009). No entanto, o QALY pode ter diversas limitagdes, entre
elas a ética, por exemplo enfatizando o fato de que todos os QALY's sdo considerados iguais,
independentemente do paciente ou de fatores situacionais. No caso, um paciente com uma
doenca terminal, provavelmente terad maior beneficio de um QALY quando comparado a um
individuo sem uma doenca terminal. Além disso, alguns criticos argumentam que um estado de
saude perfeito ndo torna necessariamente uma vida mais ou menos valiosa - por exemplo, ndo
se pode supor que alguém que estd preso a uma cadeira de rodas ndo possa viver como ou mais
feliz do que alguém que nao esté e, subsequentemente, ser considerado com menor QALY. A
dificuldade também envolve a nocdo a de livre necessidade de realizar escolhas, que varia de
individuo para individuo no que considera relevante para sua saide. Outras limitagdes do
QALY sao as metodologicas, em particular, os valores atribuidos a qualidade de vida foram
frequentemente desenvolvidos com amostras de tamanho pequeno e ndo representativo de uma
situagdo especifica. As métricas de utilidade ndo levam em conta fatores contextuais como a
gravidade do estado de saude inicial, prevaléncia de doengas, status de pais ou cuidadores, ou
se uma populacao ¢ marginalizada. Por fim, 0 QALY tem limitagdes em produzir resultados
confiaveis e validos entre categorias de doengas e ndo considera uma variedade de fatores
contextuais, incluindo a especificidade de um programa, por exemplo os cuidados paliativos,

de satde mental e, na verdade, a expertise de médicos em contextos especificos de determinadas
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areas, como em doengcas de final de vida, doencas raras e nos cuidados a determinados grupos,
por exemplo, cuidados aos idosos (CAMPOLINA; CICONELLI, 2006; PETTITT; RAZA;
SMITH, 2016). A Figura 3 apresenta um exemplo de melhoria no QALY ou AVAQ referente
aum tratamento. Nesses casos, as derivagdes e a utilizagdo de outras metodologias, por exemplo
pela andlise de decisdo por multiplos critérios, pode gerar uma melhor preferéncia e
entendimento sobre os fatores condicionantes de cada critério isolado e agregado que levaram

a execucdo da tomada de decisao (CAMPOLINA et al., 2017; HOEDEMAKERS et al., 2022).

Figura 3 - Exemplo de melhoria no QALY ou AVAQ referente a um tratamento

Comtratamento

|

!

Sem tratamento QALY ou AVAQ

Qualidade de vida relatada ou capturada

Morte Morte

Fonte: elaborada pelo autor (2022).

2.4 LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE NO BRASIL

O conceito de “limiar” de custo-efetividade (do inglés threshold) foi proposto
originalmente em 1973 por economistas da satude. Ele € representado por uma razao entre um
custo monetario, geralmente expresso em moedas nacionais, por exemplo, o real (R$), no
numerador, € uma medida de ganho em saude no denominador. Esse valor deve ser comparado
ao resultado de estudos de avaliagdo econOmica por meio da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) para orientar as decisdes de incorporacdo de tecnologias em sistemas de
saude. A intervencao deve ser incluida se a RCEI estiver abaixo do limite. Caso contrario, pode

ser rejeitado (SOAREZ; NOVAES, 2017).
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Os limiares de custo-efetividade sempre tiveram um papel importante como um
conceito de ponte entre o mundo da pesquisa académica e o mundo real da priorizagdo da satde.
Alguns autores defendem que a definicdo de um limiar de custo-efetividade ¢ primordial para
a constru¢do de um sistema de ATS transparente e eficiente (SANTOS et al., 2018). Em 2021,
0 Ministério da Satde langou uma publicagdo sobre o assunto e, posteriormente, um relatério
que teve origem nas discussdes do Plendrio da Conitec que decidiu pela ado¢dao de um limiar
explicito no Brasil, propondo um valor de 1 PIB per capita, ou R$ 40.000 por QALY para 2022.
Os limites sdo atualizados anualmente com base no PIB. Trés metodologias constavam no
relatério da Comissdo enviado para consulta publica em agosto: precedentes, custo de
oportunidade e fronteira de eficiéncia ou custo-efetividade. No entanto, a Conitec recomenda
flexibilizar o limite de custo-efetividade em algumas situagdes como no atendimento de
doencas pediatricas, doengas raras e populagdes socialmente vulneraveis, utilizando um novo
limite de até 3 PIB per capta (BRASIL, 2022).

No entanto, nesse cenario de avaliagdo da custo-efetividade de uma tecnologia pela
Conitec, em uma andlise histdrica tentando relacionar um padrdo ou linha tragdvel entre os
valores de RCEI com desfecho QALY, foi constatado que as recomendagdes feitas ndo foram
grandemente influenciadas pelas avaliagdes econdmicas, nao conseguindo derivar um RCEI
(INTERFARMA, 2022; SANTOS et al., 2018). Essa informagdo evidencia uma alta
complexidade na definicdo de um limiar de custo-efetividade que englobe todas essas decisdes
e, sendo assim, o perigo do mau uso estd na possibilidade de atores, com interesses outros,
manipularem os valores das razdes de custo-efetividade nos estudos apresentados, o que poderia
tornar a alocacdo de recursos ainda mais ineficiente. Além disso, aspectos metodologicos para
definir a fronteira entre a utilidade do limiar explicito e o seu mau uso pode ser ténue (SOAREZ;
NOVAES, 2017). O quadro técnico-cientifico capaz de produzir estudos e conduzir a avaliagdo
da sua qualidade ainda ¢ reduzido no nosso Pais. Assim, a principal critica ¢ que a defini¢ao
desse valor € contextual-especifica, dependendo da riqueza local, das caracteristicas do sistema

de satde, da disponibilidade e da capacidade de pagar, bem como das preferéncias sociais.

2.5 VALORESE A ATS

Os valores podem se originar de uma variedade de fontes na ATS (FRANCIS, 2020;

MARTINUS et al., 2022). As derivagdes de valores da teoria classica da ATS sdo aquelas

provenientes da economia e da clinica, que podem ser definidos com o que pode ser informado
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e plenamente pago por um novo medicamento baseado em: qualquer custo-salvo; grau de
satisfacdo; anos de vida ganho; e melhora qualidade de vida ou morbimortalidade
(ALEXANDRA; VELOSO, 2009; RIZVI et al., 2020; VIANA; SILVA; ELIAS, 2007). Para
responder a tais dimensodes de valores, a ATS pode utilizar diferentes arsenais de ferramentas
de captura. A exemplo, alguns marcos de valor, como a utilizacdo do sistema GRADE, para
avaliacdo da qualidade da evidéncia cientifica, e a de marcos de valores econdmicos por meio
de estudos da econdmica da satde e de impacto or¢camentario (MORCHE et al., 2020;
SCHWINGSHACKL; RUSCHEMEYER; MEERPOHL, 2021).

Entretanto, outros valores podem coexistir, como, por exemplo, os valores sociais, que
sao um tipo de declaracao em que o valor ¢ derivado de no¢des de preferéncia social, isto €, a
partir de afirmagdes sobre como a sociedade acredita que o mundo deveria ser e refletem o
conhecimento empirico (ou percepgdes) sobre as escolhas que os membros de uma determinada
sociedade fazem (ou se percebem que fazem) (CHARLTON; WEALE, 2021). Desse modo, em
uma sociedade, muitas vezes, o que ¢ apresentado como valores sociais singulares pode
frequentemente representar uma agregagao de preferéncias individuais, ou as preferéncias de
grupos dominantes, em vez de refletir a pluralidade de visdes publicas (RAWLINS; CULYER,
2004). Além disso, na ATS derivam-se os valores politicos, que refletem a perspectiva
particular de grupos especificos que também podem ser derivados das crengas ideologicas com
interesse na definicao de prioridades de satide - como empresas farmacéuticas ou grupos sociais
dominantes - alguns dos quais podem ser suficientemente poderosos para garantir que seus
pontos de vista facam parte do processo de raciocinio na incorporacao de tecnologias. Os
valores politicos também podem variar amplamente entre as entidades, e apenas alguns deles
se alinhardo com as visdes defendidas pela sociedade de forma mais ampla (CHARLTON;
WEALE, 2021).

Apesar desses valores mencionados, nos ultimos anos novos elementos vém surgindo
e sendo agregados de forma incerta e heterogénea nas tomadas de decisdes em sistemas de
saude, especialmente em determinadas areas, como na de doencas raras e oncologia. Segundo
Lakdawalla et al., (2018), entre os principais valores que podem ser imputados explicitamente
ou implicitamente agregados em uma avaliacdo de medicamentos estdo: 1) produtividade de
trabalho: a produtividade pode ser incluida nas perspectivas para calculos de custo incremental,
apesar de gerar preocupacoes com a equidade. Considerando dois medicamentos que geram o
mesmo ganho em satde incremental e imaginando que um ¢ prestado a uma populacao em

idade economicamente ativa e o outro a aposentados, se a popula¢ao em idade ativa experimenta
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um aumento no tempo de trabalho, isso pode ser incluido como um elemento de valor; 2) fatores
da adesdo a um medicamento: a literatura sugere que a adesdo ao tratamento nao ¢ incluida
rotineiramente nas analises de custo-efetividade, sendo que se costuma presumir adesao perfeita
ao determinar a eficacia clinica, ou presumem que a adesdo no mundo real serd semelhante a
adesdo no ensaio clinico ao avaliar o beneficio. Muitas vezes esse valor ndo ¢ mensurado devido
a falta de dados rigorosos sobre a adesdo (e eficacia) no mundo real; 3) valor de conhecimento
como parte do diagnostico: alguns tipos de diagnostico podem prever a eficacia do tratamento
com mais precisdo, por exemplo, diagndsticos complementares que determinam se o genotipo
de um paciente corresponde ao mecanismo de agdo de uma terapia. Além disso, pode haver
algum beneficio psicologico para o paciente - no “valor de saber”, mesmo se ndo existe um
tratamento ou intervengdo que modifique o curso da doenga; 4) valor da esperanca: surge da
evidéncia do valor de poder escolher entre tratamentos com um equilibrio diferente de riscos e
beneficios. Os autores destacam que existem inumeros outros elementos de valor potencial —
como equidade (além dos efeitos de gravidade da doenga, especialmente em sistema de satde
com uma restri¢do or¢amentaria) e repercussoes cientificas ao pais — que podem ter implicagdes
e impactos nas tomadas de decisdes, tanto individuais quanto coletivas (Figura 4)
(LAKDAWALLA et al., 2018; GARRISON et al., 2020).

Desse modo, ao explorar e articular o raciocinio subjacente a tomada de decisdo, os
definidores de prioridades (e seus criticos) podem julgar ser util recorrer a essa linguagem para
descrever claramente a base sobre a qual repousam os valores essenciais da tomada de decisao
de incorporacdo de tecnologias em satide, mesmo que, muitas vezes, capturados de forma

arbitraria ou incerta.
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Figura 4 - Elementos de valor relacionado as incertezas

QALY

Custo liquido
Fatores de
adesdo
. - Va | or - Produtividade

Legenda: circulos verdes = elementos centrais de valor utilizados na maioria dos sistemas de satde; circulos
verde-claro = elementos de valor comuns usados de forma consciente e inconsistente; circulos azul-escuro =
potenciais novos elementos de valor ainda ndo reconhecidos ou manejados; linha azul = elementos de valor
considerados pela perspectiva do pagador; e linha vermelha = elementos de valor incluidos na perspectiva social.
Fonte: Lakdawalla ef al. (2018).
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2.6 INCERTEZAS PRESENTES NA ATS

A versdo de Knight de incerteza é provavelmente a mais citada na literatura. O proprio
Knight afirma ter sido o primeiro a enfatizar a diferenga conceitual entre risco e incerteza
(KNIGHT, 1921). De fato, a importancia de sua teoria deriva dessa distingdo em que o risco €
considerado como uma probabilidade mensuravel e a incerteza como uma situagdo expressa
por valores indeterminados e nao quantificaveis, isto €, refere-se a uma situagcdo de
“probabilidade numericamente imensuravel” (ANDRADE, 2011). Seu significado varia de
acordo com o contexto disciplinar em que a incerteza estd sendo explorada (TERRA;
GOUDARD, 2018).

A incerteza tem sido amplamente definida como a qualidade normal, determinante ou
ndo, de uma declaracdo ou reclamacdo de conhecimento (CALNAN, 2021). Portanto, a
incerteza ¢ um atributo do conhecimento, ndo da realidade. Nesses casos, quando as
circunstancias futuras pertinentes forem desconhecidas ou, pelo menos, bastante incertas,

formular prognosticos ou modelagem nao ¢ tarefa trivial (ANDRADE, 2011). Subjacente a
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todas essas interpretacdes estd a ideia de que nosso conhecimento sobre algumas situacdes
futuras ¢ falivel e contingente ou limitado. A analise da incerteza se depara com a investigagao
da natureza epistemologica do conhecimento e sua relacdo com a melhor forma de manejar ou
conduzir essas incertezas no mundo real (MOUSAVI; GIGERENZER, 2014). Se nao
possuimos o reconhecimento, entdo ndo somos capazes de identifica-las. Nesse caso, o
conhecimento probabilistico ndo pode orientar com seguranga as decisdes, nem proporcionar
uma previsdo acurada por meio de julgamentos. Ha dificuldades praticas quando se faz
inferéncias e julgamentos baseados em conhecimento contingente e falivel. Isso significa que
nem somos totalmente ignorantes, nem completamente bem informados, mas que, em vez disso,
temos algum conhecimento limitado e imperfeito (falivel e contingente) dos varios contextos
de decisao em que nos vemos imersos (ANDRADE, 2011).

Algumas dessas diferentes formas de incertezas no ambito da saude, enfrentadas pelos
médicos nas tomadas de decisdo clinica, estdo bem documentadas e sdo os dois principais tipos
de incertezas mais bem conhecidos: a ambiguidade na escolha de um tratamento para o paciente
e a incerteza epistémica que se apresenta na auséncia de conhecimento sobre o estado futuro de
saude do individuo (BROWN; RYAN; HARRIS, 2014; CALNAN, 1984). Para lidar com elas
¢ necessario melhorar ou aumentar o conhecimento (BROWN; RYAN; HARRIS, 2014;
CALNAN, 1984; PEREIRA, 2010; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2017).

Entretanto, os tipos de incertezas que se manifestam no racionamento ou nas decisoes
no estabelecimento de prioridades em sistemas de saude sdo menos reconhecidos. Entre as
principais categorias de incertezas que foram documentadas, pode-se destacar trés camadas de
incertezas relacionadas as avaliagcdes tecnoldgicas que culminaram na incorporagdo de
medicamentos de alto preco no National Health Service (NHS) (CALNAN; HASHEM;
BROWN, 2017). No nivel mais bdésico, encontra-se o dominio da incerteza epistémica -
relacionada a nao existéncia de conhecimentos cientificos acerca da condicdo de saude da
populacdo demandada, ou seja, a falta de conhecimento a respeito do fendmeno. A segunda
camada de incerteza € processual - envolvendo os varios métodos e abordagens possiveis para
modelar as vastas evidéncias que podem ser consideradas e os resultados contestaveis e
conflitantes associados a eles. Essa complexidade pode excluir qualquer nogdo de racionalidade
e encoraja estratégias de confusdo sobre a eficacia de certos métodos de investigagdo para
fornecer conhecimento sobre as condi¢oes de saude. Nesse cenario de incertezas, varias técnicas
podem ser aplicadas para sua diminui¢ao e sua propagag¢ao, tais como andlise de sensibilidade,

a utilizacdo de banco de dados por meio de amostragens relacionadas a modelos matematicos
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para estimativa dos dados (PEREIRA, 2010). No entanto, de uma forma geral, os fendmenos
naturais apresentam comportamento tdo complexo que os modelos matematicos detalhados nao
conseguem reproduzir, com exatiddo, os processos naturais; a esse fendmeno esta relacionado
a incerteza aleatoria. A terceira camada de incerteza € interpessoal ou relacional - relacionada
a competéncia e aos motivos daqueles que fornecem evidéncias e/ou recomendagdes dentro
do processo. A incerteza pode existir devido a perspectivas conflitantes e conhecimentos
relativos de uma série de colaboradores, por exemplo, pacientes especialistas, representantes da
industria e devido aos interesses que certos individuos tém no resultado do processo de tomada
de decisdo (BROWN; CALNAN, 2013; CALNAN; HASHEM; BROWN, 2017).

Alguns autores, como Jens Zinn, abordam como varias estratégias diferentes sdo
usadas nas tomadas de decisdes visando superar as incertezas, incluindo estratégias racionais
(calculativas e probabilisticas) e nao racionais (crenga, esperanga, fé e evasao) (ZINN, 2008).
Pelo menos dois processos socialmente construidos podem ser aplicados para lidar com camadas
de incertezas na ATS: confianca no sistema de conhecimento cientifico por meio da utilizagdo de
abordagemde para modelar a maximiza¢do da satde; e a confianca nos valores sociais e
profissionais julgando a confiabilidade das intengdes, da integridade e das competéncias dos
individuos envolvidos no processo da ATS (CALNAN; HASHEM; BROWN, 2017). Para
alguns autores, a base normativa para a tomada de decisdes em muitas agéncias de ATS serve,
em muitos casos, somente como uma fungao util para auxiliar os decisores a responderem de
forma pragmatica a circunstincias eticamente e politicamente complexas ou incertas
(CALNAN, 2021; CALNAN; HASHEM; BROWN, 2017).

A nivel internacional, um crescente corpo de literatura vem estudando a influéncia
desses elementos na ATS, encontrando cada vez mais um escopo maior de inconsisténcias no
uso de evidéncias cientificas e elementos informais ou “contextuais” em determinadas decisdes
de saide (CALNAN, 2021). Assim, os resultados das tomadas das decisdes em muitas agéncias
podem ser vistos, ndo raro, como ‘“pragmaticos” ou ‘“racionalmente limitados”, devido as
limitagdes ndo claras nessas séries de processos e papéis dos atores dentro das agéncias de ATS

(BROWN; CALNAN, 2013).
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3 PROBLEMA DE INVESTIGACAO

Agéncias de ATS em todo o mundo continuam a evoluir em seus processos de trabalho
para uma tomada de decisdo mais bem informada. No entanto, pesquisas recentes tém
demostrado que, nos ultimos anos, sinais explicitos de que as tomadas de decisdes sob
influéncia dominante dos critérios baseados em custo-efetividade para alocagdo de recursos,
descritos como centrais nos marcos regulatorios normativos das agéncia de ATS, nao
conseguiria responder como Unica proposta metodologica para a tomada de decisdo racional
(ANGELIS; KANAVOS, 2017; CHARLTON et al., 2017; MASON; DRUMMOND, 2009).
Resultados da literatura sugerem que os potenciais ganhos de saude fornecidos pelo QALY para
a maximizag¢do da saude, parecem ser insuficientes como indicativo do valor da tecnologia, sob
diferentes pontos de vista individuais e do sistema de saude (ALEXANDRA; VELOSO, 2009).
Assim, novos marcos de valor regulatdrios estdo sendo criados e utilizados nas tomadas de
decisdes nos sistemas de saude (JOMMI, 2018). A experiéncia internacional destaca essas
novas experiéncias que sao refletidas por meio dos acordos de partilha de risco (APR), na busca
da responsabilidade em relag@o aos beneficios e custos do medicamento nos sistemas de satde
(HAUEGEN, 2015), o estabelecimento de fundos de saide em paises desenvolvidos para
alocacao de recursos de medicamentos “inovadores”, frequentemente considerados com dados
imaturos e sem critérios de custo-efetividade (COHEN, 2017; STAFINSKI et al., 2022), ¢ a
criagdo de programas de acesso acelerado colaborativo para a entrada antecipada de novos
medicamentos nos sistemas de saude em areas prioritarias (VOLLMER et al., 2019).

Assim, ao abordar tais decisoes politicas de prioridades em satde, os gestores podem
ser guiados por uma série de fundamentos sobrepostos e com implicacdes distintas para atender
as condicdes de legitimidade da tomada de decisdo visando promover maior inclusividade e
transparéncia (CHARLTON; WEALE, 2021). Isso implica que algumas intervengdes com
beneficios sociais positivos, conforme informado pelas preferéncias dos individuos e pelo
contexto, podem ter prioridade para o uso no sistema de saide (VALLEJO-TORRES et al.,
2016). Em particular, isso ocorre devido aos cuidados de satide ser um setor sensivel e fonte de
discussdo ética e moral (BRASIL, 2009). Nesse contexto, muitos colaboradores argumentam
que os julgamentos de valor e as incertezas dessas decisdes ndo devem ser negados, mas sim
tornados transparentes ¢ bem informados para justificar a tomada de decisdo como legitima a
todas as partes interessadas (RAWLINS; CULYER, 2004; TIMMINS; APPLEBY; RAWLINS,
2016).
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A falta de orientagdo sobre como lidar com esses valores e incertezas na tomada de
decisdo tem representado uma lacuna de conhecimento em muitas agéncias e tem apontado para
outra questdo: onde e como surgem os juizos de valor nas tomadas de decisdes da ATS.
Antecipar e reconhecer os julgamentos de valor e as incertezas ¢ uma pré-condi¢cdo para
gerencia-los e o impacto na decisdo, isto €, a disposicdo de uma agéncia ATS de aceitar um
nivel de risco mais elevado e decidir com base em evidéncias incertas ¢ uma considera¢ao
fundamental a todas as partes interessadas, particularmente o publico, os profissionais de saude,
os fabricantes da tecnologia e os formuladores de politicas (TROWMAN; POWERS;
OLLENDOREF, 2021).

Nesse sentido, esse conhecimento entre as evidéncias normativas ou tecnicamente
mensuraveis que interagem de maneiras complexas com a evidéncia empirica dos julgamentos
na tomada de decisdo, ¢ pouco explorado e ndo uniforme, ou seja, diferentes “valores” e
“incertezas” estdo sendo incorporados implicitamente ou mesmo negligenciados pelos atores
nas tomadas de decisdes em uma ATS (CALNAN; HASHEM; BROWN, 2017; DE FOLTER
etal.,2018; CHARLTON, 2019). Sem a consciéncia desses elementos, pode-se refletir a crenga
de que € possivel tomar uma decisdo baseada em questdes unicamente positivistas no campo da
ATS, de modo transparente, sem o papel dos juizos de valor e sem incertezas. Essa tematica
precisa ser pensada em sua complexidade, pois provoca resultados na agdo e na qualidade do
acesso a tecnologias e servigos a populacao, além de comprometer a legitimidade das agéncias
ao longo dos anos.

Atualmente, no Brasil, faltam pesquisas para identificar e descrever quais os elementos
de valores e incertezas que a Conitec vem enfrentando e reconhecendo como importantes no
cenario de avaliagdo de medicamentos de alto preco e como os atores lidam subjacentes a essas
decisdes. A pesquisa de instituicdes-chave, como a Conitec, ¢ importante para, especialmente,
aprimorar novas ferramentas de trabalho, visando priorizagdo de novos processos € modelos
explicitos de forma sistematica, técnica e transparente. Fortemente, essa visdo e apoio as
decisdoes em saude tomadas leva a uma forma oportuna para desenvolver estruturas
organizacionais e servigos que atendam as necessidades de satide do pais, que reduzam as
desigualdades e conservem recursos, levando a melhores condigdes de saude e a um
desenvolvimento sustentavel, além de gerar confianca do publico nas decisdes tomadas pela

Conitec.



36

4 OBJETIVO GERAL

O objetivo consiste em analisar a Conitec compreendendo os valores e as incertezas
que existem, sdo percebidas e manejadas no processo de avaliagdo para incorporagdo de

medicamentos de alto prego no sistema de satude brasileiro.

4.1 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar as politicas farmacéuticas adotadas no Brasil e na Inglaterra,
identificando medidas e mecanismos de acesso e sustentabilidade dos sistemas de
saude relacionadas aos medicamentos de alto preco;

b) Identificar e comparar os critérios consensualizados internacionalmente e
utilizados pelas agéncias Conitec e Nice nos pareceres de avaliagcdes de
medicamentos de alto preco para doengas raras;

c) Formular um modelo conceitual dos fatores de influéncia que modularam as
recomendacdes de medicamentos na Conitec para o SUS de 2011 a 2021;

d) Identificar os fatores intervenientes de operacionalizagdo da Conitec nas tomadas

de decisdes para incorporagdo de medicamentos para doengas raras no SUS.
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5 PERCURSSO METODOLOGICO

Este trabalho foi formulado a partir de um modelo longitudinal e prospectivo em que

foi utilizada a abordagem de métodos mistos. Creswell e Plano Clark (2011) definem métodos

mistos como um procedimento para coletar, analisar e combinar técnicas quantitativas e

qualitativas no mesmo projeto de estudo. Uma questdo chave que justifica a abordagem

multimétodo € que as interagdes entre essas metodologias oferecem melhores oportunidades

analiticas de compreensdo do fendmeno estudado (PARANHOS, 2016). Detalhadamente, a

estrutura de cada etapa do trabalho contou com as se¢des:

II.

II1.

A primeira etapa envolveu uma revisdo narrativa da literatura, comparando as
politicas farmacéuticas nacionais e internacionais entre o Brasil e a Inglaterra. Na
primeira parte do trabalho foram propostas duas dimensdes de analise: uma delas
busca a sintese do estado do conhecimento (estado da arte), propondo compreender
o sentido e a finalidade das politicas concebidas e executadas pelo Estado,
possibilitando o compartilhamento de experiéncias adotadas em distintos paises; a
outra propoe apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas para
melhoria da gestdo, a fim de propor reformas baseadas em evidéncias nos sistemas
de satde. Com isso, tem-se a finalidade de construir bases conceituais que auxiliem
na adogdo de politicas publicas ou reformas em contextos econdmicos/sociais

diferentes;

Em um segundo momento foi proposto um estudo de caso comparativo a partir de
uma matriz de analise padronizada da rede Europeia de ATS. A andlise se concentra
especificamente na comparacdo dos produtos, ou seja, nos relatdrios de
incorporagdo de medicamentos de alto preco para doencas raras produzidos pela
Conitec no Brasil e pelo NICE na Inglaterra, destacando quais os elementos
técnicos decisorios que justificaram a incorporagdo desses medicamentos nos dois

sistemas de saude universais;

A terceira etapa envolveu a estruturagdo de um modelo conceitual, por meio de
revisdo da literatura, caracterizando e reconhecendo os fatores substancialmente

influentes que modularam as recomendag¢des de medicamentos realizados de 2011
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a 2021 pela Conitec. Esses elementos, frequentemente encontrados em suas
recomendacdes, requerem melhor reconhecimento como forma de contribuicao

oportuna no momento para validacdo das normas de trabalho da Comissao.

Por fim a quarta e ltima etapa envolveu um estudo de analise qualitativa, o qual se
concentrou na analise das gravagdes das reunides do plenario da Conitec e na
analise documental, envolvendo medicamentos de alto prego na area de doencgas
raras. O intuito foi a compreensdo e interpretagdo dos sentidos que os sujeitos
elaboram em seus discursos e a combinacao de tais sentidos face as incertezas e
valores que foram reconhecidas e manejadas nos processos de tomada de decis@o

da Comissao.
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Abstract: Although the National Health Service (NHS) and the Unified Health System (SUS) are
systems with similar universal principles, they can show different political measure patterns in the
pharmaceutical field. This paper aimed to provide a comparative analysis of pharmaceutical policies
highlighting strategies to guarantee access and sustainability to High-Price Medicines (HPMs) in
Brazil and England. We performed an integrative literature review in electronic databases,
supplemented by grey literature searched on governmental platforms (laws, decrees, ordinances,
and resolutions). A total of Forty-seven articles and seven policies were selected and categorized
for analysis. The results showed that both countries apply distinct policies to ensure access to HPMs,
among them, policies to define price and reimbursement and actions to regulate the use inside the
system. Also, these countries apply distinct policies to their sustainability as local partnerships for
product development in Brazil and confidential managed agreements with multinational industries
in the England. In conclusion, despite similarities in principles, these countries have been proposing
and applying distinct pharmaceutical policies to maintain access and ensure the sustainability of
their health systems.
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6 CAPITULO I: STATUS QUO: POLITICAS FARMACEUTICAS PARA ACESSO
A MEDICAMENTOS DE ALTO PRECO: UMA ANALISE COMPARATIVA
ENTRE INGLATERRA E BRASIL.

Resumo: Introducio: o Brasil e a Inglaterra sdo paises com mesma tipologia de sistema de
saude. No entanto, em relagdo as politicas podem diferir na promoc¢ao do acesso aos
medicamentos considerados de alto pre¢co (MAP). O objetivo do estudo ¢é fornecer uma andlise
comparativa relacionada as politicas, destacando estratégias governamentais € as repercussoes
na garantia do acesso aos MAP. Métodos: foi realizada uma revisdo critica da literatura nas
bases de dados (Embase, Pubmed, Lilacs, Scopus, Web of Science e SciELO) compreendendo
o periodo de 2009-2019, complementada por uma revisdo estruturada das respectivas politicas
do Brasil e Inglaterra, com base nas plataformas governamentais (leis e diretrizes). As
publicagdes consideradas elegiveis descreviam as estratégias governamentais aplicadas nos
paises e os efeitos e repercussoes dessas politicas discutidas na literatura. De acordo com a
Organizacao Mundial da Satde (OMS), as intervengdes politicas foram categorizadas em pré,
peri e pos-registro. Resultados: o total de 7 leis e diretrizes e 47 artigos foram selecionados
para revisdo. No Brasil e na Inglaterra, os MAP (entre eles para doengas autoimunes, doengas
raras e oncologia) estavam limitados a servigos especializados. Os governos influenciam o
acesso a esses medicamentos por meio de politicas de intervengao direta e indireta no mercado.
Politicas de pré-registro dos medicamentos (como atividades de monitoramento do horizonte
tecnologico), peri-registro (como referéncia externa de pregos, limitagdo do lucro das industrias
e taxa de retorno e Avaliagdo de Tecnologias em Saude) e poOs- registro (critérios de uso e
registros de acompanhamento, programas para grupos especificos (como oncologia), licenca
compulsodria e parcerias para o desenvolvimento produtivo (PDP), bem como acesso acelerado
colaborativo) estdo entre as principais medidas politicas adotadas pelos paises para a
sustentabilidade dos sistemas de saide e para garantir o acesso a esses medicamentos. No
entanto, até entdo os paises propdem distintas medidas politicas e frequentemente encontram
consequéncias indesejadas e efeitos colaterais imprevistos das medidas aplicadas. Conclusio:
politicas distintas de garantia do acesso aos MAP sdo propostas e aplicadas pelos paises, apesar
da mesma tipologia de sistema de satide. Ha a necessidade de reforma regulatoria de iniciativa
global, visando reduzir os precos dos medicamentos e salvaguardar o acesso equitativo a
medicamentos inovadores.

Palavras-chave: Acesso a medicamentos. Medicamentos de alto preco. Medicina altamente
especializada. Politicas de saude.
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6.1 INTRODUCAO

Melhorar o acesso a medicamentos ¢ um componente essencial de qualquer politica
em servicos de saude e uma das principais prioridades dos governos, exigindo estratégias
nacionais abrangentes (HALABI, 2018). Segundo a Organizagdo para Cooperagdo e
Desenvolvimento Economico (OCDE), nos paises de baixa e média renda os medicamentos
representam de 20% a 60% dos gastos em satide, em comparacdo com 18% nos paises de alta
renda (WHO, 2015). O aumento do or¢amento alocado aos medicamentos esta associado a
varios determinantes, como o crescimento da demanda por assisténcia médica devido ao
envelhecimento demografico da populacdo, a prevaléncia de doengas cronicas, os novos
medicamentos patenteados e o niimero de tecnologias disponiveis com precos cada vez mais
elevados (DIELEMAN et al., 2017).

O resumo mais abrangente no National Heath Service (NHS), sistema de saude publico
da Inglaterra, demostra que os gastos com medicamentos aumentaram de £13,0 bilhdes, em
2010/11, para £17,4 bilhdes, em 2016/17 - um crescimento médio de 5% por ano e um total de
32,1% nesse periodo. Consequentemente, a parcela dos gastos com medicamentos relacionados
aos cuidados hospitalares cresceu de 32,1% para47,6% (EWBANK, 2018). No Brasil, os gastos
com medicamentos também tém aumentado e, entre 2010 e 2016, o impacto financeiro
aumentou de 4,9 bilhdes para 6,6 bilhdes de reais em medicamentos do componente
especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF), excluindo os gastos com medicamentos
oncologicos (VIEIRA, 2018). No setor oncoldgico, de 2008 a 2020, de todos procedimentos
clinicos ofertados pelo SUS, aqueles relacionados a oncologia também tiveram um aumento
significativo de gastos, passando de 15% para 17%, em relagdo ao gasto total com saude
(GOMES et al., 2021).

Diferentes padrdes de acesso aos MAP entre paises estdo inter-relacionados, como em
nivel de sistema de saude, regional/hospitalar e a nivel individual ou do paciente (WAHLSTER
et al., 2015). E, embora estudos comparativos sobre politicas farmacéuticas tenham sido
realizados entre paises Europeus, hd uma escassez na literatura de andlises entre paises de renda
média e baixa versus paises de alta renda, como Brasil e Inglaterra, respectivamente. Embora o
NHS e SUS sejam sistemas de saide com principios universais semelhantes, a analise de suas
diferencas e semelhangas ¢ importante para se entender o processo de defini¢ao de politicas em
diferentes paises, visando o enfrentamento dos desafios para manter sistemas universais

sustentaveis. Como semelhanca, pode-se destacar que ambos os sistemas enfrentam desafios
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em termos de financiamento. No entanto, embora o sistema inglés ndo tenha sofrido mudancas
estruturais em seu financiamento fiscal, a incorporagdo de preceitos baseados na concorréncia,
origindrios do mercado, resultou em mudangas nos niveis ambulatorial e hospitalar
(FERREIRA; MENDES, 2018). No caso brasileiro, o SUS enfrentou mudancas sistematicas
nos marcos legais, com consequente redug¢do de seu financiamento e, consequentemente, na
provisdo de servicos de saude (DE SOUZA et al., 2019). Além disso, o sistema de saude Inglés
esta entre os melhores sistemas de satide universais do mundo no quesito acesso (FULLMAN
et al., 2018). Isso, portanto, apoia a necessidade de estudos comparativos que avaliem seus
setores e politicas.

Desse modo, o objetivo ¢ fornecer uma analise comparativa das politicas relacionadas
ao Brasil e Inglaterra, com base em uma revisdo critica da literatura associada a anélise
documental, destacando mecanismos, a¢des ou estratégias governamentais para garantir o
acesso equitativo aos MAP. Especificadamente, os objetivos foram: (i) comparar medidas
politicas aplicaveis ao acesso e a garantia de sustentabilidade do sistema de saude; e (ii) propor
revisdo de processos e/ou politicas aos tomadores de decisdo que planejam reformas nos

sistemas de saude.

6.2 METODOLOGIA

6.2.1 Definicao de acesso

O acesso ¢ um conceito importante na pesquisa em politicas e servigos de saude. No
entanto, o conceito tem sido ambiguo e utilizado de varias maneiras por pesquisadores e
formuladores de politicas. O conceito apresentado neste estudo, refere-se a uma medida ampla
que resume um conjunto de politicas interconectadas entre o paciente e o sistema de satde.
Com base na estrutura escolhida, esta revisao inclui fatores e resultados que podem afetar a
disponibilidade ou acessibilidade de medicamentos no sistema de satide (PENCHANSKY;
THOMAS, 1981).

6.2.2 Definicio de medicamentos de alto preco

Devido a sua natureza, a decisdo inicial de prescrever MAP em ambos os paises ¢

frequentemente tomada no atendimento secundéario ou tercidrio, geralmente em servicos
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especializados (BAINES, 2018; ROVER et al., 2016). Na  Inglaterra, os MAP  sao
frequentemente definidos por média ou unidade, referidos no caso em que o prego do
medicamento resulta em uma razao de custo-efetividade incremental alta (RCEI, ou ICER —
incremental cost-effectiveness ratio) por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) ou um
alto volume de prescri¢do no sistema de satde. O custo mais alto por QALY esta associado a
valores acima de £ 20000 a £ 30000 e, para medicamentos em patologias com um prognostico
particularmente ruim (final da vida), um ICER mais alto ¢ definido até £ 50000 por QALY.
Recentemente, também um novo limite de £ 100000/QALY foi definido para o caso de
medicamentos para doengas raras (BAINES, 2018; VOGLER; ZIMMERMANN; BABAR,
2017).

No Brasil, os MAP sao definidos como novos medicamentos com alto impacto
econdmico em valor unitario ou aqueles que, em caso de doenga cronica, estdo associados a
alto custo a longo prazo. Entre esses medicamentos estdo aqueles alocados no CEAF, que sao
financiados pelo governo federal (BRANDAO et al., 2011). Além disso, geralmente, esses
medicamentos também estdo disponiveis ou sdo prescritos em cuidados tercidrios de alta
complexidade, como em centros de oncologia ou centros especializados de doengas raras, em
que seu financiamento, da mesma forma, ¢ de responsabilidade da esfera federal (AQUINO;

NOVARETTI, 2015; PAHO, 2010; ROVER et al., 2016).

6.2.3 Fontes de informacao e estratégias de pesquisa

Uma revisao de integrativa da literatura, associada a analise das politicas, foi realizada
com a finalidade de mapear as principais politicas e publicacdes envolvidas para garantir o
acesso aos MAP e sustentabilidade ao sistema de satide no Brasil e na Inglaterra. As bases de
dados incluidas foram Embase, Pubmed, Lilacs, Scopus, Web of Science e SciELO. Usando as
palavras-chave selecionadas em inglés, portugués ou espanhol (Quadro 1), foram selecionadas
publicac¢des compreendidas entre 1 de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2019. Esta pesquisa
foi complementada com documentos das citagdes das referéncias (citacdo snowballing). As
plataformas governamentais foram consultadas para obter documentos (publicagdes
governamentais, leis ou diretrizes) que refletissem o trabalho escolhido na primeira parte,
buscando confirmar e esclarecer a politica envolvida na anélise.

Inicialmente, os artigos recuperados foram selecionados por titulo e resumo. Os

estudos foram avaliados com base nos critérios de inclusdo e exclusdo (Quadro 2), ou seja, com
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base na apresentacdo ou ndo de informagdes referentes aos critérios usados pelos paises para
acessar os MAP, tais como: varidveis organizacionais de utilizacdo, estratégias de cobertura,

autorizagao, precificagdo e impactos do acesso dos MAP no respectivo pais.

Quadro 1 - Estratégia e sintaxe de pesquisa por banco de dados

Base de dados e palavras-chave

Embase: ('health care policy':ti,ab,kw OR policy:ti,ab,kw) AND england:ti,ab,kw OR brazil:ti,ab,kw) AND
medicine:ti,ab,kw OR drugs:ti,ab,kw OR pharmaceuticals:ti,ab,kw) AND access:ti,ab,kw OR
accessibility:ti,ab,kw) AND reimbursement:ti,ab,kw AND pricing:ti,ab,kw AND funding:ti,ab,kw AND
[2009-2019]/py

Medline: ("High cost” medicine*/drug*) OR ("High price” medicine*/drug*) OR ("High priced”
medicine*/drug*) OR (Expensive medicine*/drug*) AND ("England"[Mesh]) OR ("Brazil"[Mesh]) AND
(Policy*[Mesh]) OR (Health Policy*)

Scopus: ("High cost" medicine*/drug*) OR ("High price" medicine*/drug*) OR ("High priced"
medicine*/drug*) OR (Expensive medicine*/drug*) AND ("England") OR ("Brazil") AND ("Policy*") OR
("Health Policy*")

Lilacs: Policy OR Health Policy OR Politica de satide OR Politicas de satide OR Politica nacional de satide
OR Politicas nacionais de saude OR Politica de salud OR Politicas de salud OR Politica nacional de salud OR
Politicas nacionales de salud AND medicamento* OR medicine* AND custo OR prego OR precio OR costo
OR precio AND Brazil OR Brasil OR England OR Inglaterra

Web of science: ( "High cost" medicine*/drug*) OR ("High price" medicine*/drug*) OR ("High priced"
medicine*/drug*) AND ("England") OR ("Brazil") AND ("Policy*") OR ("Health Policy*" )

Scielo: Policy OR Health Policy OR Politica de satide OR Politicas de saude OR Politica nacional de satde
OR Politicas nacionais de satide OR Politica de salud OR Politicas de salud OR Politica nacional de salud OR
Politicas nacionales de salud AND medicamento* OR medicine* AND custo OR preco OR precio OR costo
OR precio

Fonte: elaborado pelo autor (2022).

Quadro 2 - Critérios de inclusdo e exclusdo de estudos

N. Grupos Critério de inclusao
I. Ano de publicacao 2009 - 2019
2. Paises Brasil e Inglaterra
4, Tipo de publicacao Artigos originais, revisdes, comentarios € opinides
5. Linguagem Inglés, Portugués e Espanhol
N. - Critério de exclusao
Nao descrever nenhuma legislacdo, regulamentagao, politica especifica de saude
1. ou mecanismo relacionado a medicamentos de alto prego nos paises Brasil e
Inglaterra

Fonte: elaborado pelo autor (2022).
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6.2.4 Selecao de estudos, extracio e analise de dados

Uma estrutura da OMS para localizar e examinar intervencoes politicas, considerando
o ciclo de vida dos medicamentos, foi utilizada para extragao de dados dos estudos. O modelo
divide as intervencdes em politicas de acordo com o ciclo de vida do medicamento em pré-
registro, peri-registro e pos-registro (OMS, 2015). As principais atividades politicas de pré-
registro que o modelo inclui s3o 0 monitoramento do horizonte tecnologico e planejamento do
or¢amento; como atividades peri-registro, entre elas consta a avaliagdo do papel e valor de
novos medicamentos por meio de metodologias de ATS, bem como a implementacdo dos
acordos de compartilhamento de risco. Por fim, atividades pos-registro, incluem a avalia¢ao da
eficacia e seguranca de novos medicamentos na pratica clinica de rotina por meio de registros,
bem como a prescrigao de acordo com as diretrizes do sistema de saude.

Cada pesquisador comparou e extraiu dados e discutiu quaisquer discrepancias com
outros pesquisadores quando necessario. As informagdes extraidas incluiram nome do autor e
ano da publicagdo, periodo, periddico, objetivos, métodos, resultados encontrados. Os dados
foram resumidos por meio de sintese narrativa, explicando, avaliando e comparando politicas e
seus resultados relatados de acordo com a categorizacao de cada politica aplicada nesses paises

(Quadro 3 e Figura 5).

Quadro 3 - Categorias de andlises a partir dos resultados

Categorias Subcategorias

Pré-registro Atividades de monitoramento do horizonte tecnoldgico

Autorizagdo de mercado

Regulamentagdo de precos

Politicas de reembolso (ATS)
Peri-registro Analises farmacoecondmicas

Preco baseado em Valor

Analise de Decisdo de Multiplos Critérios
Contratos de entrada gerenciada

Politicas para medicamentos para doengas raras
, . Politicas para medicamentos oncoldégicos

Pos-registro . . . . .
Politica de licenciamento ¢ desenvolvimento produtivo local

Acesso Acelerado Colaborativo

Fonte: elaborado pelo autor (2022).
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Figura 5 - Medidas politicas que podem ser aplicadas durante o ciclo de vida de
medicamentos de alto prego
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Fonte: OMS, 2015.

6.3 RESULTADOS

6.3.1 Pesquisa por resultados e estudos incluidos

As pesquisas em todos os bancos de dados identificaram 3288 artigos. Apos foi
realizada a exclus@o por duplicata e por titulo e resumo por nao contemplarem a relevancia do
tema ou por ndo contemplarem os paises especificos. Associada com a busca nas bases de
dados, uma anélise documental foi realizada em sites brasileiros e ingleses, incluindo 7
documentos (leis ou diretrizes) vigentes nos paises. Um total de 54 artigos e documentos (leis
ou diretrizes) foram selecionados na presente revisdo. Uma representagdo esquematica da
estratégia de busca foi incluida na Figura 6. Os temas foram considerados no contexto das
intervencdes politicas adotadas pela OMS e, portanto, uma visdo geral desses mecanismos ¢
detalhada no Quadro 4. A divisdo organizacional regulatéria dos paises ¢ apresentada no

Quadro 5.
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Figura 6 - Fluxograma referente as etapas da sele¢do dos estudos na revisdo integrativa
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Fonte: elaborada pelo autor (2022).

Quadro 4 - Politicas instituidas ou em implementac¢do identificadas na literatura existente no

Brasil e na Inglaterra (2009-2019).

Politica Definicao Brasil | Inglaterra
o Pratica de usar o (s) prego (s) de um medicamento em varios
Referéncia de , A . . ~
paises, a fim de obter uma referéncia para fins de definir ou Sim Nio
precos externa . . . ,
negociar o preco de um medicamento em um determinado pais.
D Regulamentagdo da taxa de retorno para empresas ¢ um limite
Limitagdo de . S ~ .
lucro geral de gastos com medicamentos de marca durante a vigéncia Nao Sim
do contrato.
- Portagem utilizada para avaliar o uso de novos medicamentos, a
Avaliagdo de . L. .. e
. fim de considerar a seguranga, eficacia, efetividade, variaveis . .
Tecnologias em LT e Al Sim Sim
Satde organizacionais, implicagdes econdmicas, bem como as
consequéncias sociais e os aspectos legais e éticos.
Extensdo da teoria da decis@o que suporta tomadores de decisdo
Analise de que tém varios objetivos (possivelmente conflitantes),
Decisdo de decompondo-os em critérios-chave. A ADMC nio substitui o Nio Nio
Multiplos julgamento, mas identifica, coleta e estrutura as informagdes
Critérios exigidas por aqueles que fazem julgamentos para apoiar o
processo deliberativo.
- Uma ferramenta para definir o limite entre custos e beneficios.
Limiar 1 . , o
. A analise mais frequente ¢ o custo-utilidade ou custo- ~ .
econdmico da . . Nao Sim
satide efetividade, definindo um ICER por QALY ou desfecho natural,

respectivamente.
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Realizacdo de atividades em todas as etapas do ciclo de

Monitoramento . . . ~ .
do horizonte medlcamentos’ para identificacdo fie novas tecnologla’s ‘ Sim Sim
. emergentes de satide com uso potencial para prever possiveis
tecnologico : : .
impactos no sistema de saude.
Processo pelo qual a precificagdo do medicamento € regulada de
Preco baseado acordo com seu agregado de: valor tera;zéutico, dependendo i .
em valor fortemente do contexto do pais (populacdo, resultados, pregos, Nio Sim
renda e nivel de regulamentagdo), bem como das necessidades
econdmicas e culturais de tal pais.
Os prestadores de servigo sdo os responsaveis por resultado em
Pagamento por satide - sendo estabelecido um limite que indica se um Nio Sim
performance tratamento foi bem-sucedido ou ndo, para entdo receber a
remuneracgao.
Contrato de financiamento e / ou compartilhamento de risco
Contratos de entre governo e fabricantes para gerenciar a entrada no sistema
entrada de saude com possivel diminui¢ao do alto impacto orgamentario Nao Sim
gerenciada (descontos de prego ou dose gratuitas) e incerteza da eficacia
(compartilhamento de risco com base em desfechos).
Uma articulagdo intersetorial (industria, setor publico,
Acesso academia, pacientes) com o objetivo de identificar prioridades-
acelerado ou chave e desenvolver uma estrutura sustentavel para a adogéo de Néo Sim
acelerado inovagdes, simplificando o processo de desenvolvimento e
aprovacdo, precos, avaliacdo e regulamentagdo comercial
Politica de Transferéncia de propriedade intelectual formalizada durante
desenvolvimento | anos especificos para desenvolver o medicamento em industrias Sim Nao
produtivo publicas sem reivindicagdo de ordem patentaria.

Fonte: elaborado pelo autor (2022).

Quadro 5 - Divisdes administrativas e 0rgaos regulatérios do Brasil e da Inglaterra

Pais Tipologia de Sistema Entrada no mercado Precificacio ATS
Inglaterra Universal EMA/MRHA PPRS NICE
Brasil Universal ANVISA CMED CONITEC

Legenda: EMA = Agéncia Europeia de Medicamentos; MRHA = Agéncia Reguladora de Medicamentos e
Produtos de Saude; ANVISA = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; PPRS = Esquema de Regulagao de
Pregos Farmacéuticos; Conitec = Comiss@o Nacional de Incorporacio de Tecnologias em Saude no SUS; e NICE

= National Institute for Health Care.
Fonte: elaborado pelo autor (2022).
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6.3.2 Tipologia do sistema de satude

A partir do Departamento de Satude, na Inglaterra, e do Ministério da Saude, no Brasil,
orgdos centrais responsaveis pela defini¢do das politicas de saide em cada um desses paises,
ocorrem as estratégias para um servico prestado por meio de um sistema publico universal
formulado com base na reordenacdo de uma rede de servigos a nivel nacional. Nesses paises,
as constituicdes garantem o direito a saude e, por meio da carga tributaria progressiva geral,
também garantem um servico com coordenagdo de cuidados primarios e especializados
abrangentes, baseado nas necessidades clinicas e ndo na capacidade de pagamento (BRASIL,
1988; ENGLAND, 2015). No entanto, ambos os paises possuem a prestacdo do cuidado a satide
dividido entre uma mistura de iniciativa publica e privada (DUNCAN et al., 2015).

A iniciativa universal a saude na Inglaterra remonta a 1948 e, ap6s 70 anos de
constru¢do, com muitas reformas e rearranjos, alguns 6rgaos foram criados e desempenham
atualmente um papel central no sistema de satde da Inglaterra. Representado como um 6rgao
ndo departamental executivo, projetado pelo decreto Health and Social Care Act 2012, o NHS
England foi desenhado para possuir uma ampla gama de funcgdes estatutarias, tais como: a
supervisao do or¢amento, o planejamento, a entrega e a compra de servigos pelos Grupos de
Comissionamento Clinico (CCGs) na Inglaterra, entre outras fungdes (FERRY; MURPHY;
GLENNON, 2018). Especificadamente, os CCGs sdo grupos estatutarios do NHS liderados
clinicamente e responsaveis pelo planejamento e comissionamento da assisténcia a satide para
sua area local em servicos, que abrangem a atencdo primdria e secundéria, incluindo
atendimento de urgéncia e emergéncia, hospitais publicos eletivos, servicos de saude mental,
entre outros (DUNCAN et al., 2015). Em 2019, existiam 191 CCGs na Inglaterra responsaveis
por aproximadamente 2/3 do or¢camento total do Servigo Nacional de Satde (SNS) (cerca de £
79,9 bilhdes em 2019/20) (UNITED KINGDON, 2019).

Desde a fundacdo do NHS, em 1948, os clinicos gerais (do inglés general practice
(GP)) s@o os pivés de um sistema de atencdo primaria que oferece a grande maioria dos
cuidados de saude didrios, considerados praticantes independentes dentro do sistema estatal. As
praticas gerais sdo, de fato, pequenas empresas, mas, a0 mesmo tempo, sdo geralmente
consideradas como servigos publicos de exceléncia pelas comunidades locais as quais servem.
Os GPs nao apenas prestam atendimento, mas também sdo a rota pela qual os pacientes devem
passar para acessar os cuidados hospitalares. Outro marco importante foi em 2001, com a Lei

de Saude e Assisténcia Social, que impds a todas as organizagdes do NHS o envolvimento de
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pacientes e do publico no planejamento de servigos, propondo as mudancas neles e decisdes
que afetam a operagcdo fundamental das iniquidades de saude da Inglaterra (BARNES;
COELHO, 2009).

O Brasil possui um dos maiores sistemas de saude publicos do mundo. No cenéario
brasileiro, o direito a satude foi instituido no artigo 198 da Constitui¢ao Federal de 1988 e, por
meio do SUS, continua sendo uma das principais conquistas da redemocratizagdo da sociedade
brasileira (LIMA; CARVALHO; COELI, 2018). A espelho do NHS, o sistema de saude
brasileiro, que celebra mais de 30 anos desde que foi implementado, segue principios de acesso
universal, cobertura abrangente, equidade, descentraliza¢do e participagdo social. O modelo
institucional proposto pressupde uma articulagao estreita, materializada por meio de instancias
inter gestoras de representacdo, negociagdo e acordos a niveis tripartite, bipartite e regionais.
Para promover processos de instalagdo e estruturacao das multiplas redes de atengdo a satude no
SUS, o sistema possui uma transferéncia federal direta para a governanga das esferas estadual
e municipal, com o objetivo de promover as agdes e servigos abrangentes na atengao primaria,
secundaria e tercidaria (MONTEKIO; MEDINA; AQUINO, 2011). A participagdo social tem
desempenhado um papel central definido por lei, realizada por meio dos conselhos e
conferéncias de satide que visam discutir novas tomadas de decisdo na area a partir da
incorporagdo de diferentes membros representativos e segmentos da sociedade brasileira

(BARNES; COELHO, 2009).

6.3.3 Politicas pré-registro

6.3.3.1 Atividades de monitoramento do horizonte tecnologico

A Inglaterra tem mais de uma década de experiéncia em monitoramento de horizonte
tecnologico e faz parte da EuroScan International Network (Euroscan). O English National
Horizon Scanning Center (NHSC) fornece aos tomadores de decisdo um aviso prévio de dois a
trés anos antes do registro de um produto (medicamento) no servigo de saude inglés (PACKER;
FUNG; STEVENS, 2012). Frequentemente, a pesquisa comeca de 24 a 36 meses antes da
autorizagao de entrada no mercado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), incluindo
o fornecimento de dados ao governo local ou aos contribuintes sobre as descobertas dos estudos
da Fase II e dos estudos em andamento da Fase III, com dados mais completos proximo da

autorizacdo de comercializacdo (GODMAN et al., 2018). Uma revisao retrospectiva, realizada
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com resultados da tltima década do NHSC, demostrou um valor preditivo positivo em termos
de acurécia, na identificacdo e filtragem para novos medicamentos de provavel significado para
servicos de satde e/ou para os pacientes. No entanto, o estudo também destacou a importancia
de restringir os critérios de filtragem para aumentar a eficiéncia do NHSC, devido a taxa de
falso negativo de 60% encontrada (PACKER; FUNG; STEVENS, 2012).

O Brasil implementou o processo de monitoramento do horizonte tecnolégico em
2008, com a criagdo da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Atualmente, a atribui¢io legal das atividades no nivel
federal pertence a Conitec e a abordagem metodoldgica adotada ¢ a descrita pela EuroScan.
Gomes et al. (2009) examinaram as principais repercussdes geradas pelo monitoramento do
horizonte tecnologico no Brasil, demostrando que os produtos desenvolvidos (relatorios
internos/externos) tém objetivos importantes na construcdo de argumentos de defesa em casos
de judicializacdo da satde. Um dos relatorios internos produzidos no Brasil foi solicitado pela
Rede de Avaliagdes de Tecnologias em Saude para as Américas (RedETSA), demostrando a
relevancia internacional dos produtos produzidos pelo monitoramento do horizonte tecnologico
no Brasil. O sistema de monitoramento do horizonte tecnoldgico mostrou-se relevante e possui
seu papel importante como ferramenta para as tomadas de decisdes, visando informar os

gestores da satude e prover redugdo de riscos ao sistema (GOMES et al., 2019).

6.3.4 Politicas peri-registro

6.3.4.1 Autorizacdo de entrada no mercado

A situagdo atual no Reino Unido ¢ de incertezas. Até a saida do Reino Unido da Unido
Europeia (UE), todos os MAP seguiam o processo obrigatorio de avaliagdo central conduzido
pela EMA, estabelecido pela Diretiva 2001/83 e pelo Regulamento n. 726/2004. Dentro da
agéncia europeia o Comité de Medicamentos para Uso Humano € o Comité de Medicamentos
Orfdos sdo os responsaveis pela avaliagdo dos MAP. As regras formais sdo seguidas também
pela agéncia local da Inglaterra, que trabalhava concomitantemente em conformidade a
legislacao da Unido Europeia (UE) em a¢des de importagao, distribuicao, venda e suprimento,
além de rotulagem, publicidade e farmacovigilancia dos medicamentos. No entanto, com o
Brexit, a agéncia local ficara responsavel também pelas autoriza¢des de todos os medicamentos

de entrada no Reino Unido. No geral, os critérios ainda seriam baseados nos atuais critérios da
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UE, sendo que a exclusividade de mercado (monopoélio) para MAP comegard na data da
autorizacdo no Reino Unido ou na UE, o que ocorrer primeiro. O governo analisard toda a
demanda dentro de dois anos apos o Brexit, a fim de garantir a competitividade e avaliar a
complexidade do processo desenvolvido (EUROPA, 2012; 2000).

No Brasil, criada em 1999 pela Lei n. 9.782, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa) ¢ a responsavel pela aprovagao e supervisao da entrada de medicamentos no
mercado brasileiro (BRASIL, 2001). A agéncia ¢ administrativa- e financeiramente
independente e estd vinculada ao Ministério da Satde, que regulamenta o registro de produtos
no mercado brasileiro ¢ o complexo industrial da saide. A concessdo de patentes para
medicamentos depende do consentimento prévio da Anvisa, que criou a Coordenagdo de Defesa
Intelectual para implementar exames de pedidos de patentes farmacéuticas, levando em
consideragdo a avaliagdo dos requisitos de patenteabilidade. A Anvisa também trabalha em
coordenacdo com o Instituto de Patentes (Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI)),
sendo papel da Anvisa garantir um exame restrito de critérios de patente para evitar conceder

patentes secundarias e monopo6lios improprios a medicamentos (BABAR, 2017).

6.3.4.2 Precificagcdo

Na Inglaterra, a regulamentacdo do preco dos medicamentos ocorre por abordagens
regulatorias versus forca de mercado. Em 2014, foi proposto um esquema voluntario de
precificacdo e acesso aos medicamentos de marca, sendo o sucessor do Esquema de Regulacao
de Precos Farmacéuticos (PPRS). O acordo voluntéario ocorre em cooperagao com o Secretario
de Estado da Saude, a Associacdo da Industria Farmacéutica Britanica e a NHS Inglaterra. A
maioria das grandes empresas participa do PPRS e dois mecanismos, especialmente, sdo uteis
para controlar os gastos: a regulacdo da taxa de retorno das empresas e um limite geral para os
gastos do NHS em medicamentos de marca. Se os lucros excederem um percentual acordado
apods as negociagdes, as empresas deverdo reduzir os precos, adiar os aumentos ou reembolsar
0 excesso ao Departamento de Saude (ABPI, 2018). Paralelamente a esse esquema voluntario,
existe um esquema estatutdrio para medicamentos de marca com empresas que nao sao
signatarias do esquema voluntario. No lugar da defini¢dao do limite, o esquema exigira que os
fabricantes paguem uma porcentagem de suas vendas ao NHS - inicialmente fixado em 7,8%
(VOGLER; ZIMMERMANN; BABAR, 2017; VOGLER; ZIMMERMANN; DE
JONCHEERE, 2016).
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Em 2003, o Brasil estabeleceu a Camara de Regula¢ao do Mercado de Medicamentos
(CMED), orgdo interministerial responsavel diretamente pelo controle dos pregos dos
medicamentos, regulando os mesmos por trés segmentos de mercado: preco de fabrica, pregos
maximos ao consumidor e preco maximo de venda ao governo. Os medicamentos sao avaliados
para determinar se eles fornecem vantagem terapéutica comprovada sobre os medicamentos
existentes para a mesma indicagdo terapéutica. A CMED possui seis categorias diferentes para
estabelecer os precos. Geralmente, os MAP podem ser classificados na categoria I que indicam
que um medicamento oferece uma vantagem comprovada em termos de eficacia, preco ou
diminuicdo dos efeitos colaterais (BABAR, 2017). Se os medicamentos analisados
apresentarem alguma vantagem terapéutica, a abordagem utilizada para defini¢ao de prego sera
o preco de referéncia externa (PRE), seguindo o menor preco definido dentre nove paises
(Australia, Canad4, Espanha, Estados Unidos, Franca, Grécia, Italia, Nova Zelandia e Portugal).
Além disso, anualmente o governo aprova uma métrica para aumentar os pregos dos
medicamentos, incluindo a inflagdo e a concorréncia nivelada de cada produto, definindo o
preco dos medicamentos em cada categoria (BANGALEE; SULEMAN, 2018).

Recentemente, um estudo de Ferrario e Kanavos (2015), realizado nos Estados-
Membros da Unido Europeia, sobre MAP (abiraterona, emtricitabina/rilpivirina/tenofovir,
disoproxil, fingolimode, linagliptina e sofosbuvir), demonstrou que eles sdo lancados em
diferentes momentos no tempo, com atrasos de 3 até¢ 5 anos entre os paises da Unido Europeia.
Esses atrasos no lancamento ocorrem particularmente em paises de média e baixa renda ou em
pequenos mercados (FERRARIO; KANAVOS, 2015). Os resultados do estudo estdo alinhados
com pesquisas anteriores que sugerem que as industrias farmacéuticas vém aplicando uma
estratégia para atrasar o lancamento de medicamentos a luz do uso generalizado da politica de
PRE. Os autores sugerem que se os formuladores de politicas pretendem aplicar a politica de
precos do PRE para fins de contengdo de custos, recomenda-se a realizagdo de revisodes
continuas dos precos ao longo dos anos, visto que essa tem se tornado uma politica problematica

(VOGLER; SCHNEIDER; ZIMMERMANN, 2019).
6.3.4.3 Agéncias regulatorias e seus processos de trabalho
Na Inglaterra, o NICE foi estabelecido em 1999, como uma instancia reguladora do

acesso aos medicamentos, possuindo diferentes programas de avaliacdo, dependendo da

tecnologia avaliada (por exemplo, avaliacdo simples, multipla ou de tecnologias altamente
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especializadas). Atualmente, o NICE possui o trabalho voltado a melhoria dos processos
visando aumentar o envolvimento das partes interessadas e sua transparéncia. Cowles et al.
(2017) demonstram que ¢ dificil determinar se as diferengas nos programas ou metodologias de
avaliacdo do NICE tém um impacto significativo na eficiéncia dos gastos do NHS, mas podem
levar a alocagdo ineficiente desses recursos.

Um estudo comparou as recomendacgdes de ATS da Inglaterra com os outros 6rgaos
de ATS da Europa e demonstrou como varios fatores podem influenciar o processo de tomada
de decisao da ATS e resultar em recomendacdes conflitantes, mesmo os 6rgaos compartilhando
algumas semelhancgas, como o foco na eficacia clinica e na relagdo custo-efetividade (CE). As
diferencas nas recomendagdes podem ser consideradas devido a uma abordagem organizacional
da percepc¢ao de risco e ao comparador escolhido. Exemplos de recomendagdes negativas estdo
vinculados a incertezas relacionadas a fatores como CE, escolha do comparador, beneficio
clinico, seguranga, desenho do estudo e prazo de submissao (ALLEN et al., 2017). Chabot e
Rocchi (2014) revisaram e compararam as recomendacgdes de medicamentos na area oncologica
da Inglaterra e mostraram uma extensa variacdo na taxa de recomendacdes positivas (um
intervalo de 48%). Os dados de sobrevida ndo eram obrigatorios para uma recomendagao
positiva e a sobrevida livre de progressao foi considerada aceitavel em alguns casos.
Considerando que a maioria dos medicamentos forneceu um beneficio clinico aceitavel, o
critério de CE foi deixado como o critério mais comum para uma recomendagdo negativa
(CHABOT; ROCCHI, 2014).

No Brasil, os principios e mecanismos operacionais relacionados a avaliagdo de novas
tecnologias em satde se enquadram no ambito da Conitec. Um estudo realizado por Silva e
Elias demonstrou uma debilidade do sistema de ATS brasileiro, apresentando uma série de
fatores como (recursos insuficientes, impacto de decisdes judiciais, forte dependéncia de
tecnologias estrangeiras e processos € planejamento regionais incipientes de ATS) que tornam
o cendrio complexo (SILVA; ELIAS, 2019). Um exemplo de algumas das disparidades
existentes no Brasil que resultaram em uma distribuicdo substancial e desequilibrada de
recursos, foi demonstrado em um estudo realizado pelo Ministério da Satde que apontou que
0s gastos per capita em MAP sdo substancialmente mais altos em comparagdo com o total per
capita de gastos com saude a época (BRANDAO et al., 2011). Nesse sentido, Kuchenbecker e
Polanczyk propdem que sdo necessarias medidas relacionadas a governanga que promovessem
a institucionalizagdo da ATS brasileira contribuindo como uma melhor ferramenta para a

tomada de decisoes no Brasil (KUCHENBECKER; POLANCZYK, 2012).
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6.3.4.4 Andalises farmacoeconomicas e limites economicos

A avaliagdo econdmica da saude tem um papel fundamental nas recomendagdes do
NICE. O debate sobre o alinhamento dos métodos do NICE com a economia neoclassica tem
sido proeminente no desenvolvimento continuo da politica de “preco baseado em valor”. A
inaceitabilidade politica de algumas decisdes levou a um financiamento especial para
tecnologias nao recomendadas pelo NICE, e isso inclui acordos para a maioria dos MAP, como
o esquema de compartilhamento de risco de medicamentos para esclerose multipla, bem como
acordos especiais para tecnologias ligadas ao fim da vida e medicamentos implementados pelo
Cdncer Drugs Fund (CDF). Desde 2009, os esquemas de acesso a pacientes tornaram possiveis
reducdes de pregos, o que permite que os medicamentos atendam aos limites de CE do NICE.
Como resultado, o NHS negou poucas tecnologias com base no CE nos ultimos anos
(RAFTERY, 2014). No entanto, em uma comparagdo realizada por Schwarzer et al. (2015),
entre paises de alta, média e baixa renda, as evidéncias sugerem a existéncia de um limite
explicito de CE na Inglaterra - na ordem de £ 20.000 a 30.000 por QALY e na avaliagdo de
medicamentos até o final da vida ttil um ICER de até £ 50.000 por QALY (SCHWARZER et
al., 2015).

No Brasil, existem limiares implicitos identificados que representam o produto interno
bruto (PIB) per capita inferior a 3 x (US$ 11.000 a 25.000). Somente o Brasil parece usar um
método baseado no PIB, de acordo com a abordagem da OMS. No entanto, Elias e Araujo
(2014) demonstram o Brasil como um pais sem tradi¢do na produgdo e uso de estudos
econOmicos para orientar a tomada de decisdo no sistema publico de satde. A politica de
ciéncia, tecnologia e inovacdo exigiu o fomento de pesquisas aplicadas para incentivar a
aplicacdo de métodos que empregam andlises econdmicas de CE para orientar a incorporagao
de tecnologias no SUS. Embora tenha havido progresso no sistema brasileiro de ATS, ainda ha
espaco para melhorias, especificamente em termos de critérios de priorizagdo e de um processo
mais explicito e transparente sobre como as andlises economicas lidam com parametros de

incerteza (como no caso de doengas raras) (ELIAS; ARAUJO, 2014).

6.3.4.5 Preco baseado em valor

Na Inglaterra, a introdu¢do do prego baseado em valor (PBV) foi planejada para o

inicio de 2014, definindo que “o preco” que garante que os beneficios esperados para a satde
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[de uma nova tecnologia] exceda a saude prevista para ser deslocada de outras partes do NHS,
devido ao seu custo adicional. Assim, o preco se baseia na analise da CE e na defini¢do de um
limite de ICER além do qual um novo medicamento nao ¢ financiado ou selecionado na lista
de medicamentos. No entanto, a PBV se mostrou dificil de implementar, especialmente em
areas terapéuticas onde nao ha tratamento alternativo com doengas debilitantes e com risco de
vida, como oncologia ou doengas raras, e para essas doencas novas abordagens foram feitas,
como compartilhamento de risco, o pagamento por desempenho ou pregos baseados em
resultados (VOGLER et al., 2017).

Um estudo comparativo de Angelis, Lange ¢ Kanavos (2018) examinou a avalia¢ao de
valor para novos medicamentos em oito paises europeus, incluindo a Inglaterra. O estudo
identificou que todos os paises avaliam o mesmo tipo de evidéncia. No entanto, os critérios e
resultados especificos utilizados, o nivel de evidéncia exigido (alto ou baixo) e a maneira como
eles sdo incorporados varia entre os paises. A incorporagdo de “julgamentos de valor social”
adicionais além da avaliacdo clinica e econdmica pode ajudar a explicar a heterogeneidade nas
recomendacdes nas tomadas de decisdes. Procedimentos de avaliagdo mais abrangentes e
sistematicos, caracterizados por maior transparéncia, em termos de sele¢do de critérios de
avaliacdo, sua importancia e intensidade de uso, podem levar a tomadas de decisdo mais
racionais baseadas em evidéncias, possivelmente melhorando a eficiéncia na alocagdo de
recursos, além de aumentar a confianga do publico e justica (ANGELIS; LANGE; KANAVOS,
2018).

Em paises como o Brasil, a tendéncia de avaliar o valor estd especialmente ligada a
esfera federal. A Conitec € o o6rgao responsavel por definir o valor de novos medicamentos,
bem como a avaliagdo clinica e econdmica para estabelecer limites de CE. Outras abordagens
projetadas para as agéncias reguladoras incluem precos de referéncia internacional, descontos
por volume central e abatimentos ou incentivos fiscais, que ndo estdo necessariamente
conectados ao valor para as varias partes interessadas (pacientes versus sistema de satde). No
entanto, essas decisoes tendem a enfrentar forte impacto na resisténcia orgamentaria e publica,
e esses limites ndo foram estabelecidos, principalmente devido a variagdo socioecondmica.
Uma nova maneira de definir o valor das novas tecnologias ¢ aumentar a cooperacao entre as
autoridades da América Latina, ou seja, cooperacao internacional, conceituando as percepgoes
dos principais interessados sobre suas experiéncias, oportunidades e barreiras a implementagao

de pregos baseados em valor (MEJIA et al., 2018).
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6.3.4.6 Andalise de decisdo por multiplos critérios

O NICE ja esta usando abordagens de analise de decisdao de multiplos critérios
(ADMC). O grau de necessidade clinica nao atendida (ou seja, carga da doenga) ¢ um critério
formal na tomada de decisdes em saude para doengas raras; e a gravidade, a novidade clinica e
a conveniéncia para os pacientes (natureza inovadora da tecnologia), ou beneficios mais amplos
para a sociedade (isto €, objetivos ndo relacionados a saide para o NHS), tém sido
frequentemente percebidos como consideragdes importantes de valor para os tomadores de
decisdo, contribuindo para o debate sobre a alocagdo eficiente de recursos, transparente na
Inglaterra (ANGELIS; KANAVOS, 2017).

O Brasil ndo adotou explicitamente um modelo de ADMC como o NICE, que utiliza
essa abordagem para algumas doengas. Consequentemente, ndo foram encontrados estudos com
resultados relacionados ao Brasil. No entanto, a revisdo da literatura considerou um estudo de
caso conduzido por Campolina et al. (2017), para o erlotinibe utilizado no tratamento de cancer
de pulmao de células ndo pequenas. Os autores sugeriram facilitar a aplicagdo da técnica para
fornecer clareza sobre quais critérios sdo relevantes, a importancia atribuida a cada um e como
usar essas informagdes em uma estrutura para avaliar as alternativas disponiveis. Ao fazer isso,
mesmo que a conclusdo de uma recomendacao ndo seja alterada, o método pode auxiliar no
aumento da consisténcia, na transparéncia e na legitimidade das decisdes (CAMPOLINA et al.,

2017).

6.3.4.7 Contratos de entrada gerenciada

Para varios MAP, acordos especiais foram criados como acordos de entrada gerenciada
(do inglés management agreements (MEA)) ou como esquema de acesso ao paciente (PAS) na
Inglaterra, realizados entre o fabricante e o pagador publico. A Inglaterra possui cerca de 210
acordos, tais como esquema de resposta baseado no paciente, descontos em medicamentos,
inicio de tratamento financiado pelo fabricante e outros. O numero de MEAs pode ser
subestimado, porque muitos contratos, principalmente os financeiros (descontos), ndo sdo
publicos. Ferrario e Kanavos (2015) concluem que a aplicagdo do MEA ¢ heterogénea em
alguns paises, incluindo a Inglaterra, que utiliza principalmente descontos e doses gratuitas para
influenciar os pregos. As caracteristicas especificas do sistema de saude relacionadas a

governanga (o escopo da politica do MEA) explicam algumas das variagdes identificadas entre
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os paises europeus (FERRARIO; KANAVOS, 2015). Na analise realizada por Pauwels et al.
(2017), os resultados mostraram que a aplicagdo do MEA difere nos paises europeus € em
diferentes indicacdes para o mesmo medicamento. Na Inglaterra, sdao utilizados
predominantemente descontos e estoques gratuitos. Os acordos com base financeira prevalecem
nos paises europeus devido a sua simplicidade, quando em comparagdo com os acordos
baseados no desempenho do medicamento (PAUWELS et al., 2017). No entanto, segundo
Jarostawski e Toumi (2011), esses esquemas sao conduzidos pelo NICE e abordam a incerteza
em torno dos MAP relacionado ao CE. Conclui-se, portanto, haver a necessidade de um
processo mais transparente que possa ser necessario para proteger contra um impacto perverso
dos acordos no preco de referéncia internacional que utiliza pregos de tabela em vez do custo
real de compra de medicamentos em que o NHS incorre (JAROSLAWSKI; TOUMI, 2011).
Em abril de 2019, o Ministério da Saude assinou uma decisdo para a incorporacao do
nusinersena no Brasil. O medicamento ¢ a tecnologia mais cara ja incorporada pelo SUS e ¢
usado para atrofia muscular espinhal. A incorporagdo foi descrita como um marco na tomada
de decisdes sobre novas tecnologias no SUS, possibilitadas por meio de um acordo de
compartilhamento de riscos. No entanto, devido a apresentagdo de duas recomendagdes com
decisoes divergentes da Conitec (2018/2019), sem adi¢do de novas evidéncias ou reducao de
preco para justificar a mudanca de decisdo, bem como os elementos constituintes do acordo de
compartilhamento de risco, a incorporacdo trouxe problemas de transparéncia e
responsabiliza¢do, bem como riscos no processo de institucionalizagdo da ATS, o que resultou
em nao institucionalizagdo dessa modalidade de contrato no momento (CAETANO;

HAUEGEN; OSORIO-DE-CASTRO, 2019).

6.3.5 Politicas pos-registro

6.3.5.1 Disponibilidade no sistema de saude (politicas organizacionais)

Na Inglaterra, os servicos secundarios de atendimento especializado sdo criticos para
acessar os MAP (BAINES, 2018). Os medicamentos fornecidos nos hospitais sdo acessados e
comprados com base no pagamento por resultado ou por desempenho - onde ¢ estabelecido um
limite que indica se um tratamento foi bem-sucedido ou ndo. Um estudo de Mathes et al. (2019)
descreve que € incerto se o pagamento por desempenho (P4P) (Inglaterra), em comparagdo com

pagamentos baseados em captagdo sem P4P para hospitais (Brasil), tem impacto nos resultados
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dos pacientes, na qualidade do atendimento, na equidade ou nos recursos. Entre as iniciativas
politicas mais importantes implementadas na Inglaterra, como as agdes de apoio ligadas aos
planos do governo, estd a introdu¢ao do Comissionamento para Qualidade e Inovagao
(CQUIN). O CQUIN ¢ uma das primeiras agdes ligadas a racionalizacdo dos MAP usados e
compras nos hospitais do NHS para definir prioridades e melhorar a relagdo custo-beneficio,
reduzindo as variagdes injustificadas dos gastos dos MAP (BAINES, 2018; EWBANK, 2018).

No Brasil, a Politica Nacional Farmac€utica comegou a implementar uma forte
expansdo e ordenacdo do acesso aos MAP. O Ministério da Saiude ¢ responsavel, em grande
parte, por agdes de financiamento e garantia de acesso por meio de Autorizagdo para Custos
com Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) diretamente a hospitais ou por distribui¢ao
centralizada direta pelo Ministério da Satide (ACURCIO et al., 2009; DA COSTA et al., 2015).
Segundo Rover ef al. (2016), o acesso aos MAP havia melhorado no Brasil. No entanto, alguns
problemas ainda sdo conhecidos, como a burocracia que limita o acesso e os requisitos impostos
nos protocolos que aumentam a demanda por exames e servigos especializados de satde, o que,
muitas vezes, excede a capacidade da rede de servicos de satde. Esses pressupostos geraram,
muitas vezes, a busca por outros meios de acesso, como a judicializa¢do da satide (ROVER et

al., 2016).

6.3.5.2 Politicas para doengas raras

A designacdo da EMA (Regulamento (CE) n. 141/2000 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 16 de dezembro de 1999) ajudou a aprovar no mercado novas terapias para
doengas raras na Europa (EUROPEAN PARLIAMENT, 1999). No entanto, a autoriza¢cao nao
reflete maior acesso a esses medicamentos apesar de todos implementarem padrdes semelhantes
para a autorizagdo de entrada dessas terapias nos paises (BLANKART; STARGARDT;
SCHREYOGG, 2011). A falta de acesso ocorre devido ao alto custo da terapia, a falta de
evidéncia relacionada a eficacia e a seguranca e a variabilidade no valor social atribuido a essas
terapias. No entanto, no Reino Unido, mais pacientes podem acessar medicamentos para
doencgas raras em tempo relativamente menor em comparacdo com outros paises europeus
(DETICEK; LOCATELLI; KOS, 2018). Nas configuragdes da organizagio, o CCG é
responsavel por doengas com uma incidéncia de menos de 400 casos, fornecendo em nivel

regional servicos especificos. Um nlimero muito pequeno de servigos altamente especializados
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¢ fornecido em unidades hospitalares em toda a Inglaterra e os medicamentos geralmente sao
dispensados nas farmécias dos hospitais.

Um estudo realizado por Gammi et al. (2015) identificou seis categorias de
instrumentos de regulamentacao e politica para permitir o acesso de pacientes em 35 paises,
tais como: politicas nacionais de medicamentos orfaos, designagdo de medicamentos 6rfaos,
autorizacdo de comercializagdo, incentivos, exclusividade de marketing e pregos e reembolso.
Precos altos e evidéncias insuficientes geralmente limitam os medicamentos para doengas raras
a cumprirem a defini¢do de CE em uma ATS tradicional, pois a maioria dos paises utiliza
diferentes tipos de MEAs para acessar esses medicamentos (GAMMIE; LU; BABAR, 2015).

No Brasil, a politica de Aten¢do Integral a Doencas Raras no SUS foi introduzida em
2014 (BRASIL, 2014). O Brasil adotou a definicdo de doengas raras, como aquelas com
ocorréncias de até 65 em 100.000 pessoas. Na politica foram definidos dois eixos principais:
doengas raras genéticas e ndo genéticas. O plano anual de agdo e aquisicao e financiamento de
medicamentos foram definidos pelo MS. Atualmente, 46 CPTG cobertas pelo SUS oferecem a
dispensacdo de cuidados e medicamentos garantida em unidades especializadas (hospitais) ou
por meio de programas ministeriais, como o CEAF (SCHWARTZ et al., 2014). No entanto,
alguns tratamentos ndo sdao cobertos oficialmente pelo governo brasileiro e pacientes com
acesso socioecondmico a advogados recebem tratamento apds recurso aos tribunais, o que gera
grandes conflitos €ticos sobre o acesso a medicamentos em um contexto de poucos recursos
(BOY et al., 2011). Desse modo, apesar das dificuldades em estabelecer uma politica de satide
para cada doenga rara, € possivel criar modelos racionais para lidar com esse crescente desafio
sobre o papel da ATS na tomada de decisdo para doengas raras no Brasil, com abordagens
integradas que combinam aspectos de (bio) ética, direito, ciéncias da saude e economia

(SCHWARTZ et al., 2014; SOUZA et al., 2010).

6.3.5.3 Politica de medicamentos oncologicos

Entre os paises europeus com a menor taxa de reembolso de medicamentos licenciados
para cancer, a Inglaterra aparece com 38% dos 48 medicamentos licenciados em um estudo
realizado por Cheema et al. (2012), sendo o argumento mais aceito na causa da rejeicao a falta
de CE. Em 2011, para superar esse preceito e aumentar o acesso a medicamentos inovadores, o
CDF foi estabelecido como fonte de financiamento para a maioria dos medicamentos que nao

se apresentavam como custo-efetivos. Muitos MEAs foram feitos entre empresas e o NHS a
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fim de atingir o CE durante a coleta de dados adicionais de eficacia e segurancga. Entre margo
de 2000 e outubro de 2017, 783 recomendagdes foram publicadas e a taxa geral de aprovagao
de todas as tecnologias foi de 81% (513 de 634 recomendagdes) (DILLON; LANDELLS,
2018). No entanto, de acordo com Aggarwal ef al. (2017), ndo hé indicacao de que fundos
substanciais alocados a esse programa tenham trazido beneficios significativos aos pacientes.
Em 2016, foi proposta uma reforma clara do CDF, que em breve terd um impacto no acesso e
nos gastos com MAP (AGGARWAL et al., 2017). Além disso, a Vanguarda do Cancer foi uma
alianca derivada de um plano a longo prazo publicado em 2019 relacionado a melhoria dos
resultados e servigos de cancer na Inglaterra nos proximos dez anos, o qual resultou na
introdu¢do de medicamentos biossimilares na area de hematologia e oncologia. Assim, a partir
de entdo existe um uso crescente de biossimilares em toda a Inglaterra. Ademais, esse plano
também trouxe consigo mudancas politicas substanciais que estdo relacionadas ao acesso as
opgdes de tratamento determinadas pela farmacogenética (UNITED KINGDON, 2017).

No Brasil, a prescri¢do e acesso a medicamentos oncoldgicos ocorre apenas na alta
complexidade no ambito do SUS. O componente ¢ parte da Politica Nacional de Prevencao e
Controle do Cancer, regulamentada pela Rede de Aten¢do a Satide de Pessoas com Doengas
Cronicas. O Ministério da Saude ¢ responsavel pelo componente de rede oncoldgica instituido
desde 2005. Como area classificada de alta complexidade, os centros denominados Centros de
Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e Unidades de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) sdo responsaveis pelo atendimento integral, incluindo o acesso do paciente a
medicamentos oncoldgicos, de acordo com as diretrizes disponiveis.

Todos os hospitais brasileiros padronizam as terapias escolhidas e recebem autorizagao
para dispensar medicamentos de acordo com a tabela de procedimentos do SUS, usando a
autorizacdo de procedimento para alta complexidade (APAC) para reembolso de todo o
tratamento. Além disso, como no modelo inglés de redes regionalizadas e hierarquicas, o SUS
garante uma estrutura de regides baseada em modalidades que podem variar entre cirurgia,
radioterapia e/ou quimioterapia em diferentes combinacdes (LOPES; DE SOUZA; BARRIOS,
2013; MADI; GUIDO, 2018). Um estudo de Barrios, Reinert e Werutsky (2019) destaca que,
no Brasil, o acesso a MAP oncologicos inovadores ¢ baixo e, em geral, estd atrasado muitos
anos em relagdo a data de aprovacgao nos paises desenvolvidos. Recentemente, ampliando essa
discrepancia, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica relatou que havia 37 indicagdes
terapéuticas disponiveis no ambito privado, mas que ndo constavam como op¢ao no sistema

publico de saide (BARRIOS; REINERT; WERUTSKY, 2019).
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Um estudo realizado por Lopes, De Souza e Barrios (2013) mostrou como os paises
de média e baixa renda estdo utilizando multiplos mecanismos para aumentar 0 acesso aos
medicamentos contra o cancer. Eles destacam politicas de genéricos e biossimilares,
participacdo em ensaios clinicos, esquemas universais de assisténcia médica para reunir
recursos, esquemas de licenciamento compulsorio e aumento as parcerias publico-privadas de
multiplas partes interessadas. No entanto, eles sugerem a criagdo de uma entidade global para
combater ao cancer, que ¢ apoiada por um fundo global para melhorar o tratamento do cancer
nos paises de média e baixa renda e reduzir as altas taxas de mortalidade nessas regides

(LOPES; DE SOUZA; BARRIOS, 2013).

6.3.5.4 Politica de licenciamento compulsorio e desenvolvimento produtivo local

No Brasil, a lei de Propriedade Industrial n. 9.279 foi aprovada em 1996, tornando o
Pais compativel com o Acordo sobre Aspectos Relacionados ao Comércio de Direitos de
Propriedade Intelectual (TRIPS). Todos os membros da Organizacdo Mundial do Comércio
(OMC) tiveram que adaptar a propriedade industrial para se tornarem compativeis com o novo
quadro juridico, o que significava conceder patentes no setor farmacéutico. No entanto, o
acordo teve consequéncias negativas, como a alta de precos para alguns medicamentos ¢ a
adogdo de licencas compulsorias foi uma das estratégias para aumentar o acesso aos MAP. Isso
ocorre quando as partes interessadas permitem que as indlstrias locais usem esses
medicamentos sem medo de reivindicagdes de violacdo de patente, transferindo propriedade
intelectual formalizada em anos especificos (GRONDE; UYL-DE GROOT; PIETERS, 2017).

Em seu art. 8, o Acordo TRIPS definiu que os Estados-Membros podem, ao formular
ou alterar suas leis e regulamentos, adotar as medidas necessarias para proteger a saude e
promover o interesse publico em setores de grande importancia para seu desenvolvimento
socioecondmico e tecnologico, desde que essas medidas sejam coerentes com as disposi¢oes do
presente acordo. O mesmo acordo TRIPS estabelece, em seu art. 31, as condigdes a serem
observadas quando a lei de um Membro permite outro uso do objeto de uma patente sem a
autorizacao do titular do direito, incluindo o uso pelo governo ou por terceiros autorizados pelo
governo. O artigo 31 do TRIPS enumere alguns motivos que possam justificar a emissao de
uma licenca compulsoria, e também permite que a legislagdo de cada pais estabelega outras

situagdes e motivos que justifiquem a aplicacdo da medida de quebra de patente (TRIPS, 1994).
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Em novembro de 2001, os Estados-Membros da OMC aprovaram a Declara¢ao de
Doha sobre o TRIPS e a Saude Publica, que reafirmava um ponto importante do acordo: o
direito dos paises de proteger a saude publica por meio do uso, por exemplo, de licengas
compulsorias, especialmente quando se trata de garantia de acesso a medicamentos. Em 2007,
utilizando as salvaguardas definidas no Acordo TRIPS e na Declara¢do de Doha, o governo
brasileiro adotou a licenga compulséria para a produ¢do do medicamento antirretroviral
efavirenz para uso publico ndo comercial. A licencga foi estabelecida pelo Decreto Presidencial
n. 6.108/2007 (MIYAZAKI, 2007) e foi resultado de negociacdes malsucedidas para reduzir o
preco do medicamento, consumido por cerca de 40% das pessoas vivendo com HIV no Brasil.
Ap0s a experiéncia bem-sucedida na produg@o nacional do medicamento efavirenz, as Parcerias
para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) constituiram, a partir do periodo 2009/2010, o
instrumento estabelecido no ambito da politica de saude para viabilizar o estimulo ao Complexo
Econdémico Industrial de Saude (CEIS), gerando impactos positivos nas demandas do SUS
(GADELHA; TEMPORAO, 2018). Nesse sentido, a experiéncia brasileira foi o lancamento da
Politica de Desenvolvimento Produtivo em 2008, que colocou o complexo econdmico-
industrial da satide nas prioridades da nova politica industrial brasileira. A ferramenta projetada
foi a PDPs como uma acgdo especifica coordenada pelo MS. O modelo basico de PDP envolve
o uso de compras centrais de MH de produtos (geralmente de alto preco e maior complexidade
tecnologica) comprados no mercado (com uma parcela significativa de importagdes), para
estimular a produ¢do local, envolvendo transferéncia de tecnologia. A produgdo local ocorre
por meio do estabelecimento de uma parceria entre a empresa proprietaria da tecnologia e uma
instituicao publica qualificada para atender o SUS, durante o periodo de absor¢do tecnoldgica.
Nesse contexto, os Institutos de Biomanguinhos e Farmanguinhos (Fiocruz/MH) e Butantan
foram as principais instituigdes envolvidas nos processos de transferéncia de tecnologia de
interesse do SUS. O uso pioneiro do modelo PDP foi associado ao licenciamento compulsorio
na América Latina com patentes de efavirenz (2007), a fim de garantir a sustentabilidade do
Programa Nacional de Aids contra altos precos (CHAVES et al.,, 2015; GADELHA;
TEMPORAO, 2018).

6.3.5.5 Politica de Acesso Acelerado Colaborativo (AAC)

Em 2016, o Acesso Acelerado Colaborativo (AAC) foi criado como uma iniciativa

para selecionar e simplificar o processo de desenvolvimento e aprovacao, defini¢do de precos,
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avaliagdo do NICE e negociacdo comercial de determinados medicamentos na Inglaterra,
antecipando o acesso a esses medicamentos inovadores. O objetivo foi permitir que o NHS
trabalhasse de maneira positiva e colaborativa, assegurando que as mudangas conduzidas pela
inovagdo em todo o sistema terdo beneficios significativos na racionalizagdo de caminhos
clinicos, na melhoria dos resultados dos pacientes e na geracdo de eficiéncia no sistema.
Inicialmente, a Inglaterra investiu cerca de 2 milhdes de libras esterlinas, sendo que tal processo
ainda estd em implementacdo e, at¢é o momento, cerca de 250.000 pacientes em sete areas
estratégicas de tecnologia tiveram acesso a 26 inovagdes comprovadas por meio de programas
do AAC. No entanto, diferentemente do Brasil, nenhum resultado para MAP incluindo
absorc¢ao, resultados clinicos e retorno estimado do investimento dos produtos designados pela

AAC esta disponivel (UNITED KINGDON, 2016).

6.4 DISCUSSAO

O aumento do preco das terapias recém-langadas ¢ uma preocupagdo global e existem
inimeras politicas para regular a dindmica de mercado. No entanto, devido a falta de uma
metodologia bem estabelecida e padronizada, poucos estudos fornecem uma andlise
comparativa sobre o impacto de novas politicas no acesso a esses medicamentos em diferentes
paises (VOGLER et al., 2017).

Essa revisdo fornece um resumo das politicas e praticas farmacéuticas adotadas na
Inglaterra e no Brasil como uma forma de consolida¢do da pesquisa comparativa e, portanto,
contribui para a literatura atual sobre o tema, demonstrando como sistemas de satde
semelhantes podem ter aplicado diferentes maneiras de garantir o acesso e a sustentabilidade
do sistema aos MAP em cada pais. Existem diferencas notaveis entre os dois paises, portanto,
¢ necessario que ambos aprendam um com o outro com a finalidade de cooperacdo no
enfrentamento dos desafios de mercado no &mbito de sistemas universais de saude.

Conforme analisado por Gronde, Uyl-De Groot e Pieters (2017), a reforma da
legislag@o de patentes, preco de referéncia externo, prego baseado em resultados e o incentivo
a prescricdo de medicamentos de baixo custo estdo entre as opg¢des politicas a curto prazo mais
promissoras em distintos continentes. Em um estudo realizado nos Estados-Membros da
OCDE, as politicas mais frequentemente avaliadas e usadas foram reformas nos modelos de
pagamento desses medicamentos, assisténcia gerenciada e compartilhamento de custos entre

entes publicos e privados. Apesar da importincia desse tOpico, para muitas politicas
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amplamente utilizadas ha evidéncias muito limitadas de sua eficacia na conten¢do de custos
com saude (STADHOUDERS et al., 2019). Ahmad et al. (2020) corroboram e destacam que,
apesar das iniciativas de transparéncia de pregos em paises como o Reino Unido, existem
poucas evidéncias sobre essa medida no controle de gastos, o que ainda parece inconclusivo.
As limitacdes e barreiras nas iniciativas de transparéncia de pregos ocorrem devido a
fragmentacdo do sistema de saude e em razdo da ndo divulgacdo de descontos e abatimentos
por empresas farmacéuticas em negociagdes confidenciais com os sistemas de saide (AHMAD;
MAKMOR-BAKRY; HATAH, 2020).

Como ja reportado neste estudo, os MAP estdo limitados a servigos especializados e
problemas comuns s3o percebidos em ambos paises, tais como problemas na organizagido
(segmentagdo) do servigo para o acesso a esses medicamentos (JAMES et al., 2009; KALIKS
et al., 2017). Rover e colaboradores (2016) demonstraram que garantir o acesso aos MAP
envolve uma forte relagdo de dependéncia, estruturando a¢des em suas proprias politicas
econdmicas e de saude de cada pais em relagdo a industria farmacéutica.

Inicialmente, devido a saida do Reino Unida da Unido Europeia, ndo ha uma
compreensdo clara do que o Brexit significa em termos legais e como isso envolvera questdes
relacionadas a saude na Inglaterra. A diferenca significativa entre os distintos cenarios do Brexit
(rigidos e flexiveis) pode indicar que as futuras relagcdes entre Unido Europeia e Reino Unido
dependerdo da eficacia com que toda a comunidade da satide e os sistemas politicos no Reino
Unido lidardo com essas mudancas (ESMAEILZADEH; MIRZAEI, 2018). Isso ¢ uma
preocupacao e nao esta claro como isso podera afetar o acesso aos medicamentos.

Como inferido, as politicas de precos diferem entre o Brasil e a Inglaterra. O governo
brasileiro adotou medidas regulatérias para defini¢ao de preco por comparagao externa, o PRE,
enquanto a Inglaterra firmou novos acordos com as industrias farmacéuticas (por exemplo, o
esquema voluntario 2019/2023 para medicamentos). Idealmente, a precificagdo de ambos os
sistemas faz parte de outras opg¢des politicas de controle de acesso (por exemplo, a autorizagao
de entrada no mercado e reembolso pelos o6rgaos de ATS).

Nao se pode confirmar se diferentes mecanismos levam a resultados diferentes, devido
a falta de comparagdo direta dos resultados de precificagdo nos sistemas. No entanto, alguns
resultados sugerem que os precos praticados no Brasil sdo superiores aos precos de referéncia
internacionais (BANGALEE; SULEMAN, 2018). O problema que surge com o PRE sdo os
descontos ndo divulgados que a maioria dos compradores praticam atualmente para os MAP e

o atraso no lancamento dos medicamentos nos paises de média e baixa renda (FERRARIO,
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2019). Descontos ndo divulgados e estratégias para atrasar o lancamento de medicamentos a
luz do uso generalizado da politica de PRE fazem com que essa politica falhe do ponto de vista
do acesso e da sustentabilidade do sistema. Da mesma forma, os acordos sigilosos para diminuir
o preco dos MAP na Inglaterra também nao lidam com os fatores subjacentes, como a falta de
transparéncia nas negociagdes ¢ a multiplicidade de outras consequéncias negativas do atual
modelo de P&D, tal como o desenvolvimento especifico de medicamentos para uma area
lucrativa, como a oncologia (PUBLIC HEALTH BEFORE PRIVATE PROFIT, 2019).

Ambos os paises usam critérios semelhantes de ATS para a selecdo de medicamentos
para reembolso. O uso de ATS no Brasil ainda pode ser limitado devido a necessidade de alto
nivel de habilidade (abordagens farmacoeconomicas e definicdo de limiares), além da
transparéncia nos resultados das avaliacdes (ABDEL RIDA et al., 2017). Porém, nos ultimos
anos, um novo mecanismo foi introduzido pelo NICE no sistema: os acordos de partilha de
risco, que estdo crescendo em numero, especialmente devido ao CDF. Os descontos
confidenciais negociados de pregco ou o compartilhamento de risco (por meio de desfechos ou
doses gratuitas) provavelmente fornecerdo a abordagem mais eficiente para alcancar o preco
adequado aos MAP (AGGARWAL et al, 2017; DILLON; LANDELLS, 2018;
JAROSLAWSKI; TOUMI, 2011), no entanto, sdo acordos que podem levar a falta de
transparéncia e incerteza aceitdvel relacionada a eficacia, efetividade e seguranca do
medicamento no sistema considerando o ponto de vista de saude publica. E também necessario
um processo justo que auxilie na avaliagdo desses acordos (JAROSLAWSKI; TOUMI, 2011).
Também ¢ importante ressaltar que a auséncia de evidéncias adequadas, as expectativas irreais
e a pressdo sobre as partes interessadas pode representar um cenario apropriado para
medicamentos financiados sem critérios claros de sustentabilidade nos cuidados de saude
(COHEN, 2017).

No Brasil, o primeiro MEA foi implementado para o nusinersena. No entanto, ndo ha
evidéncias de que a rede de satide brasileira esteja pronta para avaliar os resultados de satde de
forma independente, semelhante a Inglaterra. Portanto, ¢ mais provavel que o risco seja apenas
para o SUS, e ndo para o setor farmacéutico. Além disso, um novo acordo de risco pode afetar
drasticamente os principios do SUS, resultando em pagamento de medicamentos que podem
impactar negativamente os investimentos em agdes preventivas, especialmente aquelas voltadas
a reducdo das iniquidades prevalentes em saide (CAETANO; HAUEGEN; OSORIO-DE-
CASTRO, 2019). Ademais, essa mudanca de politica indica para o Brasil um novo modelo que

ndo prioriza mais o desenvolvimento da propria tecnologia nacional, para usar estratégias como
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a Inglaterra, visando apenas a negociagdo no mercado. Essa mudanca na politica brasileira esta
alinhada com as principais mudangas na politica econdmica que envolvem redugdes no
investimento publico em desenvolvimento de medicamento pela produgdo local (VIEIRA,
2018).

No cenério de acesso a MAP para doengas raras, uma série de leis, regulamentos e
incentivos foi estabelecido no Brasil e na Inglaterra para acesso a esses medicamentos. No
entanto, nenhum estudo comparou o acesso a medicamentos para doengas raras no Brasil. Os
resultados encontrados de paises Europeus sugerem disponibilidade e gastos varidveis para
esses medicamentos em alguns desses paises. Deticek et al. (2018) demonstraram que, no Reino
Unido, existe um alto nivel de acesso dos pacientes em um tempo menor do que em outros
paises Europeus (DETICEK; LOCATELLI; KOS, 2018). A explicagdo pode ser associada a
Inglaterra qualificar esses medicamentos em um programa separado e reembolsar o processo
pela aplicagdo de abordagens, como a ADMC (ANGELIS; LANGE; KANAVOS, 2018). A
aplicagdo de diferentes critérios, tais como necessidade nao atendida, valor humano e
solidariedade; muitas vezes levam a aceitar de uma “base de evidéncias mais limitada” para
medicamentos para doengas raras em comparacao com outros medicamentos (GAMMIE; LU;
BABAR, 2015; GUTIERREZ et al., 2015). No entanto, no Brasil tal analise nao foi aplicada e
existe uma lacuna nessa area de pesquisa e um futuro relacionado a pesquisa ¢ justificado.

Na area oncologica, a Inglaterra e o Brasil enfrentam problemas semelhantes para
reembolsar esses medicamentos. O CDF foi a principal politica relacionada ao acesso aos MAP
na Inglaterra, no entanto, tem proporcionado iniquidades, além daquelas j& vividas no sistema,
a chamada “loteria de codigo postal” (AGGARWAL et al., 2017; DILLON; LANDELLS,
2018). No Brasil, o acesso a medicamentos oncolédgicos ¢ realizado ainda muito por meio do
sistema judicial (MADI; GUIDO; II, 2018). No entanto, em ambos os sistemas, 0 acesso a
medicamentos contra o cancer tornou-se uma grande preocupacgdo para os gestores de saude,
pois afeta o or¢camento e a sustentabilidade do sistema por distintos mecanismos. A
judicializagao da satide ou o acesso por meio da alocacao de fundos (CDF) para o fornecimento
de medicamentos sem evidéncia de eficacia ou seguranga ¢ considerado um impacto negativo,
e o fortalecimento de politicas para controlar os pre¢os dos medicamentos ¢ considerado um
impacto positivo (VARGAS-PELAEZ et al., 2014). Esses novos fendmenos desafiam qualquer
politica e normas farmacéuticas, bem como os critérios da ATS. Qualquer regulamentagao

governamental, até agora, ndo foi capaz de restringir o acesso do individuo a medicamentos por
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judicializagdo no Brasil ou por meio publico no CDF, o que reflete todas as incertezas no acesso
sustentavel em ambos os paises.

Uma das principais politicas brasileiras aplicadas que se distingue da abordagem
adotada na Inglaterra ¢ a capacidade de produgao local dos laboratorios publicos nacionais
como elemento dinamico potencial para inovagdes incrementais, reduzindo a dependéncia
internacional e buscando alguma sustentabilidade no acesso dos MAP (DA FONSECA, 2018;
VIANA et al., 2016). Atualmente, isso resultou em um amplo compromisso institucional e
politico dentro do setor para desenvolver o complexo médico-industrial com 114 parcerias,
incluindo vacinas e medicamentos (por exemplo, trastuzumabe, etanercepte, imatinibe,
sofosbuvir, vacina HPV e Tetraviral e recentemente a vacina para COVID-19), bem como
equipamentos, materiais de diagndstico e produtos (GADELHA; TEMPORAO, 2018).
Atualmente, na Inglaterra, um projeto politico foi discutido fora do atual governo, denominado
Medicamentos para muitos: saude publica antes do lucro privado, que aborda a questdo dos
MAP e reconhece que o atual sistema de inovagdo no Reino Unido esta falido. O projeto
considera o Brasil, a India e a Argentina como exemplos a serem analisados sobre o uso das
flexibilidades do acordo TRIPS e um novo modelo de desenvolvimento de tecnologia local para
trazer oportunidades econdmicas e sustentabilidade ao NHS (PUBLIC HEALTH BEFORE
PRIVATE PROFIT, 2019).

Por fim, cabe ressaltar que varias mudangas nas politicas farmacéuticas sdo
invariavelmente dependentes dos atores do sistema: como o Estado, os profissionais de saude
e os pacientes. Esse fato, por sua vez, estd vinculado a mudangas no comportamento social dos
atores, como a confianga no sistema de saude, que parece ser diferente no Brasil e na Inglaterra,
sendo construidas a partir de um conjunto de comportamentos interpessoais, institucionais,
organizacionais e de identidade compartilhada. As diferengas nas politicas observadas neste
estudo podem estar relacionadas aos comportamentos sociais que sdo apoiados por conjuntos
de regras institucionais, leis e costumes que tendem a mudar ao longo do tempo ou local (pais)

(CALNAN; ROWE, 2006).
6.5 CONSIDERACOES FINAIS
Com base no que foi revisado, ¢ evidente que os governos estao implementando véarias

estratégias para controlar o dindmico descontrole dos pregos dos medicamentos no atual

mercado farmacéutico. No entanto, até agora o Brasil e a Inglaterra propuseram politicas
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distintas para garantir o acesso aos MAP. Entre as principais diferencas entre esses paises,
ressalta-se que o governo do Brasil adotou a politica de REP, o que pode ser visto como
problematico, acoplado com um sistema de ATS sem limite de reembolso de pagamento por
um MAP. Aliado a isso, os resultados sugerem um compromisso a longo prazo de politicas
econdmicas recessivas que, com certeza, impactardo o campo farmacéutico e o acesso das
pessoas aos medicamentos. Por outro lado, o Brasil tem uma politica favoravel, enfrentando as
barreiras de acesso com propostas de parceria pela propriedade intelectual por meio dos acordos
entre os setores publico e privado. Em contrapartida, a Inglaterra tem uma influéncia aparente
no mercado com o aumento de acordos com industrias multinacionais, a taxa de retorno para
empresas ¢ um limite geral para gastos do NHS com medicamentos sob patente, combinado a
uma politica de capital. Apesar dessas diferengas, ambos os paises estdo enfrentando um baixo
sucesso no controle nacional e nas despesas farmacéuticas consideraveis com implicagdes para
a sustentabilidade geral do sistema.

O fato ¢ que o acesso ¢ a sustentabilidade aos medicamentos ndo ¢ mais apenas um
problema para paises de baixa e média renda, mas se tornou um problema global. Uma
abordagem abrangente parece necessaria para gerar iniciativas politicas seguras,
reconsiderando os requisitos de avaliacdo e regulamenta¢do visando abordar a escassez da
verdadeira inovacdo observada entre medicamentos recém-aprovados. Além disso,
contextualizar as avaliagdes em cada sistema de satde, cultura e sociedade ¢ um fator que deve
ser avaliado, valorizado e encorajado, a fim de equilibrar o consenso global e as necessidades

locais para definir quais as politicas farmacéuticas podem ser uteis em cada pais.

Limitacoes

Cabe ressaltar que existem limitagdes neste estudo. Primeiramente, considerando a
natureza controversa da definicio de MAP, os relatérios ou diretrizes do governo envolvidos
podem apresentar varias razoes pelas quais as evidéncias apresentadas podem ser tendenciosas.
Apesar de nossos esforcos intensos para identificar todos os artigos sobre os fatores que
influenciam o acesso aos MAP, nossa estratégia de pesquisa pode ter perdido alguns artigos. A
heterogeneidade dos estudos identificada foi uma preocupacao. Finalmente, as questdes de
acesso aos MAP sdao muito diferentes entre os paises de renda média e alta e, consequentemente,

as ferramentas e estratégias de captura para solucionar essas lacunas ainda sdo um desafio.
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CAPITULO 11
TRANSFORMANDO INCERTEZAS EM REGULAMENTACAO LEGITIMADORA?
AS DECISOES DAS AGENCIAS NICE E CONITEC PARA DOENCAS RARAS
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Titulo: Transformando incertezas em regulamentacao legitimadora? As decisdes das agéncias Nice
e Conitec para doengas raras.

Tipo: Artigo original
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Resumo: A Avaliagdo de Tecnologias em Satde (ATS), enquanto pratica cientifica e
tecnologica €, a0 mesmo tempo, um desafio, a fim de determinar o valor das tecnologias a serem
incorporadas. O estudo teve como objetivo explorar e comparar os resultados e elementos
técnicos das avaliagdes emitidas para doencas raras entre a agéncia inglesa (Nice) e a brasileira
(Conitec). A primeira etapa do estudo envolveu a busca sistematica das avaliagdes no periodo
de 2013 aa 2019. Na segunda etapa, os relatdrios foram analisados com base em: (i) revisdo
narrativa descritiva; e (i1) calculo da frequéncia absoluta e relativa de acordo com cada dominio
e componente (elemento) aplicado do modelo da rede Europeia de ATS. O total de 24
medicamentos foram distintamente avaliados no periodo do estudo. Por meio de 126 questdes
(elementos) distribuidas entre nove dominios, a anélise revelou que 67 (53,2%) e 44 (35,0%)
estavam descritas nos relatorios, 42 (33,3%) e 59 (47,0%) foram consideradas apenas
parcialmente e 17 (13,5%) e 23 (18,0%) ndo foram consideradas nos relatorios do Nice e da
Conitec, respectivamente. Foi constatado que hd uma concordancia relativamente baixa da
agéncia brasileira em relagdo a inglesa nos relatorios emitidos para doencgas raras. Permanece
indeterminado se as agéncias sdo capazes de capturar os diversos valores desses medicamentos,
bem como gerenciar as incertezas nas avaliacoes.

Palavras-chave: Avaliacio de Tecnologias em Satde. Doencas raras. Incerteza.
Regulamentacdo governamental.
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7 CAPITULO II: TRANSFORMANDO INCERTEZAS EM REGULAMENTACAO
LEGITIMADORA? AS DECISOES DAS AGENCIAS NICE E CONITEC PARA
DOENCAS RARAS

Resumo: Introducio: a Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS), enquanto pratica
cientifica e tecnologica €, ao mesmo tempo, um dos principais desafios dos gestores, a fim de
determinar quais as novas tecnologias que devem serem ser priorizadas ou, em um sentido mais
negativo, racionalizadas para entrada nos sistemas de saude. Objetivo: o estudo teve como
objetivo explorar e comparar os resultados e elementos técnicos das avaliagdes de tecnologias
emitidas para doencas raras da agéncia inglesa (NICE) e brasileira (Conitec). Metodologia: a
primeira etapa do estudo envolveu a busca sistemdtica das avaliacdes realizadas no periodo de
2013 a 2019. Na segunda etapa, os relatorios foram analisados com base em: (i) revisdo
narrativa descritiva; e (ii) calculo da frequéncia absoluta e relativa de acordo com cada dominio
e componente (elemento) aplicado do modelo da rede Europeia de ATS. Resultados: o total de
24 medicamentos foram distintamente avaliados no periodo do estudo entre as agéncias. Por
meio de 126 questdes (elementos) distribuidas entre nove dominios, a analise revelou que 67
(53,2%) e 44 (35,0%) questdes estavam descritas nos relatérios; 42 (33,3%) e 59 (47,0%)
questdes foram consideradas apenas parcialmente descritas; e 17 (13,5%) e 23 (18,0%) questdes
nao foram consideradas nos relatorios do NICE e da Conitec, respectivamente. Conclusao: foi
constatado que h4a uma concordancia relativamente baixa da agéncia brasileira em relagao a
inglesa nos relatorios emitidos para doengas raras. Permanece indeterminado se as agéncias sao
capazes de capturar na pratica os diversos valores implicitos desses medicamentos, bem como
gerenciar as incertezas nas avaliagdes para incorporacdes desses medicamentos.

Palavras-chave: Avaliagdo de Tecnologias em Saude. Doencas raras. Regulamentacdo
governamental. Incerteza.
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7.1 INTRODUCAO

Conceitualmente, a Avaliacdo de Tecnologias em Satde (ATS), enquanto pratica
cientifico-tecnologica, refere-se ao processo da avaliagdo clinica, econdémica, regulatoria,
social, organizacional e ética do uso de tecnologias novas ou emergentes (NITA et al., 2010;
SILVA; ELIAS, 2019). No Brasil, a Conitec foi criada como 6rgao assessor do Ministério da
Satde que confere recomendacdes aos gestores publicos a respeito de avaliagdes de
medicamentos a serem incorporados ou desinvestidos no ambito do Sistema Unico de Satide
(SUS) (GODMAN et al., 2014).

O processo legalmente previsto de avaliagdo de novas tecnologias evoluiu
consideravelmente no Brasil, apresentando mais similaridades técnicas do que distingdes,
quando em comparacdo com agéncias de paises, tais como: Australia, Canada e Reino Unido.
No entanto, os processos de ATS ainda apresentam diferengas em fun¢do da autoridade na
tomada de decisdo, do escopo das revisdes de evidéncias, da experiéncia e dos tipos de avaliacao
considerados em cada agéncia. Entre os principais pontos divergentes, na Conitec ndo ha
registros explicitos de avaliagdo do programa em termos de melhorias para o processo de
incorporagdo. De modo similar, ndo existe uma etapa de (pré) selecdo e/ou priorizagdo de temas
a serem analisados, o que conferiria maior transparéncia ao processo. Ademais, em relagdao a
composi¢do dos comités, enquanto o Plenario da Conitec € composto por representantes de
Secretarias do Ministério da Satde, agéncias reguladoras e demais entidades, nos paises
supracitados a representacao priorizada € a partir das competéncias técnicas necessarias para a
avaliacdo das demandas (LIMA; BRITO; ANDRADE, 2019).

As decisOes sobre incorporacdo em um servigo de saide e sobre o valor dos
medicamentos podem ser influenciadas ndo apenas pelas evidéncias técnico-cientificas que
sustentam a tecnologia, mas também pelo processo de avaliagdo utilizado e sob o contexto em
que operam (WATKINS, 2020). Apesar da institucionalizagdo da ATS ser considerada um
marco historico no Brasil e na Inglaterra, a natureza multidimensional dos processos de
avaliacdo, a incompletude de evidéncias cientificas e o alto envolvimento de partes interessadas
(prestadores de cuidados de satde, 6rgaos de financiamento, industria, pacientes e formuladores
de politicas de saude) faz da avaliacdo para incorporacao de novos tratamentos um processo de
alta complexidade técnica, politica e social. Nesse processo, as incertezas sobressaem-se com
diversas caracteristicas, como demostrado por Brown e Calnan (2013) em processos de

avaliagdo (single appraisals) no National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Os
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autores identificaram trés camadas de incertezas: epistemoldgica, processual e interpessoal
(BROWN; CALNAN, 2013).

Especialmente em determinados cendrios, como no caso da avaliacio de
medicamentos para “Doengas Raras” (DR), incertezas e vieses podem se mostrar exacerbados,
associados a limitada quantidade e qualidade de estudos, a escassez de informagdes a respeito
da evolugdo das patologias, a auséncia de instrumentos formais a fim de aferir desfechos criticos
na avalia¢do, ao alto valor unitario dos medicamentos e a baixa rela¢ao custo-efetividade,
predispondo a um elevado custo-oportunidade da tecnologia a ser incorporada nos sistemas de
saude (AITH et al., 2014; MEDEIROS, 2012). Além dessas questdes, o apelo social envolvido
nas avaliagdes de tratamentos para estas condi¢des clinicas podem pressionar por decisdes em
condigdes de incertezas técnicas (ANGELIS; LANGE; KANAVOS, 2018). Assim, o
aprimoramento de ferramentas em ATS e a qualificacdo dos processos para a avaliacdo de novas
terapias nas Doencas Raras (DR) ¢ uma questdo primordial na politica publica de saude de um
pais, procurando apoiar o acesso oportuno a tratamentos inovadores e, a0 mesmo tempo,
priorizando a aplicacdo de recursos publicos de forma equitativa.

A defini¢do de Doengas Raras em distintos paises pode variar. Entretanto, a maioria
utiliza dados relacionados aos limites de prevaléncia, havendo poucos paises que consideram
indicadores relacionados a gravidade e/ou auséncia de tratamento (RICHTER et al., 2015). A
legislacdo da Unido Europeia define como Doencas Raras aquela com prevaléncia de ndo mais
que 50 casos para cada 100.000 habitantes, podendo ser considerada prevaléncia superior para
condi¢des fatais, gravemente cronicas e debilitantes (EUROPEAN PARLIAMENT, 1999). Na
Inglaterra, também foi definido o termo “doengas ultrarraras”, como sendo aquelas com risco
de vida ou condigdes debilitantes que afetam <1: 50.000 pessoas (NICE, 2004). O Brasil
corrobora com o conceito empregado pela Organizacdo Mundial de Saude que considera a
prevaléncia de 65 individuos para cada 100.000 habitantes (BRASIL, 2014). O Ministério da
Satde publicou 46 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Doencas Raras
até 2018 e ha uma estimativa do setor industrial de que aproximadamente 13 milhdes de pessoas
possuam algum tipo de Doengas Raras (HIRAI ef al., 2018).

Buscando caracterizar a aplicagdo de dominios consensualizados internacionalmente
para ATS por agéncias e sistemas de saude, este estudo objetivou analisar os relatdrios sobre

medicamentos para Doengas Raras conduzidos pela Conitec e NICE.
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7.2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratorio descritivo, baseado na andlise documental de
dominio publico dos relatorios de recomendagdo de incorporacdo ou ndo incorporagdo de
medicamentos para Doengas Raras no Brasil, emitidos entre janeiro de 2013 a dezembro de
2019. A analise foi realizada comparativamente com os relatérios publicados em diferentes
anos pela agéncia de ATS da Inglaterra, NICE. O pais citado foi selecionado para a analise
comparativa devido ao tempo de consolidacdo e estruturacdo de ATS, em um contexto de
sistema de saude universal de saude semelhante ao Brasil. Recomendagdes que ainda estavam
sob considera¢ao final durante o periodo de estudo foram excluidas da analise.

Com base em uma andlise de conteudo, utilizou-se dominios qualitativos previstos pela
rede Europeia de ATS (EUnetHTA) no modelo HTACore®, como estrutura baseada em
avalia¢do de dimensdes de valor relacionado a tecnologia. O modelo baseado em avaliagdo de
dimensdes de valor foi desenvolvido como parte da rede europeia de ATS para produzir e
compartilhar informagdes, com o objetivo de: 1) melhorar a aplicabilidade e disseminagdo de
informagdes em ATS; 2) promover a colaboracao real entre as agéncias de ATS fornecendo um
quadro comum para a producdo e disseminacdo de informagdes; e 3) reduzir a duplicagao
desnecessaria de trabalho. O modelo preconizado prevé a avaliagdo completa que compde nove
dominios (EUNETHTA, 2011).

A partir do modelo principal da EUnetHTA, foi adotada a matriz (Quadro 6) para
comparac¢do dos relatorios que objetivou responder trés questdes que refletem as linhas gerais
e as multiplas disciplinas de natureza primaria da ATS, consistindo em componentes: 1) a
ontologia, que envolve elementos de avaliagdo em uma estrutura com nove dominios (I a IX) e
abrange todos os aspectos potencialmente relevantes da ATS e, portanto, uma avaliagdo do
valor da tecnologia; 2) a aplicagdo de orientagdes metodoldgicas ja reconhecidas em ATS, por
exemplo, aquelas propostas pela EUnetHTA em guidelines ou diretrizes da Cochrane; e 3) o
padrao de estrutura de relatério apresentado que permita a revisao das informagdes em um nivel

altamente detalhado e transparente (KRISTENSEN et al., 2017).
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Quadro 6 - Matriz de analise comparativa do processo de avaliagdo de tecnologia em saude -
ATS

Dominio Componentes

Problema de saude e populagao alvo

Problema de saude

Epidemiologia e carga da doenga na populacao
e atual uso da

Disponibilidade, ciclo de vida e status regulatorio

tecnologia
Alternativa a tecnologia
Revisao da tecnologia
Descrigdo e Quando foi desenvolvida e indicagdo proposta
caracteristicas T . p . ,
.. Quem utilizar4 a tecnologia, como e a que nivel do sistema de satide
técnicas da
tecnologia Materiais, instalagdes, pessoal habilitado e equipamentos
Treinamento
Danos diretos e indiretos para pacientes, pessoal e meio ambiente
Seguranca

Redugédo do risco de danos

Beneficio em satude e qualidade de vida

Efetividade clinica —
Efetividade e seguranga

Identifica¢do e medida de prego, valor e comparagao de custo, e
desfechos da tecnologia com base no julgamento de preco baseado
Custo e avaliacdo em valor e defini¢do de prioridade entre diferentes tecnologias de

econOmica saude

Utilizagdo dos recursos, preco em unidade, custo indireto, desfechos
e consequéncias e incremental custo efetividade

Prevaléncia social e moral normas e valor relevante da tecnologia

Questao ¢ética da tecnologia e consequéncia da implementagao e da

Analise ética ndo implementagdo
Identificacdo de problemas éticos e morais inerentes a avaliagdo da
tecnologia

Aspectos Modelo de dispensacao da tecnologia

organizacionais Analise do processo, recurso, manejo € problemas culturais

Consideragdes, experiéncias prévias e apos a implementacdo

Onde os pacientes utilizardo a tecnologia (hospitais, sistema primario,
Aspectos sociais clinicas etc.)

Quais os principais objetivos que as pessoas almejam com a
tecnologia

Direitos basicos dos pacientes, como autonomia, consentimento
Aspectos legais informado, privacidade e confidencialidade

Requerimentos legais, autorizacao, garantia e regulacao de mercado

Fonte: HTA Core Model Handbook version 3.0.
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7.3  RESULTADOS

Na pesquisa conduzida a partir da plataforma de dominio publico da Conitec foram
recuperados vinte e quatro relatorios de recomendagao para Doengas Raras no periodo de 2017
a 2019. Desses, a comparagdo com a avaliagdo conduzida pelo NICE foi possivel de ser
realizada para onze medicamentos (Quadro 7). No periodo (2013-2019), as agéncias avaliaram
medicamentos distintos para DR, porém nao foi possivel fazer uma comparagao por meio da
matriz de analise devido a se tratar de distintos medicamentos e para distintas indicagdes
terapéuticas (Quadros 8 e 9). Com base na avalia¢dao preliminar, foram selecionados quatro
medicamentos para analise descritiva narrativa detalhada e para aplicacdo do modelo proposto
dos principais dominios convergentes e/ou divergentes de andlise. Os quatro medicamentos
foram selecionados devido a uma nova forma de incorporagao, observada nas avaliagdes pela

Conitec a ser implementada no sistema de satde brasileiro (Quadro 10).

7.3.1 Perfil geral de recomendagdes das agéncias

No total, vinte e trés relatorios de recomendacdes para doencas raras foram emitidos
pela Conitec de 2017 a 2019, e treze medicamentos foram recomendados a incorporacao e dez
foram recomendados a ndo incorporagdo. Nesse periodo, o total de nove recomendagdes foram
emitidas pela agéncia NICE. Com base nos medicamentos avaliados pela Conitec, as buscas
sistematicas realizadas no website do NICE por distintos anos resultaram na comparagao de
doze avaliacdes de medicamentos, os quais também foram avaliados pela Conitec no periodo
selecionado. Observou-se, no entanto, que as agéncias receberam distintas demandas para
incorporacdo de distintos medicamentos. O total de dez medicamentos foram avaliados
unicamente pela agéncia NICE, no periodo de 2013 a 2019 (Quadro 8), e doze medicamentos
foram avaliados unicamente pela agéncia Conitec, entre 2017 a 2019 (Quadro 9). A esse grupo
de medicamentos ndo foi possivel uma comparagao entre as agéncias, pelo fato de nao serem
demandas para avaliacdo do mesmo principio ativo e/ou para mesma indicagao clinica.

Apds essa etapa de buscas, coletou-se entre as agéncias o total possivel de
comparagoes, resultando em dez medicamentos (20 relatorios), que se tratava da mesma
indicacdo clinica do demandante e do mesmo principio ativo. Nesse subgrupo
supramencionado, nove medicamentos obtiveram recomendacao favoravel baseada em critérios

de utilizag¢do e um (canaquizumabe) obteve recomendacdo desfavoravel pela agéncia NICE. Na



81

Conitec, o total de quatro medicamentos foram recomendados a incorpora¢do com critérios

preestabelecidos e seis recomendados a ndo incorporagdo (Quadro 7).

7.3.2  Analise comparativa das agéncias no modelo H7A Core Model®

O resultado da aplicagdo do modelo da rede Europeia (Core Model®) revelou que 67
das 126 questdes (elementos) (53,2%), distribuidas entre os componentes 1 a IX, foram
consideradas relevantes (descritas) nos relatorios do NICE para os medicamentos eculizumabe,
nusinersena, alfaelosulfase e galsulfase. Ja nos relatorios da Conitec, o total de 44 de 126
questdes (elementos) (35,0%) foram consideradas relevantes e descritas nos relatorios dos
medicamentos avaliados pela agéncia brasileira para os mesmos medicamentos. Na analise do
maior nimero de elementos descritos pelas agéncias, verificou-se que no NICE esses foram dos
dominios: I - Problema de saude e atual uso da tecnologia, com 83,3%; II - Descricdo e
caracteristicas técnicas da tecnologia, com 53,3%; e IX - Aspectos legais, 83,3% de elementos
descritos. Na Conitec, entre os elementos que foram melhor descritos estdo os dos dominios: I
- Problema de saude e atual uso da tecnologia, 83,3%; V - Custo e avaliagdo economica, 50%;
e VIII - Aspectos sociais, 50,0%.

Na andlise do grupo de elementos que ndo foram descritos nos relatdrios, o total de 17
das 126 questdes (elementos) (13,5%) ndo foram descritas nos relatdrios do NICE. Nos
relatorios da Conitec, 23 das 126 questdes (elementos) (18,0%) também ndo foram descritas
nos relatorios. Os dominios que menos foram descritos nos relatérios do NICE, foram os
seguintes: II - Descricdo e caracteristicas técnicas da tecnologia, 33,3%; e III — Seguranca,
33,3%. Ja na Conitec foram os seguintes dominios: VII - Aspectos organizacionais, 50,0%; e
IX - Aspectos legais 50,0%.

Em relacdo a categorizacao dos elementos parcialmente descritos nos relatorios, o total
de 42 de 126 questdes (33,3%) foram categorizadas a esse grupo nos relatdrios do NICE, sendo
os dominios: V - Custo de avaliagao econdmica, com 66,7%; VI - Analise ética, 55,6%; VII -
Aspectos organizacionais, 50,0%; e VIII - Aspectos sociais, 50,0% os prevalentes. Na Conitec,
o total de 59 de 126 questdes (47,0%) foram pertencentes a esse grupo, sendo os dominios: I1I
— Seguranga, 66,7% e IV - Efetividade Clinica, 83,3%; e VI - Anadlise ética (66,7%) os
prevalentes.

Quando comparadas as trés categorias descritivas entre as agéncias ao modelo

preconizado aplicado, verificou-se que o NICE apresentou uma maior porcentagem de
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elementos descritos nos seus relatérios (53,2%) e a Conitec apresentou maior numero de
elementos ndo descritos (18,0%) ou parcialmente descritos (47,0%).

Considerando os medicamentos e ambas as agéncias, o inico dominio que convergiu
no grupo dos elementos “descritos” foi o dominio I - problemas de saude e uso atual de
tecnologia. Entre os dominios de analise com maior ocorréncia de elementos “nao descrito” ou
“descrito parcialmente” destacam-se aqueles relacionados a organizacao dos servicos de satde
e dos profissionais envolvidos com o tratamento (dominio VII - materiais, instalagdes, pessoal
habilitado, equipamentos; Treinamento e informagdes necessarias; Modelo de dispensagao da
tecnologia; Analise do processo, recurso ¢ manejo), aqueles relacionados as evidéncias de
seguranga ¢ efetividade, ou de beneficios do tratamento (dominio III e IV - beneficio em satde
e qualidade de vida (QALY); Efetividade e seguranca; Identificacdo e medida de prego, valor
e comparacao de custo e desfechos da tecnologia com base no julgamento de prego baseado em
valor e defini¢do de prioridade entre diferentes tecnologias de saude; Redugdo do risco de
danos; Danos diretos e indiretos para pacientes) e aqueles relacionados a analise ética (dominio
VI - prevaléncia social e moral, normas e valor relevante da tecnologia, questdo ética da
tecnologia e consequéncia da implementagdo e ndo implementagao, identificagdo de problemas

éticos e morais inerentes a avaliagdo da tecnologia (Quadro 10 e Tabela 1).

Quadro 7 - Medicamentos avaliados para doencas raras de 2017 a 2019 pelas agéncias NICE e
Conitec e as respectivas recomendacdes (continua)

Medicamento Indicacao NICE CONITEC
Incorporar o brentuximabe
~ ara o tratamento de
Tratamento de Recomendado como uma opgao pard
. pacientes adultos com
pacientes adultos para o tratamento de CD30 . )
. » . . Linfoma de Hodgkin
com linfoma de positivo. Linfoma de Hodgkin em . . ,
. . . o refratario ou recidivado apos
Brentuximabe Hodgkin refratario adultos com doenga recidivante ou .
. , . . transplante autélogo de
ou recidivado apos refrataria, em determinadas ,
. . L. células-tronco
transplante autdlogo | condic¢des clinicas e com base em i .
\ . hematopoéticas, mediante
de células-tronco acordo comercial U
negociagdo de prego e
PCDT
Nao recomenda, pois acredita que .
~ . . Nao incorporar o
Tratamento da ndo existam dados suficientes para .
. . S L canaquinumabe para o
Canaquizumabe | Artrite Idiopatica propor uma avaliagdo robusta do .
I . . tratamento de artrite
Juvenil Sistémica medicamento a ser consideradona | ..., . e
o . idiopatica juvenil sistémica
pratica clinica da Inglaterra
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Quadro 7 - Medicamentos avaliados para doengas raras de 2017 a 2019 pelas agéncias NICE e
Conitec e as respectivas recomendacoes (conclusao)

Medicamento Indicacao NICE CONITEC
Tratamento de Nao incorporar o
. pacientes com Recomendado apenas se todos eculizumabe para tratamento
Eculizumabe , .. % . \ e
Sindrome condicionantes* forem cumpridos da Sindrome Hemolitica
Hemolitica Urémica Urémica atipica
Mucopolissacaridose | Recomendado para o tratamento Recomendar a incorporagéo
Alfaelosulfase tipo IV - sindrome com base em um acordo de da alfaelosulfase mediante
de Morquio A) compartilhamento de risco condicionantes*
Recomendado em condigdo
refrataria a tratamentos padréo e
Purpura terapias de resgate ou possui Recomendar a incorporagéo
Eletrobompague | trombocitopénica doenga grave e um alto risco de do eltrombopague olamina
olamina idiopatica (PTI) sangramento que precisa de cursos | para tratamento da PTI
cronica frequentes de terapias de resgate refrataria mediante PCDT
por meio de um esquema de acesso
gerenciado do paciente
Hiperlipidemia Recomendado em determinadas Recomendar a ndo
familiar condi¢des clinicas e bom base em incorporagdo do
Evolucumabe . .
homozigotica esquema de acesso gerenciado do evolocumabe para
(HFHo) paciente tratamento de HFHo
Recomendado sob determinadas
. caracteristicas clinicas e com base | Néao incorporar o
. . Fibrose pulmonar . . .
Nintedanibe Sy em no desconto fornecido pelo nintedanibe para o
idiopatica (FPI) .
fabricante, esquema de acesso do tratamento FPI
paciente
~ I i
Recomendado como uma opgdo de fieorporar ¢ nusinersena
para atrofia muscular
. Atrofia muscular tratamento para AME 1,2,3 por . .
Nusineserna . . espinhal (AME) 5q tipo I
espinhal (AME) 5q | meio de um acordo de .
. . por meio de um acordo de
compartilhamento de risco . .
compartilhamento de risco
Recomendado sob determinadas
. caracteristicas clinicas e com base | Nao incorporacdo da
C Fibrose pulmonar . PO
Pirfenidona idiopatica (FPI) em no desconto fornecido pelo pirfenidona para o
P fabricante, esquema de acesso do tratamento da FPI
paciente
Purpura
trombocitopénica Recomendado sob determinadas
idiopatica (PTI) caracteristicas clinicas e com base | Nao incorporacdo do
Romiplostin cronica em adultos no desconto fornecido pelo romiplostim para tratamento

refratarios e em alto
risco de
sangramento.

fabricante, esquema de acesso do
paciente

de PTI

Legenda: PCDT = Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Nota: *Condicionantes: 1) coordenagdo do uso
por meio de um centro especializado; 2) sistemas de monitoramento para registrar o nimero de pessoas com
diagndstico da doenga e o nimero de individuos em uso do medicamento, a dose e a duracdo do tratamento; 3)
protocolo nacional para iniciar e interromper por razdes clinicas; 4) um programa de pesquisa com métodos
robustos para avaliar (coletar dados) quando interromper o tratamento ou a necessidade de ajuste da dose.
Fonte: elaborado pelos autores a partir dos dados da plataforma digital da Conitec e do NICE (2022).
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Quadro 8 - Medicamentos avaliados para doengas raras apenas pela agéncia NICE de 2017 a

2019
Medicamento Indicacao NICE
Amiloidose x
transtirreting Recomendado como uma opgao para tratamento da
. g polineuropatia em pessoas com amiloidose mediada por
Patisaran hereditaria em adultos . s
. . transtirretina hereditaria. Recomenda-se apenas se a empresa
com polineuropatia . . .
. fornecer patisiran por meio de acordo comercial
estagio 1 e 2
Amiloidose ~
L Recomendado como uma opgao para tratamento da
transtirretina . . o .
o polineuropatia em pessoas com amiloidose mediada por
Inotersen hereditaria em adultos L e
. . transtirretina hereditaria. Recomenda-se apenas se a empresa
com polineuropatia . . .
L fornecer patisiran por meio de acordo comercial
estdgiol e 2
Recomendado para tratar Hipofosfatemia ligada ao X (XLH)
Tratamento da com evidéncia radiografica de doenga dssea em criangas com 1
Burosumabe hipofosfatemia ligada | ano de idade ou mais e em jovens com 0ssos em crescimento.
ao X (XLH) Recomendado apenas se a empresa fornecer burosumabe com
base em acordo comercial
Recomendado como uma opgéo para tratamento da doenga de
Fabry em pessoas com mais de 16 anos de idade com uma
mutagdo com base no desconto acordado via esquema de acesso
. do paciente e somente se a terapia de reposi¢cdo enzimatica
Migalast D de Fab . 3 .
lgalaste oenhea de Fabty (ERT) ser oferecida. Com o desconto fornecido no sistema de
acesso ao paciente, o migalastate tem um custo total mais baixo
que o da ERT e, potencialmente, oferece maiores beneficios a
saude do que ERT
Recomendado para o tratamento Doenga de Gaucher do tipo 1,
ou seja, para tratamento a longo prazo em adultos que sdo
. Doenga de Gaucher . ; . S
Eliglustate ¢ U citocromo P4502D6 metabolizadores fracos, intermediarios ou

tipo 1

extensos. Eliglustat é apenas recomendado quando a empresa
fornecer o desconto acordado no esquema de acesso do paciente

Asfotase alfa

Hipofosfatasia
perinatal/infantil e
juvenil

Recomendado como uma opgdo para o tratamento de pediatrico
apenas na hipofosfatasia: para pessoas que atendem aos critérios
de tratamento dentro do acesso gerenciado e pelo periodo de
duragdo deste acordo, bem como em conformidade com as
outras condi¢des especificadas, e quando a empresa fornece a
asfotase alfa a termos comerciais confidenciais de acordo com o
sistema de satde

Deficiéncia de
adenosina desaminase

Recomendado como uma opgdo de tratamento quando nenhum

Strimvelis - imunodeficiéncia doador de células compativel com antigeno leucocitario humano
combinada grave esta disponivel
(ADA-SCID)
Recomendado como uma opgao para o tratamento de distrofias
retinianas hereditarias mediadas por RPE65 em pessoas com
. . perda de visdo causada por distrofia retiniana herdada de
Voretigene Amaurose congénita o 1 11 ~
confirmagao bialélica, confirmada as mutagdes no RPE65 e que
neparvovec de Leber

possuem células retinianas viaveis suficientes. E recomendado
apenas se a empresa fornecer voretigene neparvovec de acordo
com um acordo comercial

Cerliponase alfa

Cerdide neuronal
lipofuscinose tipo 2
(CLN2) ou doenga de
Batten

Recomendado como uma opgéao para o tratamento de cerdide
neuronal lipofuscinose tipo 2 (CLN2), também conhecida como
deficiéncia de tripeptidil peptidase 1 (TPP1), somente se as
condicdes do contrato de acesso gerenciado forem estabelecidas

Fonte: elaborado pelos autores a partir dos dados da plataforma digital do NICE (2022).
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Quadro 9 - Medicamentos avaliados para doencgas raras apenas pela Conitec de 2017 a 2019

Medicamento

Indicacao

CONITEC

Galsulfase

Mucopolissacaridose tipo VI
(sindrome de Maroteaux-
Lamy)

Incorporar a galsulfase para a terapia
de reposicao enzimatica de longo prazo
em pacientes com diagndstico
confirmado de mucopolissacaridose
tipo VI (deficiéncia de N-
acetilgalactosamina 4-sulfa), no ambito
do SUS, mediante condicionantes*®

Idursulfase

Mucopolissacaridose tipo 11

Incorporar a idursulfase alfa como
terapia de reposi¢do enzimatica na
mucopolissacaridose tipo II no &mbito
do SUS conforme PCDT

Laronidase

Reposigdo enzimatica na
mucopolissacaridose tipo |

Recomendar a incorporagdo da
laronidase para reposi¢@o enzimatica
em pacientes com mucopolissacaridose
tipo I conforme PCDT

Alfaeftrenonacogue — (Fator XI)

Tratamento de pacientes com
Hemofilia B

Recomendar a ndo incorporagdo ao
SUS do alfaeftrenonacogue (fator XI
de coagulacdo recombinante Fc) para

tratamento de pacientes com hemofilia
B

Alfaefmoroctocogue (Fator VIII)

Inducdo de imunotolerancia em
pacientes com hemofilia A e

Nao incorporar o alfaefmoroctocogue
(fator VIII de coagulacdo recombinante
Fc) para indugdo de imunotolerancia

inibidores em pacientes com hemofilia A e
inibidores, no Ambito do SUS
Nao incorporar a alfa-agalsidase e
Alfa, beta, agalsidase Doenga de Fabry beta-agalsidase como terapia de

reposi¢do enzimatica na doenca de
Fabry, no ambito do SUS

Tafamidis meglumina

Tratamento da amiloidose
associada a transtirretina em
pacientes adultos com
polineuropatia sintomatica em
estagio inicial e ndo submetidos
a transplante hepatico

Incorporar o tafamidis meglumina para
pacientes adultos com polineuropatia
sintomatica em estagio inicial e ndo
submetidos a transplante hepatico,
mediante negociacao de prego e PCDT
no do SUS

Alfataliglicerase

Tratamento da doenga de
Gaucher

Recomendar a incorporagdo da
alfataliglicerase para o uso pediatrico
na Doenca de Gaucher

Allfa-alglicosidase

Doenga de Pompe

Recomendar a incorporag@o no SUS da
alfa-alglicosidase para o tratamento da
forma precoce da doenga de Pompe,
conforme PCDT

Eculizumabe

Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna

Incorporar o eculizumabe para
tratamento de pacientes com
hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN), no ambito do SUS, mediante
condicionantes*

Legenda: PCDT = Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas; e SUS = Sistema Unico de Satude.

Nota: *Condicionantes: 1) coordenacdo do uso por meio de um centro especializado; 2) sistemas de
monitoramento para registrar o numero de pessoas com diagnostico da doenca e o nimero de individuos em uso
do medicamento, a dose e a duragdo do tratamento; 3) protocolo nacional para iniciar e interromper o tratamento

por razdes clinicas; e 4) um programa de pesquisa com métodos robustos para avaliar (coletar dados) quando
interromper o tratamento ou quando houver a necessidade de ajuste da dose.
Fonte: elaborado pelos autores a partir dos dados da plataforma digital da Conitec (2022).
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Quadro 10 - Matriz de analise comparativa dos componentes-chave do processo de avaliagao dos medicamentos para doengas raras do NICE e
Conitec (continua)

Eculizumabe (SHUA)
Nusinersena Alfaelosulfase Galsulfase
Eculizumabe (HPN)
Dominios Componentes — ~ e
[ - [N | [ -
== 2S ==
Problema de saude e populagdo alvo v v v v 4 v v v
Prob}ema de Epidemiologia v v * * v * * *
saude e atual
uso da
. ori v v v v v v v v
tecnologia Status regulatorio
Alternativa a tecnologia v v X v 4 v X X
Revisdo da tecnologia 4 v 4 v v v v v
) Quando foi desenvolvida e indicagdo proposta v v v * * v * *
Descricao e
caracteristicas | Quem ira utilizar a tecnologia, como e a que nivel do sistema v v v v v v * *
técnicas da de satde
tecnologia o - ‘ . . . . . .
Materiais, instalagdes, pessoal habilitado, equipamentos X X
Treinamento e informagdes necessarias X * X X X X X X
Danos diretos e indiretos para pacientes v * v X * v * *
Seguranga
Redugdo do risco de danos 4 X X * * X X X
. Beneficio em satide e qualidade de vida (QUALY) v * * X * v * 4
Efetividade
Clinica .
Efetividade e seguranga * v v * * v * *
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Quadro 10 - Matriz de analise comparativa dos componentes-chave do processo de avaliagao dos medicamentos para doengas raras do NICE e
Conitec (conclusio)

Eculizumabe (SHUA)
Nusinersena Alfaelosulfase Galsulfase
Eculizumabe (HPN)
Dominios Componentes
Ao IEIICIEICS
" alin™ L7 | [ L™ | [
Identificacdo e medida de preco, valor e comparagdo de custo e
desfechos da tecnologia com base no julgamento de prego * * * * * * * *
Custo e avaliagdo | baseado em valor € defini¢do de prioridade entre diferentes
econdmica tecnologias de saude
Utilizacdo dos recursos, preco em unidade, custo indireto, v v v * v v v v
desfechos e consequéncias e efetividade custo-incremental
Prevaléncia social e moral, normas e valor relevante da v v * * * * * v
tecnologia
e uestdo ética da tecnologia e consequéncia da implementagdo
Anélise ética Q M cnolog d p ¢ v * X * * X * X
e ndo implementagao
Identificacdo de problemas éticos e morais inerentes a v * X * v * v X
avaliacdo da tecnologia
Modelo de dispensagdo da tecnologia * * * * * * * *
Aspectos
organizacionais . )
Analise do processo, recurso e manejo v X X v X X X X
Consideragdes, experiéncias prévias e apos a implementagio v v v X v v v v
.. Onde os pacientes utilizardo a tecnologia (hospitais, sistema
Aspectos sociais 1de os pacie gia (hospitais, * v v * v v v v
primario, clinicas etc.)
Quais os principais objetivos que as pessoas almejam com a v * * v * * * *
tecnologia
Direitos basicos dos pacientes, como autonomia, v v v v v v * v
) consentimento informado, privacidade e confidencialidade
Aspectos legais - - — - —
Requerimentos legais, autorizagdo, garantia e regulagdo de v X X e X v X X
mercado

Legenda: * = descrito parcialmente no relatorio; X = ndo descrito no relatdrio; = descrito no relatorio.
Fonte: elaborado pelos autores a partir de HTA Core Model Version 3.0 e Kristensen ef al. (2017).
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Tabela 1 - Porcentagem dos dominios categorizados com base nos relatorios da Conitec e

NICE
Descrito (%) Nao descrito (%) Parcialmente descrito (%)
Dominios | Elementos (n) EIE EIE EIE
I 18 83,3% 83,3% 0,0% 8,3% 16,7% 8,3%
11 15 53,3% 40,0% 33,3% 13,3% 13,3% 46,7%
11 11 50,0% 0,0% 33,3% 33,3% 16,7% 66,7%
v 12 50,0% 16,7% 0,0% 0,0% 50,0% 83,3%
\% 11 33,3% 50,0% 0,0% 0,0% 66,7% 50,0%
VI 20 33,3% 33,3% 11,1% 0,0% 55,6% 66,7%
VII 15 33,3% 0,0% 16,7% 50,0% 50,0% 50,0%
VIII 7 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 50,0% 50,0%
IX 17 83,3% 33,3% 16,7% 50,0% 0,0% 16,7%
Total 126 67/126 44/126 18/126 23/126 41/126 59/126
(53,2%) | (35,0%) | (14,3%) | (18,0%) (32,5%) (47,0%)

Fonte: elaborado pelos autores (2022).

7.4 DISCUSSAO

A andlise comparativa conduzida neste estudo permitiu identificar que distintos
medicamentos estdao sendo avaliados pelas duas agéncias de ATS. Como constatado na analise
dos Quadros 8 € 9, o total de 24 medicamentos distintos foram demandados no periodo estudado
nas agéncias. Esse fato pode ser dependente dos aspectos regulatorios de autorizacao de entrada
no mercado desses medicamentos em cada pais. O Regulamento n. 141/2000, do Conselho do
Parlamento Europeu, instaurou, nos paises da Unido Europeia, incentivos que auxiliaram na
aprovacao no mercado de novas terapias para doencas raras (EUROPEAN PARLIAMENT,
1999). O fato também ocorreu no Brasil, porém, em 2017, por meio da Resolugdo da Diretoria
Colegiada n. 204 e n. 205, que propiciou celeridade ao processo de autorizagdo desses
medicamentos (204/205).

No entanto, a autorizacao de entrada no mercado pode nao refletir em um maior acesso
a esses medicamentos nos sistemas de satude. O fato ocorre devido a dificuldade em definir os
atributos e componentes de valor a esses medicamentos por meio de uma avaliacdo tecnologica
classica ou padrao (ISKROV; MITEVA-KATRANDZHIEVA; STEFANOV, 2017). Nesse

sentido, considerando que a maioria desses medicamentos nao sdo comprovadamente custo-



&9

efetivos, as agéncias de ATS Europeias iniciaram o compartilhamento de informagdes em rede
e a criagdo de novos programas nos paises, visando fornecer uma padronizacdo para a variada
extensao e escopo de elementos que podem ser considerados em uma ATS para doengas raras
(NICOD et al., 2019).

Conforme evidenciado por meio da andlise dos relatorios dos medicamentos
eculizumabe, nusinersena e alfaelosulfase, avaliados com base na matriz da rede da Unido
Europeia, os componentes descritos pelo NICE em sua totalidade configuraram a metade
(53,2%) dos elementos preconizados pelo modelo da rede. Ja pela agéncia brasileira, 35% dos
elementos foram totalmente considerados. Consoante com os resultados, Korge et al.(2017), a
exemplo de caso, encontraram uma concordancia de 50% entre o modelo da Unido Europeia
(Core Model® 2.4) e os relatdrios produzidos pelo Conselho de Genética do governo de
Luxemburgo. Tais resultados demonstraram maior semelhanca com as avaliagdes do NICE e
maior discrepancia com a agéncia Conitec. Nesse sentido, ¢ possivel refletir acerca da
importancia do compartilhamento de informagdes e padroniza¢gdes em um modelo estruturado
em rede. Entre as principais vantagens de usar um modelo est4 a possibilidade de colaboracao
de agéncias menores € menos experientes com outras agéncias mais experientes sobre as
consequéncias de curto e longo prazo da aplicacdo de uma tecnologia de saude especifica, e o
escopo de evidéncias utilizada para as tomadas de decisao final.

Um estudo investigando os elementos mais frequentemente utilizados e emitidos em
uma avaliagdo de ATS, por distintas agéncias da Europa e das Américas, identificou os
dominios de efetividade, custo-efetividade, seguranca e qualidade de vida, como os principais
dominios considerados pelos representantes das agéncias nos respectivos paises (STEPHENS;
HANKE; DOSHI, 2012). Os aspectos melhor descritos e considerados na avaliacdo dos
medicamentos para doengas raras encontrados nos relatorios do NICE corroboram com a
utilizagdo em todas as recomendagdes de acordos de compartilhamento de risco ou esquemas
de acesso ao paciente (descontos sigilosos de preco com a industria farmacéutica), bem como
com a criagao de um programa de avaliacao de tecnologias altamente especializadas no NICE
(FERRARIO; KANAVOS, 2015; HANN et al., 2017; NICE, 2013). A esse distinto cenario,
seletos medicamentos sdo indicados pelo governo (até trés ao ano), que podem ter uma gama
de elementos e critérios formais considerados como prioritdrios na tomada de decisdao da
agéncia, refletindo na disponibilidade de tratamentos alternativos a esse grupo populacional.
No entanto, a decisdo ainda depende do julgamento do Comité e do quanto de carga de

evidéncia incerta o sistema de saude est4 disposto a pagar (GUTIERREZ et al., 2015).
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Virios elementos ndo foram descritos nos relatorios de ambas as agéncias, ou apenas
parcialmente descritos, em maior porcentagem e prevaléncia pela agéncia brasileira (Tabelas 1
e 2). E importante destacar que muitos desses elementos sio relativos a evidéncias de seguranca
e efetividade, bem como a aspectos organizacionais, o que indica maior nivel de incertezas para
a tomada de decisdao — que se pretende ser baseada em evidéncias. Muitas vezes, para lidar com
dominios de incertezas, os tomadores de decisdo se utilizam de fenomenos de intui¢des ou
heuristicas, os quais tém sido reportados na literatura como uma importante ferramenta nas
tomadas de decisdes. Um exemplo disso ¢ a “heuristica de afeto”, que pode melhorar a
eficiéncia do julgamento derivando avaliagdes de risco e beneficio, quando se consideram
percepgdes e, consequentemente, considerando apenas parte dos atributos ¢ ndo da sua
totalidade (FINUCANE et al., 2000).

Os mecanismos de compartilhamento de risco ou entrada gerenciada desses
medicamentos nos sistemas de saude (alguns envolvendo descontos sigilosos) podem ser
consideradas a expressdo do nivel de incertezas descrito nos seus relatorios. Até outubro de
2018, o NICE tinha 184 acordos ativos com varias empresas e, ao todo, 133 (72%) dessas
negociacdes sdo simples descontos (GRUBERT et al., 2018). O nusinersena foi o primeiro
medicamento recomendado por meio de um acordo de compartilhamento de risco no Brasil
(CAETANO; HAUEGEN; OSORIO-DE-CASTRO, 2019). Outras tentativas e recomendagdes
de forma similar foram praticadas previamente com os medicamentos avaliados neste estudo
(eculizumabe, galsulfase e alfaelosulfase), sendo que nesses casos as Portarias de incorporagado
descrevem a condi¢ao de que dados do uso em trés anos sejam avaliados para reconsideragao
da incorporagdo (entrada gerenciada). No entanto, conforme os resultados obtidos da matriz
aqui aplicada, os elementos relativos a organizagao de servigos e de profissionais para aplicagao
dos novos tratamentos sdo pouco ou nada descritos nos relatdrios da agéncia.

No caso brasileiro, esse resultado ¢ especialmente preocupante, pois deficiéncias
reconhecidas nos servicos de satde especializados, de média e alta complexidade, indicam falta
de condigdes essenciais para o acompanhamento efetivo destes tratamentos e a para a geragao
de informacgdes de vida real confidveis e isentas, capazes de subsidiar a avalia¢ao dos resultados
dos possiveis beneficios dos tratamentos. Nesse contexto, ¢ fundamental que os relatérios de
recomendacao de incorporagdo tragam destaque para esses elementos e induzam ao necessario
investimento nos servicos de saude correspondentes ao alto investimento em medicamentos que

esta sendo aprovado.
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Garrison et al. (2020) destacaram que existem decisdes sobre medicamentos que
demonstraram inimeras incertezas atribuidas ao julgamento dos critérios utilizados, que vao
além do quesito de custo-efetividade como tnico componente de analise. Essa medida ndo pode
ser considerada como unico elemento na tomada de decisdo, e de fato os resultados aqui
apresentados indicam que as decisdes ndo sdo baseadas totalmente na demonstracdo do seu
critério de custo-efetividade. A andlise pode ser aumentada considerando uma série de
elementos potenciais de valor, como o valor da severidade da doenca, o seguro de protecao
contra riscos financeiros, o valor de esperanca e o valor de conhecimento (GARRISON et al.,
2020). Atualmente, determinadas agéncias incorporaram alguns critérios e os utilizam de modo
formal, como no NICE, o qual busca capturar na avaliagdo desses medicamentos: a necessidade
clinica ndo atendida, o nivel de inovagao, a qualidade de vida (baseada em relatos) e o preco
baseado em valor, visando uma tomada de decisdo ampliada para esses medicamentos (NICE,
2013; NICOD et al., 2019).

Uma nova ferramenta estd sendo proposta internacionalmente como forma de
integragdo de fatores relevantes para os processos de ATS em todo o mundo. A Andlise De
Decisdo Multicritérios (ADMC) considera, além dos conceitos cldssicos empregados em ATS
(por exemplo, os propostos pelo modelo da Unido Europeia), diferentes valores e critérios
(atributos) que possam ser utilizados na pratica de forma padronizada. Tal mecanismo, ao
mesmo tempo em que aborda o impacto da raridade em todas as consideracgdes, leva a um
equilibrio entre as diferentes partes interessadas quando existem informagdes conflitantes,
vagas ou mesmo incompletas durante o processo de decisdo. O seu emprego, segundo
Campolina ef al. (2017), permite considerar, de modo explicito, os critérios que influenciam a
decisdo; facilitam o acompanhamento e visualizagdo das etapas do processo; permitem avaliar
a contribui¢do de cada critério de modo isolado e agregado para o resultado da decisdo; e
facilitam a discussdo de perspectivas divergentes dos grupos de interesse a0 mesmo tempo em
que aumentam a compreensao das recomendagdes elaboradas.

A transparéncia do processo de avaliagdo, a clareza dos critérios e parametros adotados
— incluindo os critérios qualitativos e o gerenciamento explicito das incertezas — sdo condig¢des
fundamentais para que as agéncias e as institui¢des de saude tenham a confianca e legitimidade
na sociedade (LEITE; CALNAN, 2019). O desenvolvimento ¢ a aplicagao de mecanismos que
possam minimizar o impacto das incertezas e dos conflitos de interesses no processo de

avaliagdo de tecnologias devem estar na agenda de prioridades das agéncias reguladoras.
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Por fim, considera-se ressaltar algumas limitacdes relacionadas a este estudo. Uma
delas ¢ o fato de que todas as andlises foram realizadas com base em fontes secundarias
disponiveis publicamente no website das agéncias, nao contemplando o acesso aos documentos
originais. A segunda limitagdo ocorre devido a auséncia de participacao nas reunides publicas
da Conitec ou do NICE durante a avaliagdo dos respectivos medicamentos, o que poderia
melhorar a compreensdo sobre o fenomeno e a posi¢do das diferentes partes interessadas no
tema. Outra limitagdo a ser considerada se refere a amostra aqui analisada. Por serem ainda
recentes, os acordos de compartilhamento de risco, incorporagao condicionada ou entrada
gerenciada foram aplicados a um pequeno nimero de tecnologias no Brasil, e novas analises
devem ser realizadas para acompanhar o impacto desses mecanismos sobre os processos de

incorporagao.

7.5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados sugerem que as agéncias de ATS (Conitec e NICE) operam em um
contexto de incerteza na avaliacdo de medicamentos para doencas raras, o que fica expresso na
auséncia de elementos importantes dos relatorios de avaliagdo dos medicamentos e por meio
dos acordos de compartilhamento de risco ou de incorporagdo condicionada firmados. Isso
acontece devido aos desafios clinicos, regulatorios, econdmicos e sociais da avaliacao desses
medicamentos em diferentes pontos do seu ciclo de vida. No caso do NICE, a agéncia
demonstrou maior concordancia com o modelo proposto. Possivelmente, o fato pode estar
relacionado ao compartilhamento de informagdes em rede e a criagdo de um programa
especifico que considera valores mais amplos na avaliacdo de medicamentos para doengas
raras. A Conitec demonstrou maior nimero de elementos de dominios classificados em
parcialmente descritos e ndo descritos, especialmente em relacdo a elementos dos aspectos
organizacionais € de manejo dos medicamentos dentro do sistema de satde.

Para a geracdo de dados de vida real confidveis e isentos capazes de subsidiar a
avaliacdo dos resultados dos possiveis beneficios dos tratamentos, ¢ fundamental que os
relatorios de recomendacdo de incorporagdo tragam destaque para esses elementos e indiquem
0s investimentos necessarios também nos servigos, € ndo apenas em medicamentos. Da mesma
forma, atualmente no Brasil ndo hd nenhuma tramitacdo definida para criagdo de novos
programas integrados a ATS para a avaliagdo de medicamentos emergentes para doengas raras.

Novos programas de ATS poderiam melhorar o processo de tomada de decisdo a respeito desses
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medicamentos, assegurando o potencial de incertezas simétrico, garantindo uma abordagem
mais ampla, em contraponto a exclusiva adocao de custo-efetividade, que ndo consegue garantir
a simetria em todas as avaliagdes. No entanto, a questdo que ainda surge nesse cendrio € se
esses novos programas e estruturas de tomada de decisao serdo bem-sucedidos na pratica e qual
o limite de incerteza aceito para configurar um acordo com a industria farmacéutica em um
cenario de pregos cada vez mais altos de terapias recém-langadas. E importante questionar se
as incorporacdes baseadas em acordos comerciais ou condicionais podem, por fim, legitimar e
normatizar as incertezas ¢ a falta de evidéncias cientificas nesse processo.

Um novo cenario para atendimento integral a esses pacientes € necessario, que permita
uma tomada de decis@o defensavel, ao mesmo tempo que possibilite preservar a legitimidade
da avaliagcdo dos medicamentos para doencas raras € o acesso equitativo a medicamentos

inovadores.
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8 CAPITULO III - APROPRIADO E JUSTO? ANALISE DAS PRINCIPAIS
INFLUENCIAS QUE MOLDAM AS TOMADAS DE DECISOES DA CONITEC:
REVISAO A PARTIR DA LITERATURA

Resumo: A Conitec ¢ o 6rgio responsavel na priorizacdo de tecnologias para utilizagdo no
sistema de saude brasileiro. Nos tltimos anos, a atuacao da Conitec tem sido objeto de interesse
publico e académico. No entanto, a pouca literatura existente incluiu fatores que moldaram
substancialmente as recomendagdes da Comissdao. A revisao atual aborda essa lacuna,
identificando os fatores que podem ser identificados nos estudos publicados sobre as decisdes
da Conitec. Na abordagem metodoldgica, foi realizada uma busca em bases de dados
MEDLINE (PubMed), LILACS (BVS), ScienceDirect e Google Scholar acerca das
recomendacdes relativas a incorporacdo de medicamentos de 2012 a 2022 pela Conitec. Para
constru¢ao do modelo conceitual foram utilizadas diferentes perspectivas disciplinares da ATS,
como a econdmica, a da bioética, das politicas de satde e a sociologica, visando explicar os
resultados encontrados nas decisdes da Comissdo. Um total de 26 artigos foram reunidos, que
exploraram as recomendac¢des da Conitec em trés dominios influentes da tomada de decisdo: 1)
os fatores normativos, ou seja, a relagdo custo-beneficio - com a utilizagdo de moderada a
elevada evidéncia clinica associado ao baixo impacto econdmico do medicamento na
incorporacdo; 2) os fatores empiricos, como as necessidades clinicas ndo atendidas, a raridade
da doenga, a judicializacdo da tecnologia e as incertezas relacionadas a avaliagdo; e 3) as
racionalidades das partes interessadas, tais como do plenario, dos pacientes, dos profissionais,
da industria farmacéutica e do Ministério da Saiude. Todos esses elementos interagem de forma
complexa e ndo homogénea nas tomadas de decisdes da comissao. Especialmente, as evidéncias
empiricas e as racionalidades sdo inerentes no estabelecimento de prioridades e alocagdo de
recursos para incorpora¢do de uma tecnologia no SUS. Assim, o modelo investigou os
resultados das recomendacdes realizadas pela Conitec, visando melhorar a transparéncia dessas
recomendacdes que podem ser entendidas como um conjunto de pressupostos tedrico-
normativos em detrimento a regras institucionais fixadas.

Palavras-chave: Avaliacdo de Tecnologias em Saude. Regulamentagdo governamental.
Incerteza. Valores.
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8.1 INTRODUCAO

A disponibilidade de medicamentos hoje ultrapassa os recursos de que os sistemas de
saude dispdem para o financiamento, necessitando serem tomadas decisdes sobre quais
intervengdes adotar e quais rejeitar (SCHEUNEMANN; WHITE, 2011). Com isso, algumas
necessidades sdo priorizadas, enquanto outras sdo restringidas. A defini¢do de prioridades de
saude ¢, portanto, uma atividade essencial, mas muitas vezes controversa, que deve estar sujeita
a uma justificativa robusta para que seus resultados sejam considerados éticos, sociais e
politicamente aceitaveis (CHARLTON, 2020).

O debate sobre o processo de ATS como politica de Estado ¢ o uso de evidéncias
cientificas para subsidiar a definicdo de prioridades no campo da satide, em meio a ofertas do
mercado, vem se intensificando em diversos paises (CHARLTON et al., 2017). H4 muitas
propostas sendo discutidas que enfatizam a ATS como uma ferramenta de suporte com métodos
explicitos para determinar o valor de uma tecnologia da satide em diferentes pontos de seu ciclo
de vida (O’ROURKE; OORTWIIN; SCHULLER, 2022). No entanto, devido a complexidade
desses fendmeno, hd algumas lacunas que ainda estdo para serem superadas na ATS,
destacando-se o desenvolvimento da forga de trabalho de profissionais qualificados em cada
pais, a avaliacdo organizacional na gestao das tecnologias no sistema, o uso de dados locais e
de mundo real na incorporacao de medicamentos, a geracdo de programas de reavaliacao das
tecnologias incorporadas nos sistemas de saude e a inclusdo de areas das ciéncias humanas e
sociais na ATS, entre outras questdes (HOGERVORST et al., 2020; NOVAES; DE SOAREZ,
2020). Esses desafios e lacunas enfrentados levam, muitas vezes, as agéncias de ATS em
distintos paises a prover respostas incompletas aos gestores, considerando apenas evidéncias
clinicas e econdmicas isoladas sobre as provéaveis consequéncias na incorporagdo da adogao de
uma tecnologia em salide (CHARLTON; WEALE, 2021). Essa pode ser uma imagem
incompleta do uso da tecnologia, considerando que tais evidéncias podem nao ser suficientes
para promover um sistema de saude equitativo e justo (O’ROURKE; OORTWIIN;
SCHULLER, 2020, 2022).

A Conitec, instituida por meio da Lei n. 12.401, de 2011, j& tem mais de 10 anos de
funcionamento (BRASIL, 2011a, 2011b) no Brasil e, desde sua criagcdo, diversos trabalhos
envolvendo as atividades dessa Comissao t€ém sido publicados pela comunidade cientifica,

sendo a maioria deles centrada no processo (CAETANO et al., 2017a; CAPUCHO, 2012;
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CAPUCHO et al, 2022; LIMA; BRITO; ANDRADE, 2019; NOVAES; ELIAS, 2013;
SIMABUKU et al., 2015; SOUZA; SOUZA; LISBOA, 2018).

Internacionalmente, um corpo crescente de literatura tem estudado a influéncia de
diversos fatores deliberativos na ATS, encontrando inconsisténcias crescentes na utilizagao de
evidéncias cientificas e elementos informais ou “contextuais” em certas decisdes de satde
(CALNAN, 2021; GARRISON et al., 2020). Esses elementos, frequentemente encontrados em
recomendacdes das agéncias, requerem melhor reconhecimento como forma de contribui¢ao
oportuna no momento da revisdo e validagdo de instrumentos ¢ normas de trabalho. Assim, o
presente trabalho, de cunho expositivo, baseia-se na premissa de que para entender
completamente o processo de tomada de decisdo, torna-se relevante entender os diversos fatores
que tém influenciado as recomendagdes da Conitec ao longo dos anos.

Nesse sentido, o objetivo foi realizar uma revisao da literatura, formulando um modelo
conceitual sobre os fatores caracteristicos que moldaram substancialmente as tomadas de

decisdo da Conitec de 2012 a 2022 (10 anos).

8.2 METODOS

Trata-se de uma revisdo semiestruturada da literatura (WHITTEMORE; KNAFL,
2005), em que se optou pela investigagdo indutiva, o que implica trabalhar a partir de dados
procurando padrdes para gerar uma compreensdao do fendomeno estudado (SOUZA FILHO;
STRUCHINER, 2021). Ao final, as categorias de resultados foram incorporadas em
representacoes visuais de fatores, o que culminou na estruturag@o e construcao de um modelo

conceitual (VARPIO et al., 2020).

8.2.1 Fonte de dados

Foi realizada uma pesquisa em plataformas de dados incluindo MEDLINE (PubMed),
LILACS (BVS), ScienceDirect ¢ Google Scholar utilizando os descritores (Quadro 11) via
Descritores em Ciéncias da Saude e seus respectivos correspondentes do Medical Subject
Headings, utilizando os operadores booleanos “OR” e “AND”. Os estudos foram selecionados
quando atendessem aos seguintes critérios de elegibilidade: (i) andlises quantitativas de
recomendacdes positivas ou negativas realizadas pela Conitec; (ii) andlises qualitativas da

Conitec e suas recomendagdes e (iii) estudos de caso das recomendagdes da Conitec. Os
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critérios de exclusdo dos artigos foram: analises relacionadas a protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas e de dispositivos médicos, relatos de casos, opinides, revisoes, dados de mundo
real e avaliagcdes econdmicas, bem como resumos de congressos.

Apos a selecao dos estudos, os textos completos dos artigos incluidos foram relidos e os
dados-chave extraidos, registrando-se: informagdes bibliograficas béasicas como autor, ano e
titulo, objetivo, intervalo de datas do estudo e métodos de estudo. Os estudos foram lidos na

integra e tabelados com intuito de concatenar e correlacionar os resultados sistematicamente.

Quadro 11 - Fontes documentais utilizadas para a analise

Descritores Idiomas/Periodo Bases
“Conitec”
“Decision making”
“Health policies”
“Health technology assessment” Portugués, inglés ou espanhol MEDLINE (PubMed),
“Medicines” LILACS (BVS),

ScienceDirect e

Health Anos: 2012 a 2022 Google Scholar

“Decision factor”
“Politica de saude”
“Decisao”

Fonte: elaborado pelos autores (2022).

8.2.2 Analise de dados

A andlise de texto foi utilizada para identificar um conjunto hierarquico de fatores de
decisdo considerados nas avaliacdes. O processo de andlise dos resultados foi apoiado por
teorias de quatro perspectivas (MARTINUS et al., 2022) que serviram como lentes analiticas
para entender os resultados: (i) a econdmica: que busca desenvolver modelos de tomada de
decisdo baseado em economicidade de recursos (HARRISON, 1993); (ii) a da bioética, que
busca desenvolver principios e procedimentos normativos que permitam o uso justo e equitativo
dos recursos (DRUMMOND et al., 2019); (iii) a de politicas de satide, que enfoca questoes de
legitimidade e implementacdo de decisdes para garantir a alocagdo racional de recursos
(WHYTE et al., 2016); e (iv) a socioldgica, que analisa as ambiguidades da distribuigdo,
conflitos e negociacdes (CALNAN; HASHEM; BROWN, 2017).
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Para explicar o novo conhecimento optou-se pela forma textual narrativa definido por
Paré et al. (2015). Ao sinterizar o modelo, optou-se pela criagdo de encontrar relagdes entre as
teorias abordadas pelos autores e os dados cientificos observados da Conitec (SOUZA FILHO;

STRUCHINER, 2021).

8.3 RESULTADOS

A busca identificou 581 artigos, com 26 estudos elegiveis, apresentados no Quadro 12.
Os estudos foram publicados entre 2015 até 2022, abrangendo avaliagdes de recomendagdes da
Conitec entre 2012 a 2020. Em todos esses estudos, fatores distintos foram encontrados e os
resultados foram discutidos e concatenados a partir de se¢des que resumem as evidéncias

relacionadas a esses fatores de influéncia sobre a tomada de decisdo no Brasil.



Quadro 12 - Estudos incluidos na revisao narrativa (continua)

100

Primeiro autor Ano Titulo Objetivo Fator
Como a avaliagdo econdmica da satide contribui - . . e -
. s . , O objetivo foi analisar os aspectos de utilizagdo de andlises .
Elias 2014 | para a tomada de decisdes nos cuidados de saude A . [ A1 . Fatores normativos
P . econdmicas e o desenvolvimento politico nesse dmbito no Pais.
publica: o caso do Brasil
O objetivo geral do estudo foi identificar os principais segmentos
A satide como objeto de consumo: uma analise sociais que participam do processo de incorporacao de Influéncia dos
Gomes 2015 sobre as demandas e consultas publicas de medicamentos no SUS e refletir sobre as possiveis influéncias stakeholders
incorporagdo de medicamentos no SUS. desses segmentos no processo de incorporagio de novas
tecnologias em saude.
- . . ~ O estudo descreveu a experiéncia da Conitec na comunicagio
Comissdo nacional de incorporacdo de . . s
Simabuku 2015 | tecnologias no SUS e a judicializag@o do acesso a com os operadores do Dircito, em especial com o Ministério Judicializacdo
satde Publico Federal, com a Advocacia-Geral da Unido e com o Poder
Judiciario.
Incorporagdo de novos medicamentos pela O estudo investigou o processo de recomendagdo pela Conitec e o | Necessidade clinica
Caetano 2017 Comissao Nacional de Incorporacdo de perfil das demandas e incorporagdes de medicamentos, de nao atendida e
Tecnologias do SUS, 2012 a junho de 2016 janeiro/2012 a junho/2016. fatores normativos
O estudo analisou as decisdes da Conitec desde sua criagdo até Influéncia dos
Avaliagdo das demandas de inclusdo, exclusdo e | julho de 2015. As variaveis analisadas foram: tipo de tecnologia,
Nunes 2017 ~ . . ~ o L stakeholders
alteracdo de tecnologias na Conitec razdo de submissdo, tipo de tecnologia, indicagdo, requerente e
status da decisdo da Conitec.
I do de tecnologi Sistema Unico d. . N . o
neorporaga de Lleehologlas no Sistema LNIco de O estudo analisou o processo de decisdo da Conitec relativo a A
Saude: as racionalidades do processo de decisdo ~ ~ . ~ ~ Influéncia dos
. . elaboragdo das recomendagdes para incorporagdo ou ndo de
Souza 2018 da Comissdo Nacional . , stakeholders
~ . . - medicamentos ao SUS, no periodo de 2010 a 2015, buscando
de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico | . . . . . .
, identificar os tipos de racionalidade presentes ou predominantes.
de Satude
e ~ O artigo teve como objetivo analisar a influéncia das agdes
Acgdes judiciais e incorporagdo de s ~ . N . D
Souza 2018 . ~ . judiciais sobre a recomendagdo de incorporagdo de medicamentos Judicializacao
medicamentos ao SUS: a atuagdo da Conitec A .
biologicos ao SUS pela Conitec
~ . . O trabalho objetivou estudar as recomendagdes de incorporagao
Incorporag@o de medicamentos sem registro . ; A ,
sanitério no SUS: um estudo das recomendacdes de medicamentos sem registro sanitario ativo no Pais pela
Pedro 2018 . Conitec, realizadas no periodo de janeiro de 2012 a junho de Fatores normativos

da Comissao Nacional de Incorporagio de
Tecnologias no periodo 2012-2016

2016, e suas compras pelos 6rgdos federais nacionais, antes e
depois das recomendacdes.
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Incorporagéo de tecnologias no Sistema Unico de
Saude: as racionalidades do processo de decisido

O estudo analisou o processo de decisdo da Conitec relativo a
elaboragdo das recomendagdes para incorporacdo ou ndo de

Influéncia dos

Souza 2018 da Comissao Nacional . . stakeholders
N ) . - medicamentos ao SUS, no periodo de 2010 a 2015, buscando
de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico | . . . . . .
de Satde identificar os tipos de racionalidade presentes ou predominantes.
Desafios aos processos de tomada de decisdo na O objetivo do estudo foi analisar o tipo de informagdo cientifica
Yuba 2019 agéncia nacional ATS no Brasil: procedimentos | utilizada para o cumprimento dos procedimentos operacionais nos | Fatores normativos
operacionais, uso de evidéncias e recomendacdes relatorios de recomendacdo da Conitec.
- . , . O estudo objetivou caracterizar o processo de avaliacdo da
. Avaliagdo das tecnologias da saude no sistema de . . ~ (1 . .
Pereira 2019 , 1 . r1e . - Conitec, centrando-se nas dimensdes da analise, nos critérios e Fatores normativos
saude publica brasileiro: Analise da situagdo atual - . gy
nos fatores de decisdo mais relevantes para o plenario.
Participacdo social no processo de incorporagao O estudo descreveu o atual processo de participacdo social na Influéncia dos
Silva 2019 de tecnologias em saude no Sistema Unico de incorporacdo de tecnologias em satde no Brasil, no contexto do stakeholders
Sande Sistema Unico de Saude (SUS).
C .. Realizar uma analise descritiva e avaliar a qualidade
Avaliagdo critica de estudos de custo-efetividade - - .. q .
oo k . metodologica das analises de custo-efetividade dos medicamentos .
Ribeiro 2020 | de medicamentos oncoldgicos recomendados para . N . Fatores normativos
. ~ . ) recomendados para incorporagdo pela Conitec para o tratamento
incorporagdo pelo Conitec no Brasil A
de cancer.
O estudo examinou as aquisi¢des de eculizumabe, um anticorpo
O caso do eculizumabe: judicializagdo e compras monoclonal de alto custo utilizado no tratamento de doengas Judicializac¢do da
Caetano 2020 oL , o . gy ,
pelo Ministério da Satude raras, pelos orgdos federais brasileiros, em termos das saude
quantidades compradas, gastos e precos.
Avaliagdo das tecnologias da saude e deferéncia Objetivou verificar se o sistema de ATS do Brasil conseguiu
judicial as decisdes de estabelecimento de incentivar a deferéncia judicial ao analisar uma amostra aleatoria
Wang 2020 | prioridades nos cuidados de saude: Analise quase- estratificada de 13.263 decisdes judiciais identificando se a Judicializagao
experimental de litigios em matéria de direito a existéncia de um relatorio da Conitec resultou em menos ordens
saude no Brasil judiciais para conferir tratamento de a¢des individuais.
Descrever o perfil de solicitagdes de incorporagéo
Incorporagdes de medicamentos para doengas de medicamentos para doengas raras (DR)
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consensualizados internacionalmente no processo de avaliagdo de
medicamentos para doengas raras.

O perfil das tecnologias em saude incorporadas

O artigo objetivou descrever o perfil das tecnologias incorporadas

Influéncia dos
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Soares 2021 o . [ (policy) informada pela ciéncia ou sua fundamentagéo cientifica stakeholders
pela ciéncia ou a servico da politica? . . o .
foi usada a servico da politica (politics).
Objetivou-se analisar o cumprimento dos prazos legais para
Incorporagdo de medicamentos no SUS: incorporacao e disponibilizagdo de tecnologias . .
~ . . A , . Gestdo e impactos
Capucho 2022 comparagdo entre oncologia e componente no Sistema Unico de Saude (SUS) na Oncologia e no sociais
especializado da assisténcia farmacéutica Componente Especializado de Assisténcia
Farmacéutica (CEAF).
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Fonte: elaborada pelos autores (2022).




8.4 O MODELO

O modelo conceitual (Figura 7) compreende trés camadas que emergiram da literatura
e foram percebidas por modular a tomada de decisdo pela Conitec, a saber: (i) os fatores
normativos: como o impacto or¢amentario e o custo-beneficio das tecnologias, derivados
especialmente dos decretos, leis e regimento interno da Comissao; (ii) os elementos empiricos
ou deliberativos: que sao aqueles relacionados a incorporagao de novos conhecimentos, valores,
crengas ou elementos em busca de solugdes para a complexidade do caso demandado a
Comissao; e (iii) as racionalidades dos atores envolvidos no processo de tomada de decisdo —
categorizadas em racionalidade dos demandantes, pacientes, profissionais de satude e o plenario.

A explicacdo das categorias e os achados sdo descritos e contextualizados na sequéncia.

Figura 7 - Elementos normativos e empiricos envolvidos no processo da tomada de decisao da
Conitec

Racionalidades
Ministério da Saude

Indidstria Farmacéutica Racionalidade  Racionalidade
técnica politica
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N p
v
Fatores
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da saude efetividade
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nao atendida Impacto
Incertezas orgamentario

Fonte: elaborada pelos autores (2022).



8.4.1 Os fatores normativos

Em uma anélise sobre o perfil de recomendagdes de 2012 a 2016, foi constatado que
0 baixo impacto econdomico ¢ um dos fatores fundamentais para incorporagao de medicamentos
no SUS (CAETANO et al., 2017b). Elias e Aratjo (2014) destacam que a Conitec geralmente
prioriza os critérios clinicos, observando as recomendagdes em favor da inclusdo de ganho
terapéutico em comparacao com outros critérios. Do ponto de vista econdmico, o critério de
impacto orgamentario aparece com maior frequéncia nas mesmas recomendagdes, embora em
percentual bem inferior ao critério de eficacia do tratamento (ELIAS; ARAUJO, 2014). Outro
fato constatado ¢ a posi¢ao de elegibilidade do nivel das evidéncias pelo sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE, que exerce uma
influéncia consideravel nas tomadas de decisodes, € que quando alcanga o nivel moderado a alto
influencia fortemente a incorporagdo da tecnologia no sistema de saude (VIEIRA; MENDES;
SERVO, 2022).

No entanto, essa nao ¢ a realidade em todas as avaliagdes. Em relacdo a avaliacao de
medicamentos oncoldgicos, nem todas as recomendagdes da Comissdo fazem referéncia a
estudos de farmacoeconomia e, quando alguma ¢ feita, ha grande heterogeneidade em relagao
a qualidade dos estudos de custo-efetividade em conjunto com limitagdes metodologicas
relevantes (RIBEIRO; NOBRE; CAMPINO, 2020). Outro estudo, com recorte no periodo de
2012 a 2018, revelou que a Conitec, nas recomendacdes de medicamentos para neoplasias,
prioriza o critério de impacto orcamentario, seguido da efetividade/eficacia (CAMPOLINA;
YUBA; SOAREZ, 2022).

Além disso, dados importantes, demonstrados por Tamachiro et al. (2022), apontaram
a relagdo custo-efetividade incremental como parte do processo de tomada de decisdo e que
tecnologias que custam acima de 3 PIB per capita tendem a ter uma maior chance de
recomendacao negativa por parte da Conitec, enquanto, aquelas onde o limiar se restringe de 1

a 3 PIB per capita tendem a ter uma recomendacao favoravel.

8.4.2 Fatores empiricos

Alguns dados ja t€ém demonstrado uma crescente dependéncia de regras ou critérios de

decisdo na Conitec, que ndo podem ser justificados em principios pautados unicamente nas



metodologias da ATS ou nos atos normativos da Comissdao (CAMPOLINA et al.,2017; YUBA;
NOVAES; DE SOAREZ, 2018).

A nivel internacional, alguns dos principais fatores deliberativos justificativos nas
tomadas de decisoes em ATS foram elucidados, destacando-se a necessidade clinica ndo
atendida, o valor de esperanca ou conhecimento, a adesdo ao tratamento, os menores efeitos
adversos, a carga da doenga, o nivel de inovagdo e outras fontes de evidéncia relevantes aos
interessados (GUINDO et al., 2012). Alguns desses critérios foram considerados cruciais e
prevalentes para a tomada de decisdo na Conitec, os quais foram selecionados e listados na

sequéncia.

8.4.2.1 Necessidade clinica ndo atendida (falta de op¢do no SUS)

A necessidade clinica pode ser entendida como a disponibilidade de tratamentos
alternativos a uma area terapéutica prioritaria. Considerando as recomendacdes da Conitec, o
critério designado como “relevancia clinica” tem sido apontado como prioritario nas decisdes
do plendrio ao longo de 2012 a 2016dos anos (CAETANO et al., 2017; PEDRO et al., 2018).
Um exemplo de um caso em que tal principio foi constatado foi a incorporacao do medicamento
fingolimode para esclerose multipla remitente recorrente, opcao por falha dos medicamentos
de primeira e segunda linha. Outro caso, foi a justificativa da incorporagdo da vacina hepatite
A em criancas. Em ambas avaliagdes, a Comissdo ponderou pela incorporacdo das tecnologias
no SUS, em detrimento a outros critérios, com a base justificada nas necessidades clinicas nao
atendidas no sistema de saude (PEREIRA; BARRETO; NEVES, 2019).

Uma revisao integrativa avaliou se as necessidades em saude do SUS sdo consideradas
no processo para avaliar a incorporacao de tecnologias de satide no sistema publico brasileiro e
concluiu com base em oito estudos selecionados que, apesar de existir um monitoramento
tecnologico pelo Ministério da Satde, ainda nao ha um processo explicito de prospecgao e
priorizagao de tecnologias de acordo com as necessidades do SUS, o que dificulta que haja um

processo de ATS mais ativo em analisar demandas de acordo com as necessidades do SUS

(NACAZUME; VILELA BULGARELI, 2022).



8.4.2.2 A raridade da doenca

Do ponto de vista normativo, no Brasil, ndo foi estabelecido um programa ou
metodologia diferenciada que considere as limitagdes envolvidas da ATS para avaliagao de
medicamentos para doengas raras. Tal fato impacta, pois a esse grupo populacionais diversos
paises tem apontado para necessidade de considerar a limitada quantidade e qualidade de
estudos, a escassez de informagdes a respeito da evolugdo das patologias, a auséncia de
instrumentos formais a fim de aferir desfechos criticos na avaliacdo, o alto valor unitario dos
medicamentos ¢ a baixa relacdo custo-efetividade (BIGLIA; MENDES; AGUIAR, 2021). No
entanto, de certa maneira foi encontrada uma correla¢do entre a raridade da doenca e uma
condicdo e a influéncia positiva de recomendacdo positiva da Conitec. Tal fato, geralmente
ocorre por meio da inversdo na recomendacdo inicial, justificando a recomendacdo final
positiva por se tratar de doengas rara.

Em uma analise das solicita¢cdes submetidas a Conitec e suas recomendagoes ao SUS
entre julho de 2012 e junho de 2019 para tratamento de doengas raras, foi demonstrado a
Conitec, por meio de 60 solicitagdes de incorporacdo de medicamentos para 30 doengas raras,
que 20 (33%) apresentaram recomendacdo inicial pré-consulta publica positiva. Entretanto,
apos consulta publica, houve uma inversao nestes numeros e, dessa forma, 32 (52%) passaram
a ter recomendacao positiva, sendo de fato incorporadas ao SUS. Ressalta-se que a maioria das
solicitacdes (66%) foi feita por industrias farmacéuticas. As principais justificativas da Conitec
para a ndo incorporagdo do medicamento foram a auséncia de evidéncia clinica, tecnologias
ndo custo-efetivas e modestos beneficios clinicos que ndo justificam o preco. As
recomendacdes negativas iniciais que foram revertidas em positivas se apoiaram no alto nimero
de contribuicdes favoraveis a incorporacdo de medicamentos para doencas raras (BIGLIA;

MENDES; AGUIAR, 2021).

8.4.2.3 A judicializagdo da saude

Ainda hoje, evidéncias da influéncia das a¢des judicializacdo sobre as decisdes da
Conitec sao pouco compreendidas. Alguns autores destacam que a incorporagdo de novas
tecnologias, especialmente em medicamentos, tem acontecido motivada por conta do impacto
orgamentario com gastos excessivos nos cumprimentos de determinacdes judiciais pelo

Ministério da Saude como forma de melhorar a previsao desses gastos em saude e as respectivas



negociacdes. Esse foi o caso das insulinas andlogas para pacientes com diabetes mellitus tipo 1
e do medicamento eculizumabe para hemoglobinuria paroxistica noturna que nos relatorios de
recomendacao foi mencionado como um dos fatores para sua recomendagdo positiva a alta
judicializagao dos medicamentos no pais (CAETANO et al., 2020). No entanto, apesar de ser,
muitas vezes, objeto de discussdo no plendrio, ndo foram encontradas claras evidéncias de
relacdo direta entre as agdes judiciais em saude e a incorpora¢ao de medicamentos, estritamente
os biologicos ao SUS, visto que foram os medicamentos analisados, pelos membros nao
manifestarem evidencia direta desse fator condicionante (SOUZA; SOUZA; LISBOA, 2018).
Da mesma forma, ndo foi possivel constatar demandas do poder judiciario que aportaram a
poder resultar em parecer favoravel a incorporacdo dessas solicitagdes no sistema de saude
(BRETAS; FERREIRA JUNIOR; LUCENA RUAS RIANI, 2021). Apesar das constantes
aproximacdes entre o judicidrio e o executivo por meio de contribuicdes que fornecem
esclarecimentos sobre a disponibilizagdo de tecnologias em saude pelo SUS, podendo evitar o
ajuizamento de novas agdes judiciais (SIMABUKU et al., 2015), resultados indicam que a
criagdo da Conitec e seus produtos de recomenda¢do no Pais ainda ndo tém mudado o
comportamento de decisdo dos tribunais nesses Ultimos anos, deferindo os juizes, na maioria
dos casos, pelo fornecimento do medicamento, mesmo quando a Comissao havia recomendado

desfavoravelmente o financiamento do governo (WANG et al., 2020).

8.4.2.4 As incertezas

Uma caracteristica aparentemente consistente no trabalho de agéncias internacionais
tem sido a necessidade continua de reconhecer e responder a incerteza no processo de ATS.
Trabalhos mais recentes ilustram a onipresenca continua, no Brasil, das incertezas nas tomadas
de decisdes da Conitec, sugerindo que a Comissdo estd lidando com diferentes tipos de
incertezas, tornando-se tolerante a elas e recomendando medicamentos por meio da
incorporagao condicionada dos medicamentos com reavaliagdo deles, mesmo apos determinado
periodo, a chamada ad-experimentum (VICENTE; CUNICO; LEITE, 2021). Essa aparente
tolerancia a incerteza foi refletida também em 2019, por meio da introdugdo no sistema de saude
do medicamento nusinersena, recomendado por meio de um acordo de compartilhamento de
risco no Brasil (CAETANO; HAUEGEN; OSORIO-DE-CASTRO, 2019).

Outra forma de tolerancia as incertezas sdo as recomendacdes da tecnologia a

subgrupos de pacientes, ao invés de rejeitar totalmente as tecnologias para as quais a base de



evidéncias € relativamente fraca (ZIMMERMANN et al., 2015). Além disso, em um estudo
avaliando demandas da Conitec de 2012 a 2016 foi constado que seis medicamentos
incorporados ao SUS nao possuiam registro na Anvisa, o que contrariava, até o ano corrente, a
legislacao relativa a Conitec e as aquisigdes publicas de medicamentos (CAETANO;
HAUEGEN; OSORIO-DE-CASTRO, 2019). Essas evidéncias podem refletir uma abordagem
condicional ao longo dos anos, na qual a Comissdo busca mitigar os riscos clinicos e

econdmicos a longo prazo, porém, a0 mesmo tempo, torna-se tolerante as incertezas.

8.4.3  As racionalidades dos envolvidos na ATS

Destaca-se que existem inUmeras racionalidades norteadoras das organizacdes
(HARRISON, 1993). Tal fato ndo ¢ diferente em uma organizacdo governamental como a
Conitec e o seu processo de tomada de decisdo. Nas proximas sessdes serd abordado como a

literatura reflete sobre as principais racionalidades dos diferentes atores envolvidos na Conitec.

8.4.3.1 Os demandantes

Existe uma correlacdo que demonstra uma estreita intencdo de que as demandas
internas, ou seja, aquelas relacionadas ao Ministério da Satde para incorporacdo de
medicamentos, sejam, geralmente, bem-sucedidas no seu atendimento pela Conitec
(MACATRAO et al., 2015; RODRIGUES FILHO; PEREIRA, 2021). Segundo alguns autores,
a probabilidade de aprovacao das demandas internas ¢ quatro vezes maior (70,9%) em relagao
as externas (17,3%), com as ultimas apresentando maiores critérios de um dossi€¢ de ATS
completo (76,9%) em relagdo as demandas internas (9,6%) (CAETANO et al.,2017b). Em 87%
dessas demandas, ndo foram observados os requisitos completos dos critérios normativos
econdmicos, como o calculo de RCEI, requisito exigido para a demanda de avaliacdo do
medicamento na Conitec, havendo significativa diferenca quanto as evidéncias utilizadas entre
as demandas internas (do setor publico) e as demandas externas (empresas
produtoras/fornecedoras de tecnologias e sociedade civil), com menos rigor no caso das
primeiras. Um estudo avaliou as recomendacdes de todas as avaliacdes da Conitec e também
observou que, proporcionalmente, mais avaliacdes foram emitidas como favoraveis quando o
requerente era o setor publico, em detrimento do setor privado (YUBA; NOVAES; DE
SOAREZ, 2018).



Atualmente, os representantes do mercado estdo em segundo lugar como demandantes
na Conitec (BRETAS; FERREIRA JUNIOR; LUCENA RUAS RIANI, 2021). Apesar disso,
recentemente foram observadas diferencas em relacdo ao perfil de solicitagdes, ao tipo de
avaliacdo econOmica e ao valor de razao custo-utilidade incremental nas demandas internas,
com metade das demandas da industria acima do limiar de 3 PIB per capita e destinadas a
incorporagdo de medicamentos ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
com menor quantidade de demandas nos Componentes Basico ¢ Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica (TAMACHIRO et al., 2022).

Constatou-se ainda uma aparente dissociagcdo no inicio da atuagdo da Conitec, com
uma prevaléncia maior de demandas da industria (LA; LUANNA, 2015), e trabalhos que
analisaram os requerimentos recebidos pela Comissdo quanto a tecnologia demandada
identificaram varios casos de multiplas solicitacdes para o mesmo item desses demandantes,
levando a suspeita de que, por vezes, a industria farmacéutica pleiteia a incorporagdo de
tecnologias com ampla indicacdo e, a medida que as recusas sdo recebidas, novos pedidos sao
impetrados, porém, com alvo em popula¢des mais reduzidas ou especificas. Nesse sentido, tais
influéncias desses atores devem ser analisadas com base em um perfil histérico-politico,
identificando uma aparente associagdo entre o ano de avaliagdo e uma tensao com avaliagdes
em determinados periodos mais propensas a resultar em aceitacdo dos demandantes do que

aquelas realizadas em outros periodos.

8.4.3.2 Os representantes organizados

A persuasao das partes interessadas sao fatores importantes de influéncia na tomada
de decisdo do plendrio. Tal fato foi constatado especialmente pelo instrumento de consulta
publica por meio da reversibilidade da sua posicao inicial nas tomadas de decisdes. A titulo de
exemplo, em 234 consultas publicas com 53.174 contribui¢des, identificou-se que 26 (8%)
recomendacdes mudaram a posi¢ao inicial em casos nos quais o nivel de evidéncias variou entre
baixo e moderado, nos casos com maior nimero de contribuigdes no processo de consulta
publica (DE FREITAS LOPES; NOVAES; DE SOAREZ, 2020). Outros casos emblematicos
foram do nusinersena (CAETANO; HAUEGEN; OSORIO-DE-CASTRO, 2019) e do
trastuzumabe (KAROLINE et al., 2019), que, devido a pressao de grupos organizados de defesa
de pacientes diante do governo, houve a reversibilidade da decisdo sem a apresentagdo de novas

evidéncias cientificas.



Ha ainda outros fatores identificados nas consultas publicas, como a grande
representacdo das empresas e laboratorios farmacéuticos, que sdo o segmento mais
participativo, € uma baixa participacdo de usuarios do SUS e profissionais de satde (LA;
LUANNA, 2015; TAMACHIRO et al., 2022). No entanto, a participagao desses atores nem
sempre estava presente em 100% dos relatdrios e, em muitos casos, houve alteragdo apds
consulta publica (DE FREITAS LOPES; NOVAES; DE SOAREZ, 2020).

A qualificag¢do da participagdo social por meio de metodologias de valor social esta
ainda sendo definida para uso na ATS do Brasil. Nesse sentido, apesar do avango normativo
em favor da participacao social, na Comissao as decisdes podem, de certa forma, representar a
opinido de grupos isolados, ou com maior participagdo social, o que ndo representa o todo.
Muitas das criticas destacam que, apesar dos relatos dos pacientes durante as reunides da
Conitec, por meio de evidéncias aneddticas como parte do processo, ndo fica claro como isso
podera ser incorporado no processo de tomada de decisdo dos membros. Autores da area da
psicologia reforcam a ideia da utilizacdo de heuristicas nessas tomadas de decisdo,
especialmente aquelas heuristicas de afeto. A heuristica ¢ um processo cognitivo eficiente,
consciente ou inconsciente, que ignora parte da informacdo (PACHUR; HERTWIG;
STEINMANN, 2012). Como o uso da heuristica economiza esfor¢o, isso implica em maiores
erros do que as decisdes racionais definidas pela logica ou modelos (GIGERENZER, 2008;
SPIEGEL; CAULLIRAUX, 2013).

8.4.3.3 O plenario da Conitec

Derivam-se as tomadas de decisdes de atos orientados por normas e rotinas, de modo
que uma organizagdo possa agir de maneira intencionalmente racional. Essa foi a pauta para
definir as bases legais e os principios norteadores da criacdo da Conitec e seus efeitos na tomada
de decisdo pela Lei n. 12.401/2011 e Decreto n. 7.508/2011 (GUIMARAES, 2014). Nesse
sentido, conforme evidéncias de cunho qualitativo, por meio de entrevistas com membros do
plenario e de andlise documental, foi possivel evidenciar a racionalidade técnico-sanitaria e
econdmica de posicionamento dos membros da Conitec em suas tomadas de decisdao (SOUZA;
SOUZA, 2018). Para o cumprimento dessa racionalidade, as tecnologias sdo consideradas
neutras, porque permanecem essencialmente sob as mesmas normas de eficiéncia em todo e
qualquer contexto, diante das ideologias politicas, dos contextos e da sensibilidade do agir

humano. Nessa visdo, os medicamentos, sdo vistos segundo a teoria instrumentalista, ja que a



tecnologia ¢ compreendida enquanto instrumental, em que o ser humano possui poder absoluto,
diante da neutralidade sociopolitica (FEENBERG, 2005).

No entanto, quando diferentes atores ocupam diferentes posi¢des e exercem graus de
influéncia de acordo com o poder de barganha, as decisdes resultam menos de uma escolha
racional e mais de uma questdo politica (FULLMAN et al., 2018). Nesse cendrio, as tecnologias
ndo sdo entendidas na sua neutralidade e a teoria substancialista descreve que recebem em si 0s
valores substanciais de quem as definem e o seu relacionamento com o mundo (FEENBERG,
2005).

A racionalidade politica foi constatada como um mecanismo de tomada de decisdo
evidenciada nas falas dos participantes entrevistados do plenario da Conitec, os quais se
deparam com determinadas correlagdes de forcas emanadas, muitas vezes, dos distintos
interesses que permeiam o processo de incorporagdo de tecnologias ao SUS. Essa racionalidade
pode ser conflitante devido a existéncia de interesses diversos em cada processo de decisdo
sobre a recomendagdo de incorporagdo ou ndo de uma determinada tecnologia de saude
(SOUZA; SOUZA, 2018). Especialmente nos Ultimos anos, pode-se destacar, por exemplo, a
recomendacdo de tratamentos na COVID-19 com a hidroxicloroquina, resultando em
subsequente publicacdo pelo Ministério da Satide de orientagdes para a utilizagdo desse e de
outros medicamentos no tratamento precoce dos casos (SOARES, 2021; VIEIRA; MENDES;
SERVO, 2022).

8.5 DISCUSSAO

A analise apresentada ilustra a necessidade de entender melhor os elementos que foram
decisivos nas tomadas de decisdes da Conitec ao longo de 2012 a 2022. Os dados sugerem que
nas avaliacdes de medicamentos a Comissdo tem considerado um conjunto cada vez maior e
mais complexo de fatores que interagem de forma complexa e ndo homogénea. As
recomendacdes para incorporacdo de medicamentos pela Conitec, baseadas na custo-
efetividade e no impacto-or¢camentario, sio bem conhecidas e definidas em parte pelos
regramentos normativos, como leis e decretos da Comissao. No entanto, o papel desempenhado
por outros fatores — incluindo a raridade, a gravidade da doenca, a necessidade clinica nao
atendida, a judicializa¢ao do medicamento, a capacidade do sistema de tolerar as incertezas, a
influéncia do publico e a racionalidade dos atores do plenario — esta bem menos estabelecido e

potencialmente em tensdo com a abordagem que € articulada publicamente nos atos normativos.



Nossos resultados demonstram que as dimensdes de valor baseadas na relagao custo-
efetividade e o impacto orgamentario, desempenharam um papel importante, se ndo essencial
nas tomadas de decisdoes da Conitec. Os resultados estdo alinhados a literatura nacional, que
encontrou entre os principais fatores de incorporagao de medicamentos no SUS: o custo da
tecnologia e o nivel das evidéncias cientificas sobre a eficacia e/ou efetividade das tecnologias
(VIEIRA; MENDES; SERVO, 2022). Um fato especialmente curioso no cenario brasileiro, foi
a utilizagdao da RCEI para informar as decisdes das recomendagdes. Embora a ACE tenha sido
considerada fidedigna para comparar duas intervencdes na ATS, a validade de capturar a RCEI
para informar decisdes de eficiéncia em uma avaliagdo de medicamentos onde nao ha um limite
a pagar pelo sistema, como no periodo, torna a utilizagdo do recurso incerta para tomada de
decisdo. Outro fato constatado na tomadas de decisdes da Conitec ¢ a relevancia ao impacto
or¢amentario da tecnologia, sendo que as agéncias internacionais estdo tomando também maior
propensao a decisdes baseadas nesse critério quando comparado a outros critérios em uma ATS
devido ao aumento expressivo dos precos articulados no mercado farmacéutico dos
medicamentos (ANGELIS; LANGE; KANAVOS, 2018; NUIJTEN, 2017).

Apesar desses elementos normativos centrais nas recomendagdes da Conitec, nos
ultimos anos varias “regras de decisao” ou “modificadores” corroboram e codificam excegoes
aos critérios descritos anteriormente e previstos nos atos, decretos e leis da Comissdo (YUBA;
NOVAES; DE SOAREZ, 2018). Tais exce¢des podem ter relagdo aos fatores empiricos de
influéncia descritos e encontrados neste estudo. Nossas descobertas reforcam que as decisdes
tendem a incluir um escopo de evidéncias deliberativas com novos elementos de valor dispostos
a pagar e que influenciaram diretamente os resultados normativos podendo ou nao se alinhar
ou entrar em potencial conflito.

Internacionalmente, a ISPOR e vérios autores, t€ém defendido que potenciais elementos
de valor devem ser considerados na avaliacio de medicamentos de modo transparente e
equitativo (GARRISON et al., 2020). No entanto, esses elementos, muitas vezes dependem de
cada agéncia, necessitando de critérios de coeréncia devido a heterogeneidade das perspectivas
dos envolvidos e a falta muitas vezes de metodologia apropriada para a sua captura e agregagao
em uma ATS (ARCHAMBAULT et al., 2013; BAKER et al., 2021; CAETANO et al., 2017b;
KLEINHOUT-VLIEK et al.,2020; OORTWIIN et al.,2017; ROTTEVEEL et al.,2021). Além
disso, esses resultados demonstram alguns dos fatores de natureza mais qualitativa empregados
pela Conitec ao longo dos anos. No entanto, ndo foi possivel prever a frequéncia desses fatores

e qual desses critérios foi o mais relevante, necessitando de analises mais aprofundadas nesses



temas e em determinados cendrios para uma considera¢cdo mais fidedigna. De acordo com Folter
et al. (2018), no desenvolvimento de um framework que caracteriza as avaliagdes de
tecnologias recomendadas pelo NICE, foram descobertos 125 fatores de decisdo, agrupados
hierarquicamente em oito dominios: eficicia clinica, relagdo custo-efetividade, condicao,
pratica atual, necessidade clinica, novo tratamento e outros fatores. Muitos desses fatores de
decisdo foram relacionados a incertezas sobre como o comité os utilizava. Os autores
reforgaram que a relagdo custo-efetividade nao ¢ o Unico critério de decisdo, realgando a
necessidade de processos e metodologias que possam levar em consideracdo informagdes
quantitativas e qualitativas (DE FOLTER et al., 2018).

Nesse sentido, os resultados normativos e empiricos encontrados no modelo estiao
apoiados com as perspectivas iniciais das lentes analiticas, destacando que a ATS € um processo
multidisciplinar e os modelos rigidos isolados que levem e descrevam somente a ATS do ponto
de visdo econdmica da saude, ou outras perspectivas isoladas, correm o risco de ser inoperaveis
em diversas situagdes e de terem implicagdes legais para os tomadores de decisdo e para a
populagdo (MARTINUS et al., 2022). Esses resultados refor¢am a necessidade de considerar a
bioética, a das politicas em satde e a sociologica pela Conitec. Incorre também a necessidade
de uma agenda de priorizagdao desses campos na ATS do Brasil. A inclusdo de metodologias
que incluam de modo transparente valores de utilidade em modelos clinicos € econdmicos, ja
se torna um ponto de partida e pode trazer maior robustez ao processo de tomada de decisao da
Conitec. Assim, esperamos que este estudo sirva de base a futuras discussdes sobre potenciais

quadros de valores para a ATS.

8.6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo demonstra que, embora as tomadas de decisdes da Conitec tenham sido
fortemente influenciadas ao longo dos anos pela preocupacdo com a relagdo de custo-
efetividade, esse ndo ¢ o unico fato levado em consideragao nas suas decisoes. Observou-se
também que muitos outros fatores desempenham um papel importante nas tomadas de decisdes
da Comissdo, interagindo de maneiras que parecem complexas e que ainda ndo foram
totalmente compreendidos, e comunicados, os pesos desses critérios para a tomada de decisao
final.

A revisdo também destaca que a tomada de decisdo ocorre por meio de um processo

deliberativo, ao invés de utilizar regras fixas pré-determinadas que ndo possam ser reduzidas a



uma combina¢do matematica de parametros clinicos e financeiros. No Brasil, a adog@o recente
da abordagem explicita dos limiares de custo-efetividade e a orientacdo para um resultado de
custo-efetividade aceitavel foi normatizada. No entanto, confiar no uso de limiares de custo-
efetividade, como visto, pode ser insuficiente para gerenciar as diferentes perspectivas de
valores e incertezas nas tomadas de decisdo.

A analise apresentada considera uma visdo mais ampla das decisdes da Conitec,
superando a visao positivista que predomina nos atos normativos. A principal contribuigao de
tal pesquisa se caracteriza em reconhecer que as evidéncias empiricas sdo inerentes no
estabelecimento de prioridades e alocag@o de recursos. Assim, o conhecimento para melhorar a
transparéncia dos resultados recomendados para o SUS, tende a um futuro proximo defender
uma perspectiva de inclusdo na ATS de ferramentas que visem agregar ou capturar tais
elementos de forma transparente. A discussdo central reforca que ainda alguns fatores
influenciam a tomada de decisao de modo arbitrario e dada a consequéncia das recomendagdes
da Conitec sobre a maneira como os recursos s3o alocados no SUS e o status da organizagao
como autoridade na definicdo de prioridades em saude, pesquisas adicionais devem fornecer
quais sdo as bases de valores compartilhados como forma de marcos do trabalho da Comissao
em determinados cendrios, como no caso da avaliacdo de medicamentos para doencas raras. O
exame minucioso sobre tais temas, deve ser considerado uma prioridade no pais, devido a uma
visdo potencialmente diferente de métodos de eficiéncia alocativa que ¢ articulada

publicamente.

Limitacoes do Estudo

A revisao ndo implica qualquer garantia formal sobre a qualidade dos estudos, o que
poderia ser considerado uma limitagdo, por isso tem sido descrita como uma revisdo critica
narrativa. Deve-se notar também que, devido aos muitos fatores condicionantes e a sua natureza
muitas vezes ndo especifica, outros termos relevantes podem ter sido omitidos na busca, o que
consequentemente levou a perda de estudos. Cabe, por fim, destacar que as conclusdes sdo
baseadas principalmente nos resultados de varias grandes analises retrospectivas de decisdes da

Conitec, projetadas para demonstrar correlagdo em vez de causalidade.
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9 CAPITULO1V - A ATS PARA DOENCAS RARAS SOB OS PRINCIiPIOS DO
SUS: UMA ANALISE QUALITATIVA NO AMBITO DA CONITEC

Resumo: A Comissdo Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS (Conitec) foi criada
em 2011, a fim de recomendar o fornecimento de medicamentos no Sistema Unico de Satde
(SUS). Aparentemente, esse ¢ um processo racional e “normativo” pelo qual os atores absorvem
as evidéncias cientificas disponiveis e emitem uma recomendagdo da tecnologia. No entanto,
essa pode ser uma imagem parcial de como a decisao pode ser realizada no mundo real.
Nenhuma literatura existente incluiu argumentos qualitativos que visaram explorar os
elementos deliberativos que afetam os resultados das recomendagdes para a tomada de decisao
sobre medicamentos de alto pre¢co no SUS. O objetivo do estudo foi analisar as informagdes
provenientes de julgamentos de valor e do uso tradicional das evidéncias cientificas na ATS
para a tomada de decisdo de incorporacdo de medicamentos de alto prego para doengas raras no
SUS. Foi optado pela estratégia de analise qualitativa, utilizando-se a observacdo nao
participante das reunides do plendrio e a analise documental. A analise realizada foi textual
discursiva, a fim de avaliar os medicamentos ivacaftor/lumacaftor, ocrelizumabe, eculizumabe
e ivacaftor. Os dados foram analisados utilizando o software Atlas ti web (22.0). A anélise dos
dados a partir de um modelo conceitual identificou as diferentes formas da Comissao em lidar
com as camadas de incertezas manifestadas na avaliacdo de quatro medicamentos. Entre as
incertezas, estdo aquelas relacionadas aos fatores normativos e aos fatores empiricos, que
tornavam, muitas vezes, as tomadas de decisOes arbitrarias. As racionalidades dos envolvidos
moldou uma combinacdo pragmatica de estratégias taticas como uma forma de navegar através
dessas camadas de incerteza nas tomadas de decisdes. Uma melhor previsibilidade na forma
como o plenario maneja e considera essas incertezas ¢ fundamental para que a Comissao possa
garantir legitimidade no Pais.

Palavras-chave: Incerteza. Medicamentos. Conitec. Tomada de decisdo.



9.1 INTRODUCAO

O debate sobre a melhor forma de apoiar as decisdes na definicao de prioridades na
area da saude acelerou nos ultimos anos, devido, em parte, a um aumento na inovagao
tecnologica, como, por exemplo, com a introducdo de terapias génicas, que muitas vezes se
concentram em doengas raras, anteriormente intratdveis, bem como quanto as pressdes
econdmicas exercidas pelo mercado em razao do aumento expressivo no preco dos
medicamentos (BERDUD et al., 2019).

Um aspecto central do debate da disponibilizacdo de medicamentos nos sistemas de
saude ¢ o conceito de “legitimidade” da tomada de decisio (BROWN; CALNAN, 2010). A
legitimidade pode ser entendida como a conformidade com a lei ou com as regras e a capacidade
de ser defendida com logica ou justificacdo, destacando tanto os aspectos procedimentais
quanto os substantivos utilizados (DANIELS, 1999). Hoje, a falta de orientacdo sobre a
condi¢do de legitimidade, ou seja, sobre como garantir que os critérios de decisdo sejam
razoaveis e relevantes para as partes interessadas, bem como haja transparéncia das informagoes
provenientes de julgamentos, tém sido algumas das principais criticas da aplicagdao da ATS
como politica (CHARLTON et al., 2017; DANIELS; PORTENY; URRITIA, 2016; WALLEY,
2007).

Trabalhos internacionais sobre os critérios de alocagcdo de recursos destacam que
muitas decisdes derivadas da ATS exibem uma racionalidade muitas vezes diferente das
racionalidades formalizadas e institucionalizadas em cada pais (SPIEGEL; CAULLIRAUX,
2013). Tal fato acontece devido ao cenario da avaliacdo de terapias especializadas ainda ser
bastante desafiador para os sistemas de saude universais € para suas respectivas agéncias
lidarem com a definicdo de prioridades em saude de sua populacdo de modos diferentes
(ANGELIS; LANGE; KANAVOS, 2018). Nesse sentido, ao longo do tempo h4 uma grande
heterogeneidade no acesso a tais terapias, o que reflete os principios € marcos de valores
atribuidos em cada pais e a definicao de regras que o sistema esta disposto a adotar (GAMMIE;
LU; BABAR, 2015).

Ha crescentes pesquisas internacionais comparando diferentes paises e como as
decisdes sobre a alocagdo de recursos sdao politicamente associados a valores nas tomadas de
decisdo (DETICEK; LOCATELLI; KOS, 2018). Evidéncias de agéncias de ATS da Europa
demostraram que, avaliando tipos similares de evidéncias, os critérios como o nivel exigido

(alto ou baixo) e a forma como sdo incluidos, seja explicita ou implicitamente no processo,



variam entre os paises (ANGELIS; LANGE; KANAVOS, 2018). Apenas o NICE possui um
processo especifico para doencas raras e um limiar de custo-efetividade a pagar, enquanto
outros paises, como Italia, Escocia e Australia, utilizam modificadores dos processos usuais da
ATS (STAFINSKI et al., 2022).

No entanto, hd um amplo reconhecimento internacional da necessidade de adotar uma
abordagem metodoldgica diferenciada para doencas raras que considere abordagens
diferenciadas dentro de seus atuais processos de ATS. Considerando esse cenario, muitas
incertezas na adogao das tecnologias para doengas raras podem se sobressair. H4 evidéncias de
que as incertezas tém relevancia para as tomadas de decisdes em uma ATS (BROWN;
CALNAN, 2013; TROWMAN; POWERS; OLLENDOREF, 2021).

No Brasil, os requisitos de submissao de demandas para condi¢des mais prevalentes e
doencas raras na Conitec, bem como os critérios de tomada de decisdo, sdo os mesmos. A
criagdo da Conitec no SUS foi um marco politico importante para a transformagao do modelo
assistencial brasileiro visando a sustentabilidade do sistema de satide (BRASIL, 2010). O SUS
(Sistema Unico de Satde) tem como principios a universalidade, integralidade, equidade, e
participagdo social (BRASIL, 1990). Tais principios devem ser os balizadores para toda e
qualquer acao relativa ao seu funcionamento — o que inclui a incorporagdo de tecnologias que
serdo ofertadas e custeadas pelo sistema. As analises cientificas geradas, por meio de evidéncias
econOmicas e clinicas, coletadas a partir da ATS, sdo disponibilizadas para a apreciacao dos
atores politicos e sociais, por meio de um processo de tomada de decisdo, a fim de
recomendacdo de um tratamento para o SUS (LIMA; BRITO; ANDRADE, 2019; SILVA;
ELIAS, 2019; CAMPOLINA; YUBA; SOAREZ, 2022). A parte mais estudada nesse processo
¢ a avaliacdo, que examina as evidéncias cientificas disponiveis a respeito da tecnologia
(VIEIRA; PIOLA, 2020).

Ainda ha poucos estudos que se concentraram na segunda parte do processo, a que
envolve a contextualizacdo das evidéncias fornecidas levando em conta uma variedade de
argumentos heterogéneos que sao reunidos no processo deliberativo de tomada de decisao pelos
atores, bem como a forma exata sobre como ocorre a articulagdo desses elementos no Brasil
permanece inexplorada na literatura. A medida que a Comissdo oferece uma explicacio dos
principios em leis e decretos que orientam sua abordagem a tomada de decisdo, muitas vezes
nao ¢ claro como esses sao derivados pelos atores, como se relacionam e refletem-se nas normas

e julgamentos adotados na pratica da Comissao. Inexistem trabalhos na literatura brasileira que



tratem desses julgamentos em determinadas areas que merecem maior reconhecimento, como
¢ o0 caso sobre como ocorre a defini¢do das prioridades em satde.

Nesse sentido, buscou-se uma analise que tem como caso a Conitec € como objeto a
tomada de decisdo para recomendacao de medicamentos para doencgas raras, a fim identificar
os fatores intervenientes nas tomadas de decisdes para incorporacdo de medicamentos para

doengas raras no SUS.

9.2 METODOLOGIA

Para o estudo foi optado pela abordagem qualitativa, por ela corresponder a um
entendimento mais profundo do espaco, das relagdes e dos processos que ndao podem ser
reduzidos a operacionalizagdo de variaveis quantitativas na busca da explicagdo de um
fenomeno (MINAYO, 2001). O estudo envolveu quatro casos contrastantes quanto a decisao
de incorporagdo para doengas raras no periodo de 2020 a 2021 (Quadro 13) e todos contavam
com tratamentos especializados, sob patente e impactantes do ponto de vista social e
econdmico, tendo havido grande participacdo social e técnico-cientifica por meio das consultas
publicas.

Foi abordado como medicamentos envolvendo a necessidade de uma rede de atengao
a saude capaz de dar suporte ao tratamento sob pena de ndo se efetivar o uso e a resposta
terapéutica esperada. Alguns desses medicamentos para doengas raras tém sido identificados
pela literatura como “medicamentos de sucesso”, em razao dos precos altos que eles atingiram
e do retorno econdmico exorbitante para as induastrias farmacéuticas (MORGAN; BATHULA;
MOON, 2020). Nesse sentido, o procedimento de escolha desses casos se deu de forma

intencional e baseado na literatura internacional (PATIAS; HOHENDORFF, 2019).

9.2.1 Fonte de dados

Os dados analisados sdo fruto da observa¢do ndo participante de gravagdes das
reunides ordinarias abertas do comité de avaliagdo, disponibilizadas via web. Foram realizadas
transcrigdes dessas gravacgoes ¢ anotagdes. Também foram utilizados os documentos oficiais
disponibilizados, tais como: pautas e atas das reunides, dossi¢ de submissdo a Comissdo,

relatorio de recomendagdo preliminar e final e consultas publicas (opinides e contribuigdes



técnico-cientificas). A coleta de dados ocorreu por meio de plataformas de dados digitais

abertas da Conitec e da plataforma YouTube.



Quadro 13 - Medicamentos para doencas raras avaliados pela Conitec e utilizados para a analise textual discursiva

. Empresa . . D dadas ao D d ~ -
It R d d
Prm.clplo Indicacao D d D tora do Dat.a i Vahd?de i Categos‘u? ClaAsse. SUS/ Incorporadas |interna ou| Gravagio | Relatorio | Audiéncia @ . P
Ativo q Registro Registro Regulatéria (terapéutica publica preliminar final
Registro ao SUS externa
Pacientes com fibrose
0 Cistica em pacientes com N°38
E 8 idade > 6 anos e >25 kg Outros " s ° _
2 Z 88" Reunido . Z )
i Z que apresentam uma das Vertex produtos Vertex Farmacéutica da Conitec - Inicio: g Z
=3 o seguintes mutagdes no | Farmacéutica |03/09/2018 set/23 Novo para . Externa . N°581 - 12/08/2020 B 8
£ 2 X . do Brasil Ltda Dia 9/7/2020 & >
=] £ gene CFTR: G551D,  |do Brasil Ltda aparelho Manha 2 B
§ = G1244E, G1349D, G178R, respiratorio Término: e
- G5518, S1251N, S1255P, 31/08/2020
S549N, S549R
B Pacientes com fibrose 88" Reunido Ne 37
S cistica (FC) em pacientes . Publicada no
= 8 & < : da Conitec - X — —
S\ S com 6 anos de idade ou Outros Dia 9/7/2020 DOU: S e}
294d -z mais e que sdo Vertex produtos Vertex Farmacéutica Manhi ¢ 98° 11/08/2020 = =
s+ + o homozigotos para a Farmacéutica | 18/10/2021 10/2031 Novo para . Externa i~ N° 579 - = =
&< o o 2 < . do Brasil Ltda Reunido da L & &
s g8 E mutagdo F508del no gene |do Brasil Ltda aparelho Conitec dia Inicio: 2 %
ER=3= ) regulador de condutancia respiratorio 12/08/2020 A A
ESS = 09/06/2021 -
3cd transmembrana da fibrose Manha Término:
cistica (CFTR) 31/08/2020
* 3 O objetivo do presente
é Rz} relatorio é atualizar as Outros 98* Reunido Ne61
S é evidéncias cientificas sobre rodutos da Conitec dia Publicada no
] 3, a eficacia, segurancga e . P - . N 09/06/2021 - DOU: - -
< g
=4 8 E impacto orgamentario do Alexion ndo Secretaria de Ciéncia, Manhi e 100* 01/07/2021 & &
o E E 3 D . Farmacéutica | 13/03/2017|  03/2027 Biologico |enquadrado |[Tecnologia e Insumos| Interna ox N° 659 - . 5 5
<2 ERS medicamento eculizumabe do Brasil s em classe |Estratégicos (SCTIE) Reunido da Inicio: e e
g g para o tratamento da HPN terapéutica g ’ Conitec dia 02/07/2021 = =
E ED para avaliar sua viabilidade| os gci fica 05/08/2021 — Término:
3 g no sistema de satide P Tarde e 21/07/2021
= T brasileiro.
| Q N° 36
g =
= 2 Ocrelizumabe para 88" Reunido Publicada no
& S tratamento de pacientes da Conitec - DOU: - =
] < 8 adultos com esclerose Dia 9/7/2020 : ‘2 =
3 25 multipla remitente- Imunossupr Roche Quimicos e Tarde e 90° 03/08/2020 g g
o = E Roche 26/02/2018|  02/2038 Biolodgico essores P Externa s N°561 - > B
2 E S recorrente (EMRR) como especificos Farmacéuticos S.A Reunido da Inicio: gg gg
g 5 = alternativa ou Conitec dia 04/08/2020 8 &
@ § contraindicagdo ao 03/09/2020 —
° < natalizumabe Manha Término:
|53 17} .
o 53] 24/08/2020

Fonte: elaborado pelo autor (2022).




9.2.2 Analise de dados

Inicialmente foi analisado o conteudo das gravagdes e a leitura dos documentos
coletados para compreensao do conteudo - nessa etapa foi realizada uma leitura exaustiva e
abrangente do material e o acompanhamento das gravacdes realizadas para se ter uma visao
global do funcionamento, organizacao e suposi¢des iniciais sobre o fendmeno.

Na segunda etapa foi realizado a transcri¢ao do material - buscando organizar alguma
forma de taxonomia inicial e orientagdo de andlise. Desse modo, o material das gravacdes foi
totalmente transcrito nessa etapa, o que incluiu: a apresentagdo da secretaria-executiva da
Conitec (inicial e pos-consulta publica) e a apresentacdo do demandante sobre os medicamentos
avaliados, além da respectiva discussao do plenario para recomendagao preliminar e final.
Também nessa etapa, foram transcritas as falas de participantes referentes a etapa de perspectiva
do paciente.

Na terceira etapa, foram separados trechos, frases e fragmentos de texto, considerando
a unitarizagdo na formacgao da propria unidade de registro como forma de interpretar e isolar
ideias de sentido sobre a tematica investigada. Na unitarizagdo, os textos e/ou discursos
expostos para andlise foram recortados, fragmentados e desconstruidos, sempre com base na
capacidade interpretativa do pesquisador sob referencial teérico-metodoldgico adotado.

Na quarta etapa foi realizada a distribuicao dos materiais desmontados e identificados
por meio de codigos ou categorias pré-determinadas, tendo por base o modelo conceitual
apresentado no Capitulo III. Essa categorizacdo foi constantemente questionada, a fim de
identificar interpretagdes alternativas e outros possiveis componentes que surgiriam durante a
analise.

Na quinta e ultima etapa foi realizada a elaboragdo do texto ou comunicagdo, que
aconteceu na forma de interpretacdo dos resultados (falas e conteudo documental), levando em
consideragdo as derivacoes logicas de possiveis convergéncias e divergéncias dos conteudos,
que foi explicitada em tabela, enunciando toda a compreensdao do objeto investigado. Para
interpretacdo dos dados, foi utilizada a metodologia caracterizada por anélise textual discursiva
(MEDEIROS; AMORIM, 2017; MORAES, 2003). A andlise textual discursiva, segundo

Moraes (2003), pode ser apreendida como:



[...] um processo auto-organizado de constru¢do de compreensdo em que novos
entendimentos que emergem de uma sequéncia recursiva de trés componentes:
desconstru¢do do corpus, a unitarizagdo, o estabelecimento de relagdes entre os
elementos unitarios, a categorizagdo, ¢ o captar do novo emergente em que nova
compreensdo ¢ comunicada e validada (MORAES, 2003, p. 192, grifos do autor).

A Figura 8 ilustra o ciclo analitico da analise textual discursiva. Para gerenciamento

dos dados, foi utilizado o software de analise qualitativa Atlas Ti (versdo web 22.0).

Figura 8 - Ciclo analitico da analise textual discursiva
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Fonte: adaptada de Moraes e Galiazzi (2016).

9.3 RESULTADOS

Por meio de andlise de: 9 horas de gravacdes; 4 relatorios, incluindo os resultados
preliminares e finais publicados pela Comissao; 4 dossi€s; e 4 relatorios de consultas publicas,
incluindo aspectos técnico, cientifico, experiéncia e opinido, foram definidas, conforme
apresentado na Quadro 14, as principais categorias e elementos encontrados neste estudo.

Cabe destacar que os resultados foram derivados de modo indutivo e dedutivo, tendo
por base o modelo conceitual apresentado no Capitulo III para interpretacdo do fendmeno
estudado. Além disso, os recortes da secretaria-executiva foram tuteis como forma de interpretar
o conteudo técnico das avaliagdes, no entanto, ndo foram utilizadas para apresentacdo dos
resultados, tendo em vista que o contetdo latente, ou seja, a discussdo dos resultados pelo

plenario, era o objeto investigado.



Para os representantes, foram utilizadas letras, em vez de nomes, na identificagdo, a
fim de garantir o anonimato, do seguinte modo: MP: membro do plenario; RR: relatdrio de
recomendacao; CP: consulta publica; U: usuario; SP: sociedade de pacientes; ¢ EF: empresa
farmacéutica. Na coluna de descricdo estd o enunciado interpretado a partir do modelo
conceitual e na se¢do explicacdo analitica estdo os resultados interpretados a partir da analise

textual discursiva.



Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigacao (continua)

Componentes e
Descri¢cao

Elementos e
Descricao

Explicacao analitica

Exemplos de resultados encontrados

Fatores normativos:

Uma norma que foi
estabelecida pela
politica e esta

codificada na mesma.

Eficacia/
Efetividade:

Incorre a necessidade
de evidéncias clinicas
de nivel moderado a
alto para que a
probabilidade de
individuos da
populagdo definida
obtenha um beneficio
da aplicagdo de uma
tecnologia em saude
direcionada a um
determinado problema

em condigoes
controladas ou reais de
uso.

Foi constatado mecanismos
adaptativos visando
ultrapassar a necessidade de
moderado a alto nivel de
evidéncia reduzindo as
evidéncias a estudos
observacionais (coorte e
caso-controle) e ensaios
clinicos com limitagdes
metodologicas moderadas
com o uso de desfechos
substitutos. Foi utilizado
mecanismos de reavaliacdo
do medicamento apos
determinado periodo para
verificar sua efetividade.

[...] refor¢ca um baixo nivel de evidéncia né? Sim. Era um ensaio clinico apenas de quarenta pacientes
né? Ah entdo eu fiquei curioso o porqué na época ter sido baseado o parecer técnico cientifico que
mostrava baixo nivel de evidéncia. Essa ¢ a droga a proposta incorporagao. E essa minha pergunta ndo
¢ s6 curiosidade, mas vem também com uma sugestao de a desincorporacdo seja baseada ndo s6 nesse
critério administrativo de pre¢o, mas também seja respaldada pela falta de evidéncias [...]. MP.

[...] a evidéncia € o ensaio clinico oitenta e sete pacientes ele ele avaliou desfechos principais seria
independéncia e taxa de transfusdo que foi o principal desfecho dele. Foi um estudo até bem
desenhado, mas claro que tem uma forte imprecisao devido a quantidade de pacientes, mas ¢ uma
doenga rara. Tem muitos estudos observacionais que avaliaram positivamente o medicamento. No
entanto, por causa do desenho do estudo, né? Por ser observacional, ndo controlado. E a evidéncia
acaba sendo muito baixa. [...]. MP.

[...] substituto a gente tem que tomar cuidado com isso, porque ndo vai ter desfecho que néo ser
substituto para esse tipo de doenga. [...]. MP.

[...] Entdo acho que a critica ndo deve ser feita ao desfecho substituto, mas se aquele desfecho
substituto ¢ o melhor desfecho substituto possivel. [...]. MP.

[...] E o tipico tratamento de exame, porque nos estudos ha falhas de verificagdo clinica de aspectos
clinicos da indicagéo [...]. MP.

[...] ficou claro a evidéncia de beneficio, mas é para chamar a aten¢do que a gente esta falando bem de
desfechos intermediarios substitutos, né? Ainda que haja uma correlacdo, uma expectativa de alguns
desses desfechos, de questido pulmonar e de reducdo das exacerbagdes terem uma correlagéo, né?
Talvez até direta, com a sobrevida, mas isso ndo ¢ uma extrapolagdo que a gente pode fazer de uma
forma muito direta. [...] Entdo que esteja clara, essa evidéncia é, € preciso ponderar isso [...]. MP.

[...] Tem um estudo que foi apresentado que € observacional, ndo é de acompanhamento de pacientes a
de registro, tanto no Reino Unido como de registro nos Estados Unidos, com um numero relativamente
grande de pacientes em que a gente observa assim, redugdo de desfechos, né? Prote¢ao para desfechos

como morte. [...]. MP.




Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigagdo (continua)

Componentes e
Descri¢cao

Elementos e
Descricao

Explicacdo analitica

Exemplos de resultados encontrados

Fatores normativos:

Uma norma que foi
estabelecida pela
politica e esta
codificada na mesma.

Impacto orgamentario:

A Conitec utiliza a
ferramenta para
geracdo de evidéncias
sobre possiveis gastos
da ado¢do de uma
tecnologia versus o
cenario sem a
incorporagdo da
mesma.

Como forma de manejar o impacto
or¢amentario ¢ o alto preco das tecnologias a
Comisséo utiliza subterfiigios como uma
recomendagdo negativa preliminar do
medicamento na tentativa de negociagdo do
prego com a empresa demandante.
Geralmente o prego do medicamento ndo ¢é
aquele disponivel de mercado para compras
publicas e também pode ndo ser o0 mesmo
oficializado nos relatorios devido a essas
negociacoes.

[...] entdo, o impacto or¢amentario, assusta bastante, mas nesse tipo de caso, ¢ muito
dificil a gente dar um peso muito grande para a avaliagdo econdmica na nossa decisdo
final, justamente porque fica dificil imputar num modelo desse, esse tipo de coisa [...]

MP.

[...] posso dar minha opinido? Sé se reduzir preco, sem essa de doses gratuitas. MP.

[...] vocé falou que o prego proposto para incorporagao é superior ao que se encontrou
de compra do Ministério, é isso? Eu estava verificando isso agora de manha, mesmo no
banco de pregos, todas as compras estdo com 0 mesmo prego, com o valor unitario do
comprimido de R$ 863, que da para 56 comprimidos, R$ 48.000 ¢ o preco proposto
para incorporagdo ¢ de R$ 67.000. MP.

[...] A clausula que nédo foi cumprida foi a questdo do preco. A gente tem que avaliar
entdo se a gente encaminha pra exclusdo por conta desse ndo cumprimento do que
estava na portaria de reducdo de pre¢o ou nao. MP.

[...] eu considero que ainda teria ai um espaco grande de negociagdo, de precos, de
reducdo de prego. A gente deveria encaminhar para consulta publica. Eu disse, é de
sentido de ser desfavoravel. Nesse primeiro momento [...] MP.

[...] pelo menos tem que ser no mesmo valor (econdmico). O proprio modelo de
avaliacdo econdmica da empresa foi de custo minimizagao. Isso é o reconhecimento de
que realmente ndo tem vantagem de eficacia. MP.

[...] também do valor, do prego. Embora, nunca seja o prego que sai no relatorio da
Conitec, o que vai valer no final é apenas para nds termos um valor de medida e
geralmente ndo ¢é ele. MP.

[...] entdo a gente ja tinha avaliado esse medicamento final de dois mil e dezoito, fez o
protocolo e a tendéncia foi a questdo da negociagdo de preco [...]. MP.




Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigagdo (continua)

Componentes e
Descricao

Elementos e Descricao

Explicacdo analitica

Exemplos de resultados encontrados

Fatores
normativos:

Uma norma que
foi estabelecida
pela politica e esta
codificada na
mesma.

Analise de custo-
efetividade:

Avaliacdo econdmica na|
qual se examinam tantos
os custos calculados em
valores monetarios
como as consequéncias
(desfechos) de
tratamentos de satide em
unidades clinico-
epidemiologicas
tornando possivel
determinar se uma nova
tecnologia ou
intervengao em saude
gera um beneficio
liquido para a
sociedade.

consideragdes em relagdo ao custo das intervengdes

relacionados. No entanto, as evidéncias precisariam

Uma visdo do plendrio era que poderia haver

relacionadas a economia subjacente, por meio de
recursos indiretos, por exemplo, menores
internagdes ou menor utilizagdo de medicamentos

ser verificadas por estudos de vida real ou
econdmicos. A grande parte dos membros tendeu a
concordar que considerar as consequéncias da
intervencdo para além de outros custos médicos era
uma questdo ldgica, mas frequentemente
imensuravel, o que se deparava com a incerteza em
comparag@o com 0s custos da terapia em si.

[...] os membros da Conitec recomendaram preliminarmente, por unanimidade, a
nao incorporagdo do [...] devido ao custo elevado do medicamento, acarretando uma
razdo de custo-efetividade extremamente alta. RR.

[...] considerando que existem incorporadas outras alternativas para a doenga, ndo
se justifica a incorporac¢do de uma tecnologia mais onerosa que nao apresente
evidéncia de superioridade terapéutica. RR.

Fatores
normativos:

Uma norma que
foi estabelecida

codificada na
mesma.

pela politica e esta

Aspectos legais e
organizacionais:

Requerimentos legais de

garantia e regulagdo

dentro do sistema de
saude.

Tratativas com descontos indiretos concedidos pelas
empresas farmacéuticas pela iseng@o de impostos do

medicamento e doses gratuitas foram questdes que

tiveram uma recomendacdo negativa nas tomadas de

decisdes da Comissao.

A organizagdo dos servigos na utilizagdo do
medicamento, incluindo as barreiras relacionadas a
infraestrutura, principalmente em cidades pequenas
e remotas e, as estratégias utilizadas para superar as

barreiras ligadas a infraestrutura fisica e
organizacional ndo foram bem descritas ou
discutidas, se restringindo apenas a ampliagdo de
testes diagndsticos.

[...] eu ia até falar sobre isso, porque assim a gente nosso contrato de Ministério da

satide ou das secretarias estaduais municipais, pelo menos pela regra que existe hoje

sd0 contratos anuais, né? Entdo ndo tem nenhuma garantia de que esse desconto de

50% praticamente, né? Ele ta dando ai, ndo desconto na verdade t4 dando 2 frascos,

né? E, vocé leva 4 e paga 2, né? Nio tem nenhuma garantia de que isso vai de
realizar nos anos subsequentes. MP.

[...] apesar de ter sido feita proposta, por parte da empresa de doagdo de doses do
medicamento, que poderia equiparar os custos com a compra dos mesmos, a

operacionalizagdo da proposta se mostrou inviavel tendo em vista o arcabougo legal

e logistico no SUS. RR.

[...] quanto a isen¢do de impostos, os membros discutiram que nao ha atualizagdo da

lista desde 2014, ndo sendo recomendavel fazer as estimativas econdmicas com as

isengdes. Além disso, a proposta de bonificacdo ndo fornece uma garantia a longo

prazo. RR.




Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigagdo (continua)

Componentes e Descriciio

Elementos e
Descricao

Explicagao analitica

Exemplos de resultados encontrados

Fatores normativos:

Uma norma que foi
estabelecida pela politica e esta
codificada na mesma.

conhecimento sobre

Incertezas:
Falta de

o estado futuro
diante de uma
situagdo, seja ela
clinica ou
econdmica, legal ou
interpessoal.

Uma caracteristica aparentemente
consistente em todo o trabalho da
Comissdo € o reconhecimento das
incertezas e formas de manejar
elas por meio de distintos
mecanismos, entre eles: utilizacao
da tecnologia para subgrupos de
pacientes, com critérios de inicio e
parada, ao invés de rejeitar
totalmente as tecnologias para as
quais a base de evidéncias ¢
relativamente fraca, condicionais
com reducdo significativa de
prego, utilizagdo de ensaios
observacionais do medicamento,
mecanismo de reavalia¢do pos-
incorporacao dentro da
modalidade ad-experimentum e o
uso de evidéncias aneddticas
provenientes de especialistas
clinicos ou pacientes.

[...] na época a gente avaliou isso, teve uma discuss@o grande e a gente entendeu que a apesar|
da baixa evidéncia a gente ia fazer condicionais em que a gente ia acompanhar esses
pacientes. MP.

[...] E uma questdo ética, que nem transplante de 6rgdo, aquele que retira o 6rgdo ndo é
aquele que transplanta, ¢ para garantir uma total independéncia desse dois. [...] € que todas
essas propostas, eu diria de venda casada, vou chamar de casada, porque vocé vende o teste

junto com o remédio, uma série de coisas desse tipo elas geram uma profunda, algumas

insegurangas, algumas questdes éticas. MP.

[...] “Entdo ¢ dificil a gente mensurar o que é redugdo significativa. E significativa ¢ uma
coisa que a gente ndo consegue muito bem definir principalmente tem muito subjetivo ta?
MP.

[...] E nicho. E tratamento de exame (...), ¢ muito, muito perigoso. Qualquer alterago
genética vai se transformar em tratar o exame. E o tipico tratamento de exame, porque nos
estudos ha falhas de verificagdo clinica de aspectos clinicos da indicagdo. MP.

[...] E essa questdo ai que gera um pouquinho de inseguranca na gente, da Genotipagem, que
estd embutida em algo][...]. MP.

[...] quando se embute alguma coisa no preco de um medicamento, é importante saber por
quanto tempo € a primeira compra. [...] da uma incerteza de programagao, de prospecgao
economica, nao €?. MP.

Fatores empiricos:

Uma regra que foi estabelecida
através da pratica e ndo esta
codificada na politica. As
declaragdes podem derivar de uma
variedade de fontes, incluindo
teoria moral, no¢des de preferéncial
social real ou percebida e das
crengas ideoldgicas de um
determinado grupo.

Necessidade clinica
ndo atendida:

Disponibilidade de
tratamentos a
determinado grupo
populacional ou area
terapéutica prioritaria
sem acesso a
tratamentos no sistema

de saude.

A necessidade clinica contribuiu
para uma imagem mista e
arbitraria entre diferentes doencas
raras e entre outros fatores de

foi adicionado, ou considerado nas
avalia¢des dos medicamentos apds
a consulta publica.

influéncia na Conitec. Esse critério

[...] E 0 tinico medicamento existente no mercado para a doenga [...]. CP - TC.

A doenga ¢ gravissima, rara. Nao existe nenhum outro medicamento eficaz disponivel no sus
para seu tratamento [...]. Ndo pode haver negligéncia com essa populagdo de doenga rara,
que acaba ficando marginalizada no sistema sanitario por falta de assisténcia [...]. CP -TC.




Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigagdo (continua)

Componentes e
Descri¢cao

Elementos e
Descricao

Explicacdo analitica

Exemplos de resultados encontrados

Fatores empiricos:

Uma regra que foi
estabelecida através da
pratica e ndo esta
codificada na politica e
nas normas. As
declaragdes podem
derivar de uma
variedade de fontes,
incluindo a teoria
moral, nogdes de
preferéncia social real
ou percebida e das
crengas ideoldgicas de
um determinado grupo.

Raridade:

As doengas raras siao
tratadas de forma igual
as condigdes
prevalentes e os
critérios de tomada de
decisdo sdo os mesmos
de outras doengas na
Conitec. O fato deriva
a auséncia de
normativa ou programa
para priorizagdo de
critérios de avaliagdo
especificos de
avaliacdo desses
medicamentos.

A raridade de uma condigdo e sua
considera¢do como critério fundamental se
tornou ocasionalmente influente na tomada

de decisdo.

[...] Os beneficios adicionais em sobrevida e qualidade de vida, identificados por meio
de modelagem, representariam uma razao de custo-efetividade incremental elevada.
Entretanto, devem ser considerados outros critérios para a tomada de decisdo, como a
raridade da doenga, elevada carga de morbimortalidade e prioridades em saude. RR.

Judicializagdo:

A judicializa¢do do
medicamento como
critério ou causa da
incorporagdo nao ¢
formalmente um
critério na abordagem
da Conitec, ndo
interferindo na
consciéncia da
Comissao tal fator.

A judicializagdo do medicamento pode ser
reconhecida como fator da tomada de decisao
devido a repetidas falas que o medicamento
possui altas demandas aportadas no ente
federal e nos estaduais. Houve um
mecanismo de manejar a judicializagdo para
acompanhamento destes pacientes no sistema
administrativo com uma previsibilidade
maior do orgamento e também geragao de
evidéncias de mundo real da efetividade da
tecnologia. A judicializag@o poderia servir de
mecanismo para subsidiar a tomada de
decisdo caso esses pacientes fossem
acompanhados visando a geragdo de dados de

mundo real.

[...]. Ele ja ¢ judicializado ha muito tempo, né? Uma pessoa tem quatrocentos e
cinquenta e sete processos judiciais ativos aqui no Ministério da Saude, né? Vocés t€m
nos estados também. MP.

[...] eu sei que a gente ndo analisa a¢des judiciais, tudo aquilo que a gente ja discutiu
vinte vezes, mas seria muito positivo pra nds no futuro, quando olhar uma
incorporacao, falar: olha, poxa, tem duzentas pessoas com processo judicial mostrando
que tem uma evolucao positiva ou ndo estd demonstrando evolug¢do nenhuma, e a gente
teria uma “aspa” ai de vida real efetiva. Porque hoje a gente ndo tem vida real sobre
esse produto, né? MP.

[...] entdo a gente realmente ndo tem controle sobre essa situag@o no judiciario ta? Ela é
bem mais complicada. MP.




Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigagdo (continua)

Componentes e

Elementos e

Explicacdo analitica

Exemplos de resultados encontrados

Descricio Descriciao
Fatores empiricos:
Uma regra que foi
estabelecida através da| Gravidade da doenga:

pratica e nao esta
codificada na politica.
As declaragdes podem
derivar de uma
variedade de fontes,
incluindo teoria moral,
nogoes de preferéncia

A gravidade subjacente
da tecnologia ndo ¢é
previamente
reconhecida como
diferencial em relagdo
a outras doengas mais

A influéncia existente da gravidade da
doenga pode ser ilustrada no contexto dos
tratamentos onde algumas doengas raras ou
terminais tém um peso maior sob o
argumento de que a sociedade da um valor
diferenciado a esses pacientes.

[...] A maioria dos membros consideraram a gravidade e evolucao da doenca e
ponderaram que mais estudos sdo necessarios para estimar o beneficio clinico real do
medicamento, dai a necessidade de reavaliacdo em trés anos. Relatorio de
recomendagdo. RR.

[...] consideraram a gravidade e evolucdo da doenca. RR.

social real ou percebida prevalentes.
e das crengas
ideologicas de um
determinado grupo.
Produtividade:

Fatores empiricos:

Uma regra que foi
estabelecida através da
pratica e ndo esta
codificada na politica.
As declaragdes podem
derivar de uma
variedade de fontes,
incluindo teoria moral,
nogdes de preferéncia
social real ou percebidal
e das crengas
ideologicas de um
determinado grupo.

Dois medicamentos
que geram 0 mesmo
ganho em saude
incremental em que um
¢é prestado a uma
populacdo em idade
ativa e o outro a
aposentados, se a
populacdo em idade
ativa experimenta um
aumento no tempo de
trabalho, isso pode ser
incluido como um
elemento de valor
adicional.

O elemento de valor da produtividade foi
constatado como um elemento adicional
trazido durante a participacao social de um
usudrio na etapa de avaliagdo.

[...] eu estou trabalhando sim agora, deu uma parada por conta da pandemia a queda de
viagem, mas eu continuo trabalhando, felizmente, e por conta do medicamento, como
eu comentei agora eu posso viajar por conta dele. U.




Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigagdo (continua)

Componentes e
Descri¢cao

Elementos e
Descricao

Explicacdo analitica

Exemplos de resultados encontrados

As racionalidades dos
envolvidos:

Uma conclusdo
considerada alcangada
através da avaliagdo de
informagoes relevantes
para um contexto ou
caso especifico dado o
que se acredita e o
porque.

Os demandantes:

melhor sucedidas que

a Comissdo uma
preferéncia aos
demandantes. A
industria farmacéutica
cria um ambiente de
tensionamento com
expressiva demanda,
alta mobilizagdo em
consultas publicas e
énfase em
medicamentos do
Componente
Especializado da
Assisténcia
Farmacéutica.

Demandas internas sdo

as externas, possuindo

No estudo de caso, ndo foi
observado uma preferéncia da
Comissdo intencionalmente a

demandas internas ou externas. No
entanto, particularmente a empresa
demandante foi ativa nas consultas
publicas e pode representar esse um
meio de influéncia.

[...] (1) considerar o principal desfecho [...] na sobrevida geral dos pacientes tratados; e (2) levar
em consideracdo que se trata de doenca rara e, consequentemente, .... a qualidade das evidéncias
ao relembrar as particularidades [...] CP — EF.

Os representantes
organizados ou a
sociedade civil:

A inclusdo de
julgamentos de valor
social adicionais, para
além da avaliagao clinica

e econdmica ndo foi
identificada como um
critério explicito para

ajudar a explicar as
recomendagdes de

O posicionamento ¢ a participagdo
dos usudrios e das consultas
publicas, incluindo os especialistas,

profissionais de saude, pacientes,
familias influenciou as decisdes
sobre a incorporagdo de tecnologias.
Mesmo com evidéncias classificadas
como baixas ou muito baixas, as
opinides expressas nas consultas
reverteram a posigdo inicial da
Conitec.

decisdo da Conitec

[...] a principal limitagdo ao acesso & medicagdo ¢é seu elevado custo, revelando-se a medicagéo
de maior custo entre aquelas atendidas por via judiciais no Ministério da Saude. Diante do
contexto limitado de verbas disponiveis ao SUS, a indicag@o indiscriminada da droga poderia
trazer graves consequéncias ao orcamento publico [...] CP - SP.

[...] agora é, e quero ressaltar que, apesar de numerosa e repetitiva a contribuicao publica [...]
quando a gente esta falando de doengas graves, doencas degenerativas, doengas raras, ela
agregou bastante também. MP.

[...195,30% discordavam da recomendagdo preliminar da Conitec [...]
Ap0s consulta publica o plenario decidiu incorporar o medicamento para pacientes acima de 6
anos, no ambito do Sistema Unico de Satude - SUS, conforme estabelecido pelo Ministério da

Satde e com reavaliagdo apos trés anos [...]. RR.




Componentes e

Elementos e

Quadro 14 - Categorias e elementos derivados do modelo conceitual e os resultados desta investigagdo (conclusao)

Descri¢cao

Descricao

Explicacdo analitica

Exemplos de resultados encontrados

As racionalidades dos
envolvidos:

Uma conclusao
considerada alcangada
através da avaliagdo de
informagdes relevantes
para um contexto ou
caso especifico dado o
que se acredita e o
porque.

O plenério da Conitec:

As decisOes resultam
de uma escolha
técnico-racional,

econdmica, politica e

racionalmente limitada.

A racionalidade expressada pelos membros
do plenario, por meio das falas dos atores,
destaca principios de julgamentos sociais,
severidade da doenga, equidade, prioridades
em saude, carga da doenga e sustentabilidade
do sistema de satide exercendo graus de
influéncia de acordo com o poder de
barganha politico. As decisdes resultam do
encontro de correntes independentes que se
alinham a uma situagdo de escolha em
comum.

[...] em que mundo nds estamos? Porque nenhum brasileiro ganha 24.000 por ano, a
maioria ndo ganha. Até que ponto nés vamos? Ou seja, o SUS ndo ¢ uma farmacia que
tem de ficar botando remédio, botando remédio, s6 porque o remédio existe porque
alguém quer, quer, quer vender. Entdo, no que vocé fala assim, o que € que o sistema &?

O que ¢ que o sistema assume como responsabilidade de garantir a sustentabilidade
disso. No maximo que pode acontecer com esse remédio, vai botar mais um remédio
para a doenca? Assim, como para artrite reumatoide, para a artrite psoriasica. MP.

[...] libera os familiares e os cuidadores daquele paciente para se tornarem
economicamente ativos de novo, né? [...] MP.

[...] e até uma discussdo que volta e meia a gente faz, como ponderar melhor essa parte
de experiéncia e opinido, que eu vejo que a gente supervaloriza as contribui¢des
técnico-cientificas e, apesar de serem repassadas a exaustdo [...] eu ndo sei como a

gente pode ponderar melhor essas contribuigdes em relag@o a participacdo efusiva de
contribui¢des publicas de uma recomendacdo. MP.

Legenda: MP = membro do plenario; RR = relatério de recomendagdo; CP = consulta publica; U = usuario; SP = sociedade de pacientes; e EF = empresa farmacéutica.

Fonte: elaborado pelo autor (2022).



9.4 DISCUSSAO

Este estudo identificou os julgamentos de valor analisados a partir da interpretacao de
um modelo conceitual de como ocorre o processo de tomada de decisao da Conitec para quatro
casos avaliados para doengas raras. A analise dos dados destacou diferentes categorias que se
interrelacionam e podem elucidar as formas de explicar o trabalho da Conitec com um padrao
de influéncia de critérios “formais”, ou seja, os normativos, quanto “informais” ou “limitados”
ou seja, os empiricos, na avaliagdo de medicamentos de alto preco para doencas raras.

Os resultados da nossa analise demonstram o amplo reconhecimento de que a
avaliagdo de terapias para doengas raras, torna dificil para a Comissao brasileira tomar decisoes
baseadas em critérios normativos de custo-efetividade, ndo sendo a relacdo incremental
comparativa a outras terapias decisiva para a tomada de decisao desses medicamentos. A nivel
internacional, ha evidéncias de que as decisoes relacionadas a eficacia clinica, ao custo e a
escala do impacto orcamentario da implementagdo desses medicamentos, quando considerados
isoladamente em uma ATS, criam mais riscos do que beneficios nos servigos de saude e para
populagdo (CHAMPION et al.,, 2021). A Conitec opera, portanto, para além da ATS
1soladamente e busca superar suas limitagoes.

Os principais resultados descritos sinalizam para um ambiente de incertezas na tomada
de decisdo — tanto aquelas claramente percebidas e explicitadas pelos membros da Comissao,
como aquelas identificadas na analise dos processos em questdo. Os elementos relacionados as
incertezas normativas, encontrados neste estudo foram: a incerteza da eficacia clinica e a
seguranca a longo prazo, incertezas nos parametros estruturais e nos parametros dos modelos
econdmicos, a alta razdo de custo-efetividade incremental e as incertezas de acessibilidade no
quesito dos aspectos organizacionais desses medicamentos no sistema, como, por exemplo, a
necessidade de exames genéticos e diagnodsticos com especialistas. Essas incertezas foram
abordadas por mecanismos individuais e coletivos, como aqueles descritos em nossos
resultados (Quadro 14). Em parte, essas incertezas sao derivadas dos marcos regulatorios e
politicos que fazem parte do ciclo de vida do medicamento, incluindo o incentivo ao
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos na area de doencas raras, com aprovagdes
aceleradas dessas tecnologias e a precificagdo desses medicamentos no Pais (VICENTE et al.,
2022).

Desse modo, quando ha incertezas acerca dos custos e dos beneficios futuros, incorre

a Comissdo manejar a tomada de decis@o dita racionalmente técnica. Nesse sentido, a Conitec



adotou novos elementos centrais ou adicionais de valor de modo deliberativo, conforme
descritos na categoria de elementos empiricos deste estudo (Quadro 14). Vérias dimensdes tém
sido levantadas ao avaliar o valor de novos produtos farmac€uticos em outros paises
(ANGELIS; KANAVOS, 2017, ANNEMANS et al., 2017; LAKDAWALLA et al., 2018), e
algumas delas foram as mesmas encontrados em nossa analise, tais como a necessidade clinica
ndo atendida, a gravidade da doenga, a produtividade e a raridade da doenca na populacado a ser
atendida. Muitos desses elementos sao derivados da confianga em relatos de profissionais ou
da sociedade referente as perspectivas e valores, contextos e situagdes, € quanto a tolerancia ao
risco dos deliberadores. Muitos desses elementos sdo derivados da confianga em relatos de
profissionais ou da sociedade. Alguns atores internacionais ja destacaram algumas formas de
contornar as incertezas dos processos técnicos € muitas foram formas nao racionais, por meio,
por exemplo, da crenca, esperanca, fé¢ ou evasdo (ZINN, 2008). O fator adicional da
judicializagdo para acesso ao medicamento como questdo considerada no contexto do processo
decisério foi um elemento encontrado apenas no contexto brasileiro, revelando a preocupagao
com a sustentabilidade do sistema de satde. A interpretacdo das falas dos atores aponta
fortemente para a incorpora¢do do medicamento como um fator para diminui¢do do impacto no
or¢amento que onera os entes publicos no Pais. No entanto, o elemento inovagdo foi um fator
observado e considerado em outros paises, mas nao discutido no ambito do plenario da Conitec
como elemento adicional. Muitas dessas formas de manejar as incertezas e como agrega-las
estdo gradualmente se institucionalizando em diversos paises (DE FOLTER et al., 2018bj;
HANN et al., 2017; NICOD et al., 2019).

No entanto, a principal questdo que surge dos nossos resultados ¢é: quando e como
esses novos elementos empiricos serdo considerados e em quais avaliagdes, bem como qual a
carga de incertezas que o sistema estd disposto a pagar? Essa questdo ainda ¢ abstrata e parece
heterogénea na analise dos medicamentos para doengas raras pela Conitec. Compreende-se que
os fatores empiricos de tomada de decisdo relativos aos medicamentos podem estar alinhados,
em certa parte, com os principios do SUS e da PNGTS, na tentativa de atender de forma
equitativa, integral, democratica, com participacdo social, as necessidades de saude da
populagdo. Entretanto, por outro lado, a importancia de transmitir claramente a presenga € o
impacto da incerteza de uma forma compreensivel as partes interessadas pode estar sendo
subestimada, ou seja, a disposi¢ao de uma agéncia de ATS de aceitar um nivel mais alto de
risco e decidir com uma base de evidéncias incertas em um ambiente de influéncias pode tornar

problematica sua legitimidade a longo prazo. E isso pode se refletir em descrédito dos aspectos



cientificos ou na falta de confianca na ciéncia ¢ nas tomadas de decisdes de instituigdes
governamentais. Internacionalmente o tema tem sido debatido e tomado em alta conta,
apontando que as incertezas sao inevitaveis, mas que devem ser claramente reconhecidas e
comunicadas nas tomadas de decisdes, em vez de serem ignoradas, disfarcadas, ou descartadas
(TROWMAN; POWERS; OLLENDOREF, 2021).

Na medida em que as incertezas estdo em constante crescimento, a Conitec parece
estar mais susceptivel a incorporar ou aceitar essa carga, definindo-a como necessidade de
satide do Pais. Um movimento crescente no Brasil sdo os acordos de partilha de risco, que
podem ser insuficientes para lidar com todas as incertezas. Poderia ser considerado na ATS,
por exemplo, um maior incentivo a estudos de vida real e mais oportunidades para os 6rgaos
reguladores, Anvisa, CMED e Conitec se envolverem e alinharem registro, precificacdo e
reembolso. Além disso, uma agenda de prioridades tecnoldgicas para o Pais, visando um melhor
entendimento dos critérios, seria a adogao de novas estruturas analiticas de valor, por meio por
exemplo da adogdo da metodologia de decisdao por multicritério. Até o momento, a metodologia
aplicada pela Conitec ndo se configura como tal. Para ser definida como uma analise
multicritério, a decisdo deve caracterizar-se por critérios definidos explicitamente que
compreende a atribui¢cdo de pesos € escores a esses critérios e preferéncias e ponderagdes pelos
envolvidos. J& o que se observa nos processos decisorios na Conitec ¢ uma analogia a analise
de decisdao por multiplos critérios, em que se definiu uma “matriz de desempenho” da
alternativa, sem que ocorra a atribui¢cdo de pesos ou o ranqueamento de escores oficialmente,
ou seja, do que ¢ relevante nessas variagdes de desempenho da tecnologia naquele cendrio
(CAMPOLINA et al., 2017; CAMPOLINA; CICONELLI, 2006).

Por fim, ainda, € necessario refletir sobre influéncias contextuais externas e internas
desempenhadas por diferentes atores e interpretadas a partir do modelo conceitual,
compreendendo que os atores possuem fundamentos morais, sociais e politicos, ndo deixando
a ATS de ser considerada a partir de um modelo sociotécnico, visto que existe uma série de
influéncias categorizadas em termos de fontes de informagdo, interesses, caracteristicas
organizacionais, governanca, lideranga, geografia, economia e relacionamento com o governo
(CALNAN, 2018; DAVIS et al., 2014).

A racionalidade da Conitec neste estudo pode ser identificada a nivel local,
reconhecida no nivel micro, derivada de decisdes de correntes independentes desses atores que
se alinham a uma situag¢do de escolha em comum, na tentativa de obter finalidades e resultados

tendo, nas tecnologias, extensdes desses valores (LOUSADA; LIGIA; VALENTIM, 2010). As



evidéncias dessas racionalidades sugerem que as influéncias internas parecem ser mais
poderosas no processo de tomada de decisdo, derivado de algumas falas predominantes de
dominio dos interesses gerenciais e profissionais em detrimento aos sociais. Aliado ao isso, 0s
resultados dessas relagdes tendem a ser caraterizadas em termos de confianga ou falta dela,
particularmente na falta de confianca do plenario com as demandas dos fabricantes de
medicamentos e confianga na fala dos especialistas clinicos e dos pacientes.

Os resultados aqui descritos podem ainda reforgar caracteristicas sobre a capacidade
limitada da Comissdo em processar todas essas informagdes de interesses conflitantes, devido
as preferéncias e valores dos envolvidos e ao ambiente governamental no qual ela se situa, o

que torna essa uma relag@o de pressdo complexa.



9.5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base em nossa analise, a Conitec tem operado como uma Comissao que procura
manejar as incertezas e os valores quando se trata da avaliacdo de medicamentos para doengas
raras. Isso significa que o processo de tomada de decisdo da Conitec, embora tente ser linear e
racional, caracteriza-se por uma forma de navegacdo através dessas incertezas e dos valores
inerentes do processo de ATS que, muitas vezes, ndo estdo manifestados nos relatorios de
decisdo final da Comissdo. Os marcos de valores que os atores consideram relevantes ficou,
muitas vezes, arbitrdrio nas suas tomadas de decisdo, em razdo de depender de inimeras
racionalidades dos envolvidos no processo de avaliagdo do medicamento.

Apesar de a andlise da Conitec ser considerada com uma corporagdo que leva em
consideragdo esses diversos fatores, ha a necessidade de construir um processo padronizagao
de agenda de critérios selecionados previamente e seus respectivos pesos na avaliacao, para que
haja um melhor entendimento dos elementos que levaram a Comissdo a deliberar sobre
determinados tratamentos. Além disso, as incertezas devem e precisam ser reconhecidas, sendo
transmitidas de uma forma transparente e compreensivel nos relatérios. Consisténcia e
previsibilidade na forma como o plenario considera e gerencia a incerteza, incluindo a aceitacao
de novas metodologias e a dinamica em torno das consequéncias das suas proprias deliberacdes

¢ uma consideragao chave para que a Comissao possa garantir legitimidade no Pais.
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10 CONCLUSOES FINAIS

Em conclusdo, no decorrer desta tese propds-se identificar como a Conitec tem
reconhecido e manejado as incertezas e os valores nas tomadas de decisdao do mundo real. De
uma forma mais abrangente, a concretizacdo de pesquisas sobre esse fendmeno, parece ser
significativa, visto que o preco de novas tecnologias em saude, incluindo medicamentos, tem
sido apontado como um fator chave para o aumento dos gastos em saude no pais. Além disso,
um sistema de ATS mal estruturado pode levar a consequéncias no bem-estar dos individuos,
iniquidades na qualidade em saude e no atendimento, aumento da judicializagdo no pais, falta
de confianga nas tomadas de decisdes da Comissao e a captura da satide publica como um meio
de capital de consumo do mercado. Nesse sentido, para que a politica de Estado como a ATS
se estabeleca de forma eficaz, discussdes para melhorar a legitimidade da Conitec sdo
fundamentais no pais.

A partir dessa caracterizagdo, com base em nossos resultados, ficou evidenciado que a
Conitec vem operando em um contexto de incertezas na avaliagdo de medicamentos de alto
preco, especialmente para doengas raras, que fica expresso na auséncia de elementos técnico-
cientificos importantes preconizados nos seus relatorios. A falta desses elementos, tem levado
a Comissao a manejar essas incertezas durante as suas apreciagdes. Frequentemente, a Conitec
utiliza distintas estratégias e subterfugios, visando considerar distintos marcos de valor, entre
eles os éticos, sociais, operacionais, entre outros, na avaliagdo desses medicamentos. Nos
ultimos anos, devido ao papel ambiguo das incertezas na ATS, a Conitec tem considerado novos
elementos de valor de forma heterogénea em suas decisdes. Assim, o processo de tomada de
decisdo da Conitec, pdde ser caracterizado como uma forma de navegagao ou negociagdo entre
incertezas e valores. A falta de um processo linear em relacdo aos fatores empiricos nas suas
decisdes para o sistema de satde brasileiro foi identificada como uma preocupacgio. Em parte,
o fato pode também ser derivado dos marcos regulatorios e politicos que constituem o ciclo de
vida do medicamento, incluindo as politicas farmacéuticas no Pais, como demonstrado no
capitulo I dessa tese.

Alguns mecanismos possiveis para o impulso dessa importante discussdo sdo: um
programa ou metodologia especifica para avaliagdo de medicamentos aplicados a medicina
especializada, como doencas raras, para determinar os principais impulsionadores de valor de
alta relevancia e baixa relevancia nas avaliacdes de beneficios desses medicamentos, novos

modelos de pagamento desses medicamentos que inclui analisar as incertezas e aliar inclusao



da forca de certeza nas recomendagdes da Conitec e a inclusdo de caracteristicas do sistema de
saude, estruturas politicas, restricdes operacionais e outros fatores contextuais importantes e
relevantes nas discussoes nos relatérios finais da Conitec. Considera-se importante que a
discussao das incertezas nao se torne restritiva a necessidade de acordos de compartilhamento
de riscos, que visa mitigar as incertezas clinicas e econdmicas. Como observado em outras
realidades, muitos desses acordos ndao conseguiram suprimir todas as incertezas e podem ainda
piorar as questoes da eficiéncia alocativa e equidade, a transparéncia e legitimidade da
Comissdo a longo prazo. E necessario antes a defini¢do da carga de incertezas que o SUS est4
disposto a pagar em determinadas areas e a comunicacdo dessas incertezas as partes
interessadas.

Em suma, a nossa analise trouxe elementos iniciais das incertezas e valores para a
discussdo na ATS no Brasil, a qual ainda ¢ embriondria, mas apresenta a caracterizagdo da
Conitec do ponto de vista pratico do que considera justo em uma tomada de decis@o € como o
orgao necessita lidar com incertezas importantes nos seus processos decisorios. Espera-se que,
nesse sentido, num futuro préximo, mais pesquisas possam se aprofundar nesses elementos de
incertezas, sejam eles normativos ou empiricos e, que estdo muitas vezes estdo além do QALY,
estimulando assim possiveis novas normas de funcionamento para a Comissao deliberar sobre
um tratamento no sistema de saude brasileiro. Espera-se aspirar a uma melhora da legitimidade

da Comissao no Pais ao longo dos anos.
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