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RESUMO

Objetivo: Realizar uma andlise descritiva e avaliar a qualidade metodoldgica das analises de cus-
to-efetividade dos medicamentos recomendados para incorporacdo pela Comissao Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS (Conitec) para o tratamento de cancer. Métodos: Um levanta-
mento no site da Conitec foi realizado para identificar os relatérios de recomendacéo para medica-
mentos utilizados no tratamento de cancer, datados de janeiro/2012 a junho/2019. Os relatérios dos
medicamentos com recomendacao para incorporacdo e que apresentavam estudos de avaliacdo
econdmica em saude foram incluidos. Uma analise descritiva e da qualidade metodoldgica (fer-
ramenta Consensus on Health Economic Criteria [CHEC]) foi realizada. Resultados: Dez indicagdes
diferentes, de oito medicamentos, para tratamento de cancer foram recomendadas pela Conitec
de janeiro/2012 a junho/2019, porém somente cinco (50%) dispunham de estudos de avaliagao
econdmica. Um estudo foi excluido da avaliacdo da qualidade devido a limitagdes de acesso as
informagdes. A qualidade metodoldgica foi varidvel nos estudos apresentados, e os dominios com
pior avaliacdo se relacionavam a medida apropriada do desfecho e custos, discussdes sobre ética,
conflito de interesse e generalizagdo dos dados. Observa-se uma falta de padroniza¢do na forma
como foram realizadas as avaliacbes econdmicas dos estudos submetidos a Conitec. Conclusao:
Ha grande heterogeneidade em relacdo a qualidade dos estudos de custo-efetividade de medica-
mentos oncoldgicos recomendados para incorporacdo pela Conitec e limitagcdes metodoldgicas
relevantes foram identificadas na maioria dos estudos.

ABSTRACT

Objective: To perform a descriptive analysis and evaluate the methodological quality of the cost-
effectiveness studies that based the “Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS”
(Conitec) recommendations for cancer treatment. Methods: A survey on the Conitec website was
performed in order to identify the recommendation reports for anticancer drugs, from January/2012
to June/2019. Reports for new drug incorporation that presented cost-effectiveness were included
and analyzed. The methodological quality of these reports was assessed with the tool Consensus on
Health Economic Criteria (CHEC). Results: Ten different indications of eight anticancer drugs were
recommended by Conitec from 2012 to June/2019, but only five (50%) had health economic analysis.
One study was excluded from quality assessment due to limited information access. Methodological
quality varies among the studies. The worst domains assessed were related to appropriate
measurement of outcome and costs, ethics-related discussions, conflict of interest, and generalizability
of the results. A lack of standardization was observed in Conitec’s assessment on health economic
studies submitted. Conclusion: There is a great heterogeneity in cost-effectiveness study quality of
cancer drugs recommended by Conitec and relevant methodological limitations was noticed.
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Introducao

O cancer é a segunda maior causa de ébito em todo o mun-
do, sendo responsavel por 9,5 milhdes de mortes no Ultimo
ano (Bray et al, 2018). Em 2018, havia 18,1 milhées de novos
casos de cancer (Bray et al,, 2018), caracterizando um proble-
ma de saude publica (Bray et al, 2018). Segundo dados do
Instituto Nacional do Cancer (Inca) de 2016, os canceres com
maior incidéncia no Brasil eram respectivamente: mama,
prostata, pulmao/brénquios e colorretal (Inca, 2016), acom-
panhando a estatistica mundial (Bray et al, 2018). A American
Cancer Society, em 2015, relatou que a média do custo direto
das despesas médicas com cancer foi de US$ 80,2 bilhdes
(American Cancer Society, 2017), e uma perda de produtivi-
dade de US$ 46,3 bilhdes foi estimada devido a morte pre-
matura por doencas oncolégicas nos paises do BRIC (Brasil,
Russia, China, Africa do Sul e India) (Pearce et al, 2018). No
Brasil, o maior responséavel pela perda de produtividade foi a
neoplasia de pulmao (Pearce et al,, 2018).

No contexto de grandes gastos e entrada no mercado de
muitos novos produtos para a salde, sobretudo em doencgas
com necessidades médicas nao atendidas, como as oncoloé-
gicas, as agéncias de avaliagcao de tecnologias em saude (ATS)
sdo importantes na determinacéo da eficiéncia, efetividade
e seguranca para subsidiar as recomendacdes de cobertura
de novas tecnologias nos sistemas de salide (Neumann et al,,
2010). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
a agéncia britanica de ATS, desde 1999 avalia as tecnologias
para o National Health Service (NHS), sistema de salde nacio-
nal britanico. A inclusao de estudos econémicos é obriga-
téria e a padronizacao da medida é o QALY (sigla em inglés
para anos de vida ajustados pela qualidade); Lakdawalla et al.,
2018). Além disso, desde 2016, o NICE dispde de um fundo
especifico para financiar os medicamentos contra o cancer, o
Cancer Drug Fund (CDF), cujo objetivo é que o acesso ocorra
de forma acelerada, particularmente para os medicamentos
potencialmente inovadores, nos quais as evidéncias clinicas
sobre os beneficios e a relagdo custo-efetividade ndo séo
suficientes para que o NHS realize a incorporacao indiscrimi-
nadamente. Dessa forma, a aprovacao se da por um tempo
determinado (geralmente em torno de dois anos), enquanto
evidéncias adicionais sao geradas por meio de dados coleta-
dos prospectivamente (NICE, 2020).

No Brasil, desde 2011, a Comissao Nacional de Avaliacao
de Tecnologias (Conitec) é responsavel pela avaliagdo das
tecnologias a serem disponibilizadas no Sistema Unico de
Saude (SUS) (Brasil, 2011). No site da Conitec ha todas as in-
formacoes dos relatorios e recomendacoes, lembrando que
a decisao final de incorporacéo é de responsabilidade do
secretario da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude (SCTIE/MS) (Yuba et
al, 2018). O demandante pode ser qualquer parte interes-
sada na incorporacéo de uma nova tecnologia: Sociedade
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de Especialidade, IndUstria Farmacéutica, Secretarias e ou-
tras instancias governamentais (Brasil, 2011). Este submete a
Conitec um documento com revisdo sistematica e estudos
de avaliagdo econdbmica em saude (AES), como andlises de
custo-efetividade e impacto orcamentario. A AES tem como
objetivo avaliar se uma intervencéo é eficiente para a utili-
zacdo dos recursos da sociedade (Conitec, 2019). Um estudo
sugere que existe uma flexibilizacdo da obrigatoriedade de
AES para demandantes internos, ou seja, do préprio governo
(Yubaetal, 2018).

Diversos instrumentos s&o utilizadas para avaliar a quali-
dade metodoldgica de AES, porém nao hd um consenso em
relacdo a ferramenta de escolha, e um overview de revisdes
sistematicas de estudos econémicos mostrou heterogenei-
dade nessas avaliacdes (Luhnen et al, 2019) e foram citados
diferentes instrumentos: Drummond checklist (Drummond &
Jefferson, 1996), Philips checklist (Philips et al., 2004), CHEClist
(Bvers et al, 2005) e QHES (Chiou et al, 2003).

Atualmente, ndo ha publicacdes cientificas acerca da
qualidade dos estudos econémicos submetidos em dossiés
de ATS no Brasil, dessa forma, o objetivo deste artigo é avaliar
a qualidade metodoldgica e realizar uma analise descritiva
das andlises de custo-efetividade dos medicamentos oncolé-
gicos recomendados para incorporacao pela Conitec.

Métodos

O site da Conitec (www.conitec.gov.br) foi consultado em 27
de junho de 2019 e uma busca manual foi realizada para a
identificacdo dos medicamentos oncoldgicos que a Conitec
recomendou para incorporacdo no SUS. Os critérios de ele-
gibilidade inclufram terapias farmacoldgicas para tratamento
de qualquer neoplasia; procedimentos ou exames diagnésti-
cos foram excluidos. Os dados dos medicamentos para can-
cer recomendados pela Conitec foram extraidos do parecer
de aprovacédo disponivel no website; esses dados inclufram
nome genérico, indicacao, data recomendacao da Conitec,
demandante e estudo de AES (Sim ou Nao; Desenho).

Os medicamentos que possuiam estudos de AES foram
selecionados como objeto do presente estudo. A Lei de
Acesso a Informacédo é um canal para solicitacdo de informa-
¢bes publicas, por meio do Sistema de Acesso a Informacao:
https://esic.cgu.gov.br. Um chamado foi aberto para solicita-
¢do dos documentos com estudos de avaliacdo econdmica
completos submetidos a Conitec pelo demandante. No dia
22 de julho a Conitec respondeu com a disponibilizacdo dos
mesmos relatérios que estavam disponiveis no site. Logo, es-
ses documentos, publicados on-line pela Conitec, foram utili-
zados como objeto de avaliacao.

A extracdo de dados incluiu informacoes referentes ao
nome genérico do medicamento, ano de recomendacdo da
Conitec, data da decisédo, nome do demandante, classificacao
do tipo de demandante (interno, se érgaoc governamental ou
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externo, se outro), tipo de avaliagdo econdmica realizada, inter-
vencgao e comparador do estudo, técnica de modelagem utili-
zada, horizonte temporal, taxa de desconto, desfechos clinicos
incrementais e razdo de custo-efetividade incremental (RCE).

A avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos
econdmicos foi realizada com os dados disponiveis nos
documentos, por meio da ferramenta Consensus on Health
Economic Criteria (CHECist) (Evers et al, 2005). O CHECist é
um instrumento que dispde de 19 perguntas; uma traducao
néo oficial para o portugués brasileiro foi realizada para fins
de apresentacao grafica (Material Suplementar); as perguntas
foram respondidas como “sim” para conforme e "ndo” para
néo conforme. Adicionalmente, uma avaliacdo da proporcéo
média de questdes com a resposta “sim” permitiu a classi-
ficacdo dos estudos, os quais foram considerados de alta
qualidade se o escore estivesse acima de 75%, de média qua-
lidade se entre 51% e 74%, e de baixa qualidade se abaixo de
50% (Malet-Larrea et al,, 2016)

Tabela 1.
de custo-efetividade

Resultados

Desde o inicio de 2012, com a criacdo da Conitec, até o dia
21 de junho de 2019, oito medicamentos oncoldgicos foram
recomendados para incorporagdo pela Conitec para trata-
mento do cancer, incluindo 10 indicacbes diferentes (tras-
tuzumabe foi incorporado para trés indicacdes) (Tabela 1).
Somente cinco indicag¢des incluiram estudos de custo-efetivi-
dade no relatdrio final da Conitec, tendo sido todos incluidos
na andalise descritiva, e o relatério do pertuzumabe incluiu as
informagdes de dois demandantes diferentes (Tabela 2).

O documento submetido a Conitec para o pertuzumabe
foi uma demanda mista da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) e do fabricante Roche. O relatério disponibi-
lizado pela Conitec incluiu apenas a avaliacdo critica, sem
grandes detalhes dos estudos originais submetidos pelos de-
mandantes, dessa forma, a avaliacdo da qualidade metodo-
l6gica néo foi realizada e o pertuzumabe foi incluido apenas

Medicamentos recomendados pela Conitec para tratamento de cancer (janeiro/2012-junho/2019) e disponibilidade de estudo

Data decisao

Analise econdmica

Nome do demandante (interno ou em saude (custo-

Nome genérico Indicagao Conitec externo) -efetividade)
Trastuzumabe Cancer de mama avangado Jul/2012 Secretaria de Atencdo a Saude (SAS)  Nao
do Ministério da Satde (Interno)
Trastuzumabe Cancer de mama em estagio inicial Jul/2012 Roche (externo) Nao
Rituximabe Linfoma ndo Hodgkin de células b, Set/2012 Departamento de Articulacdo de Nao
folicular, CD20 positivo, em 12 e 22 Redes de Atencédo a Saude/Secretaria
linha de Atencdo a Saude — SAS/MS
(interno)
Gefitinibe Cancer de pulméo de células ndo Nov/2013 AstraZeneca (externo) Sim
pequenas avan¢ado ou metastatico Estudo do demandante
mutacdo EGFR em 12 linha de
tratamento
Erlotinibe Cancer de pulmao de células ndo Nov/2013 Roche (externo) Sim
pequenas avangado ou metastético Estudo do demandante
mutacdo EGFR em 12 linha de
tratamento
Imatinibe Adjuvante do tumor do estroma Jul/2014 Secretaria de Atencdo a Saude — SAS/ Néo
gastrointestinal MS (interno)
Talidomida Sindrome mielodisplésica Dez/2014 Departamento de Gestdo e Néo
Incorporacgao de Tecnologias em
Saude - DGITS/SCTIE
(interno)
Trastuzumabe Cancer de mama HER2-positivo Ago/2017 Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Sim
metastatico em 12 linha de Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) Estudo do demandante
tratamento (interno)
Pertuzumabe Cancer de mama HER2-positivo Dez/2017 Roche e Sociedade Brasileira de Sim
metastatico em 12 linha de Oncologia Clinica (externo) Avaliacdo da Conitec
tratamento
Sunitinibe ou Carcinoma renal de células claras Dez/2018 Sociedade Brasileira de Oncologia Sim
pazopanibe metastatico em pacientes sem Clinica (SBOC) (externo) Avaliacdo da Conitec

tratamento prévio
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na analise descritiva. Nesse documento, a Conitec descreveu
no relatério as limitagdes do modelo apresentado para o per-
tuzumabe. No documento da SBOC, foram relatadas incon-
sisténcias entre apresentacdo de dados e referéncia e dados
de custos incompletos. O estudo submetido pela Roche foi
amplamente criticado devido a utilizacdo de comparacdes
indiretas, além da escolha de horizonte temporal de 50 anos,
o qual enviesa os resultados.

A Tabela 2 traz as informacdes dos estudos de andlise de
custo-efetividade recomendados pela Conitec. Todos os es-
tudos utilizaram a técnica de Markov, e a avaliacdo do hori-
zonte temporal variou entre 4 e 50 anos; a taxa de desconto
utilizada foi de 3% ou 5%. As RCEls apresentadas pelos estu-
dos foram diversas: ano de vida livre de progresséo, ano de
vida ganho e ano de vida ajustado pela qualidade. Os valores
de RCEl deste estudo variaram de RS 26.631,51 a RS 343.151,78,
considerando que esses sdo valores concorrentes sao avalia-
dos por medidas diferentes (Tabela 3).

Na avaliacdo da qualidade dos estudos de andlise de cus-
to-efetividade presentes nos relatérios de recomendacéo
da Conitec, identificou-se que a proporcao de concordancia

com os critérios do CHEC para o gefitinibe, o erlotinibe, o
sunitinibe/pazopanibe e o trastuzumabe foram, respectiva-
mente, de 53% (moderada), 32% (baixa), 47% (baixa) e 79%
(alta).

Na avaliacdo geral, metade dos dominios apresentou ava-
liacdo insatisfatoria nas quatro andlises de custo-efetividade
incluidas; entre eles, podemos citar: desfechos medidos ina-
propriadamente, auséncia de generalizacao dos dados discu-
tida e auséncia de discussao das questdes éticas. Apenas um
estudo completou os seguintes critérios: conflito de interesse
descrito (pesquisadores e financiadores), conclusdo concor-
dante com o relato, custos futuros e desfechos descontados
apropriadamente, desfechos relevantes identificados para
cada alternativa, custos valorados apropriadamente e custos
relevantes identificados para cada alternativa (Figura 1).

No presente estudo, todas as anélises de custo-efetividade
utilizaram dados publicados da literatura com diversos pres-
supostos, entre eles, tempo de transicdo entre os ciclos, va-
lores estimados de progressao e mensuragdo de gastos com
eventos adversos, probabilidades das medidas de efetividade
etc. De modo geral, a maioria dos estudos nao descreve em

Tabela 2. Descricdo estudos de custo-efetividade de medicamentos recomendados pela Conitec para tratamento de cancer —

perspectiva do SUS

Grupo intervencao
Medicamento, anodo vs.

Descricdo de

Horizonte temporal CHEC Qualidade Global

relatério da Conitec Grupo controle Modelo transi¢oes do modelo Taxa de desconto (% e proporcao)
Gefitinibe, 2013 Gefitinibe Markov ~ SLP - progressdo — morte 5 anos Qualidade Moderada
vs.
cis+dctx, cis+vin, cis+ Ciclo de 21 dias 5% 53% (10/19)
gen e carbo+ptx
Erlotinibe, 2013 Erlotinibe Markov ~ SLP - progressdo — morte 7 anos Qualidade Baixa
vs.
cis+dctx e cis+ gen Transicdo a qualquer 5% 32% (6/19)
momento ciclos mensais
Pertuzumabe, 20172 Pertuzumabe + Markov  Progresséo — morte ND anos N&o se aplica®
trastuzumabe + QT
vs.
Qr Ciclos:ND 3%
Pertuzumabe, 20172 Pertuzumabe + Markov Dados modelo: ND 50 anos e 10 anos N&o se aplica®
trastuzumabe + QT
vs. ND
Qr
Trastuzumabe, 2017 Trastuzumabe+dctx ~ Markov Doenca estavel - 4 anos Qualidade Alta
vs. progressao — morte
dctx Ciclo mensal ND 79% (15/19)
(probabilidades)
Sunitinibe ou Sunitinibe ou Markov Progressdo — suporte Tempo de vida (@anos  Qualidade Baixa
pazopanibe, 2018° pazopanibe clinico - morte ND)
vs.
IFN-a Ciclo de 6 semanas 3% 47% (9/19)°

(probabilidades)

* Dados disponiveis sdo insuficientes para a avaliacao integral da qualidade do estudo; dois demandantes compdem o mesmo relatério da Conitec. ® Documento
na integra submetido pelo demandante ndo estava disponivel. Avaliacdo da qualidade metodoldgica limitada ao relato da Conitec. Abreviaturas: carbo: carbopla-
tina; cis: cisplatina; dctx: docetaxel; gen: gencitabina; IFN-a: interferon-alfa; ND: ndo descreve; ptx: paclitaxel; QT: quimioterapia; SLP: sobrevida livre de progressao;

vin: vinorelbina.
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Tabela 3. Desfecho e razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) dos estudos de custo-efetividade de medicamentos recomendados

pela Conitec para tratamento de cancer

Medicamento, ano do

relatério da Conitec Desfecho incremental

Razao de custo-efetividade incremental (RCEI)

Gefitinibe, 2013 0,327 ano de vida livre de progressao

Entre R$ 52.969 e RS 53.552/ano de vida livre de progressao

Erlotinibe, 2013 0,580 ano de vida ganho

0,407 ano de vida ajustado por qualidade

R$26.631/ano de vida ganho
RS 37.936/ano de vida ajustado por qualidade

Pertuzumabe?, 2017 15,7 meses de vida adicionais®

RS 343.151/ano de vida extra

Pertuzumabe?, 2017 15,7 meses de vida adicionais®

RS 83.460/ano de vida salvo (50 anos)
RS 260.440/ano de vida extra (10 anos)

Trastuzumabe, 2017 0,35 ano de vida ajustado por qualidade

R$ 171.486/ano de vida ajustado por qualidade

Sunitinibe ou pazopanibe, 2018 0,92 ano de vida ganho

Sunitinibe — R$ 105.836/ano de vida ganho
Pazopanibe - R$ 65.219/ano de vida ganho

2Dados disponiveis sdo insuficientes para a avaliacao integral da qualidade do estudo; dois demandantes compdem o mesmo relatorio da Conitec. ®Dados de desfecho
encontrados na avaliagao dos dados de efetividade das Evidéncias Cientificas. < Andlise realizada pela Conitec; documento do demandante nao se encontra disponivel.

Questoes éticas e distributivas discutidas

Conflito de interesse descrito (pesquisadores e financiadores)
Generalizagao dos dados é discutida

Conclusao concordante com o relato

Andlise de sensibilidade (inclui varidveis importantes com valor incerto)
Custos futuros e desfechos descontados apropriadamente

Anélise incremental de custos e desfechos das alternativas realizada
Desfechos valorados apropriadamente

Desfechos medidos apropriadamente

Desfechos relevantes identificados para cada alternativa

Custos valorados apropriadamente

Custos medidos apropriadamente (unidades fisicas)

Custos relevantes identificados para cada alternativa

Perspectiva apropriada

Horizonte temporal adequado para custos relevantes e consequéncias
Desenho do estudo apropriado ao objetivo

Pergunta bem-definida

Alternativas concorrentes claramente descritas

Populagao claramente descrita

u Sim
B Néo

T T
0% 20%

T T T 1
40% 60% 80% 100%

Figura 1.
medicamentos oncoldgicos recomendados pela Conitec.

detalhes as probabilidades, etapas de transicdo e motivo da
escolha do modelo. Nenhum dos estudos fez uma revisdo
completa da literatura para os dados de efetividade. Os da-
dos de custos em geral eram em sua grande maioria descri-
tos parcialmente, por exemplo, frequentemente os dados de
eventos adversos ndo incluiam referéncias, ou ndo se deta-
lhou quais fatores corroboram aquela medida de efeito.

Avaliacdo da qualidade metodoldgica (instrumento CHEC - tradugao néo oficial) dos estudos de custo-efetividade de

Uma possivel explicacdo para os dados encontrados nes-
te estudo pode ser a dificuldade para o desenvolvimento de
estudos de avaliacdo econdmica no contexto brasileiro, no
qual ha muitas vezes caréncia de dados econémicos e cli-
nicos, e possivelmente uma formagéo incipiente dos recur-
sos humanos para gerar evidéncias de qualidade (Yuba et al,
2018), considerando a ATS ainda emergente no Brasil, com

inicio em 2011 com a criacdo da Conitec.

Discussao

Os modelos dos estudos de AES sdo construidos por

meio de estimativas da realidade e diversos pressupostos séo

O presente estudo mostrou que ha heterogeneidade nos
relatérios apresentados pela Conitec para subsidiar as reco-
mendacdes de novos medicamentos oncoldgicos, e a maio-
ria dos estudos de custo-efetividade possui limitacdes meto-
doldgicas, caracterizando incertezas.

J Bras Econ Saude 2020;12(2):155-63

definidos, pois a maioria ndo utiliza dados de mundo real.
No presente estudo, todas as andlises de custo-efetividade
utilizaram dados publicados da literatura, as quais muitas ve-
zes nao representam a realidade brasileira e do SUS. Outro
principio fundamental é a escolha do desfecho que deve ser
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de acordo com a medicina baseada em evidéncias. Os des-
fechos intermediarios que sdo utilizados para predizer um
efeito clinico significativo devem ser evitados (Rascati, 2013),
sendo preferidos os resultados criticos para o paciente, como
sobrevida e qualidade de vida.

Ap6s a escolha do desfecho, a literatura sugere a elabo-
racao de uma revisao sistematica para a selecao de estudos
que avaliem a efetividade, e ndo apenas a eficacia. Nossos
resultados mostraram que nenhum dos estudos fez essa ava-
liacdo completa da literatura previamente. O pressuposto de
incluir dados de efetividade em um estudo de AES resultard,
ao final, em um dado que pode ser chamado de “eficiente”
(Palmer & Torgerson, 1999).

Esse cendrio de falhas metodoldgicas na condugao das
evidéncias apresentadas néo se restringe ao Brasil. Um es-
tudo publicado em 2009 avaliou os dados de efetividade
e das andlises de custo-efetividade da agéncia britanica,
canadense e australiana, e fez criticas aos dados que inclui-
ram limitagdes resultantes de desenho de estudo e uso de
comparadores inadequados e desfechos intermediarios nao
validados, porém, segundo os autores, as analises de custo-
-efetividade ndo apresentam grandes incertezas (Clement et
al, 2009).

Um estudo publicado em 2018 avaliou as caracteristicas
de estudos econdmicos em oncologia publicados no Brasil
de 1998 a 2013. O cancer de mama foi 0 mais estudado e a
maioria dos estudos econémicos completos era de andlise de
custo-efetividade. Nesse estudo de Campolina et al, a RCEl por
QALY ganho estava entre USD 466.45 e USD 374,630.96, o que
corresponderia a aproximadamente RS 2.100,00 a RS 1,7 mi-
lhao de reais (usando a taxa de cambio de 1 USD = RS 4,50, de
04/03/2020) (Campolina et al,, 2018). No nosso estudo, somen-
te dois estudos utilizaram o QALY; a maioria utilizou o valor de
anos de vida ganho, sem ajuste para a qualidade de vida.

A RCEl do nosso estudo variou de RS 26.631,51 a
RS 343.151,78, valores concorrentes avaliados por medidas di-
ferentes. O estudo de Yuba et al. (2018) avaliou comparativa-
mente a RCEIl das tecnologias aprovadas pela Conitec. Nessa
andlise, o gefitinibe foi a seqgunda tecnologia com maior RCEI,
superando em duas vezes o limiar sugerido pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), de 1 a 3 PIB/per capita. A primeira
tecnologia é o PET-CT para o cancer colorretal, com RCEl de
R$ 120.000,00/ano. O RCEI de aprovacao do erlotinibe, inclui-
do no presente estudo, foi 0 quinto maior entre todas as tec-
nologias com estudos econdmicos aprovados pela Conitec
(Brasil, 2011). O limiar de custo efetividade é uma grande
discussao nas agéncias de ATS em todo o mundo. O NICE
preconiza que todos os estudos econdmicos devem incluir
avaliacédo de custo-efetividade com apresentacdo dos valo-
res em QALY; a disposi¢do a pagar do Reino Unido foi definida
como £ 20,000£ e £ 30,000 por 7 anos QALYS. A justificati-
va para usar o QALY estd no entendimento de que essa é a
medida genérica que reflete mortalidade e também efeito
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na qualidade de vida (Briggs et al., 2006). No Brasil, ainda néo
existe um limiar de aceitabilidade ou uma medida-padrao,
como o QALY (Soarez & Novaes, 2017). Muitos estudos brasi-
leiros utilizam o limiar de um relatdrio da OMS (2001),de 1a 3
PIB/per capita, porém existe uma grande discussao acerca do
tema, o que levou a uma reconsideracdo dessa recomenda-
cao pela OMS (Soarez & Novaes, 2017).

Os nossos resultados mostraram uma grande hetero-
geneidade em relagcdo a apresentacao do relato, ao tipo de
estudo de AES e a forma como a Conitec avaliou os dados
submetidos pelos demandantes. Adicionalmente, apenas
metade das recomendacgdes para incorporacdo no SUS de
medicamentos oncoldgicos tinha estudos econdémicos, ou
seja, existe uma incompatibilidade entre as evidéncias re-
comendadas e as efetivamente utilizadas, provavelmente
havendo outros critérios utilizados na recomendacéo final
da Conitec. No entanto, para a completa compreensao des-
te tema, seria importante analisar os fatores politicos e ins-
titucionais que afetam o uso de evidéncias no processo de
tomada de decisdo; na maioria dos casos, ndo se utilizam
apenas dados técnicos e administrativos, mas também crité-
rios politicos (Yuba et al,, 2018).

A Conitec, comparada a outras agéncias de ATS, ainda é
jovem, porém j& mostra resultados positivos e sinaliza para
aprimorar ainda mais o fluxo de incorporagao de tecnolo-
gias no SUS. Recentemente, houve a¢des para aumentar a
transparéncia das etapas e dos prazos estabelecidos para
andlise e a exitosa consolidacdo da participacdo da socie-
dade, por meio das consultas publicas. Apesar de a Diretriz
Metodoldgica de Avaliacdo Econémica (iniciativa do SCTIE/
MS), publicada em 2014, se caracterizar como um importan-
te recurso para que os demandantes orientem as analises
(Brasil, 2014), nosso estudo mostrou que ha grande hete-
rogeneidade na forma de avaliagdo da Conitec para as AES
na oncologia. Com o objetivo de aumentar a transparéncia
e padronizar a forma de avaliagdo, sugerimos que a Conitec
padronize a forma de avaliacdo dos estudos de AES. O NICE
dispde de um checklist proprio para avaliacdo critica de estu-
dos econdmicos (NICE, 2019), dessa forma se padronizam a
avaliacdo e o parecer técnico.

Nosso estudo ainda mostrou que apenas um estudo sub-
metido por demandante interno apresentou alta qualidade
metodoldgica. Os estudos submetidos por demandantes ex-
ternos apresentaram qualidade moderada ou baixa. Devido
a limitacdo de pequeno tamanho amostral (apenas cinco
estudos incluidos na andlise), ndo é possivel fazer considera-
¢oes sobre a qualidade por tipo de demandante ou evolugao
ao longo do tempo. Para isso, sugere-se que novos estudos
sejam elaborados, incluindo diferentes patologias e even-
tualmente comparando a qualidade dos estudos para me-
dicamentos incorporados vs. ndo incorporados. O presente
estudo possuialgumas limitacdes e, devido a impossibilidade
de acesso ao estudo integral do demandante (mesmo apds
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a tentativa de contato com a lei de acesso a informacao), a
avaliacdo completa da qualidade metodoldgica fica limitada,
pois em alguns casos nédo estavam caracterizadas quais as
informacoes adicionadas pelo corpo técnico da Conitec ou
pelo proprio demandante.

Conclusao

A incorporacao de novas tecnologias no SUS tem grande
impacto no sistema de saude, e a avaliacdo econdmica com-
pleta é uma importante ferramenta para a recomendacéo de
tecnologias eficientes que promovam a melhoria da sobrevi-
da e da qualidade de vida dos individuos, associado a manu-
tengao da integridade do sistema. A qualidade metodoldgica
dos estudos de andlise de custo-efetividade utilizados para
recomendacdes da Conitec de novos medicamentos onco-
l6gicos foi varidvel e frequentemente apresentou limitacoes
metodoldgicas. Os dominios com pior avaliacao se relacio-
navam a medida apropriada do desfecho e custos, discus-
sdes sobre ética, conflito de interesses e generalizacdo dos
dados. Nédo ha uma padronizacao na forma de avaliacéo e
submissao dos estudos de custo-efetividade que compdem
o dossié de ATS, dessa forma, sugere-se que um padrdo seja
adotado pela Conitec para avaliar as demandas de estudos
de AES.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tradugdo nado oficial do CHEC

CHEC original Tradugao nao oficial Resumo das questoes
Is the study population clearly described? A populacdo do estudo esté claramente Populacao claramente descrita
descrita?
Are competing alternatives clearly described?  As alternativas concorrentes estao Alternativas concorrentes claramente
claramente descritas? descritas
Is a well-defined research question posed in Uma questdo de pesquisa bem definida é Pergunta bem-definida
answerable form? colocada de forma esclarecedora?
Is the economic study design appropriate to the O desenho do estudo econémico é Desenho do estudo apropriado ao objetivo
stated objective? apropriado para o objetivo declarado?
Is the chosen time horizon appropriate to O horizonte de tempo escolhido Horizonte temporal adequado para incluir
include relevant costs and consequences? é apropriado para incluir custos e custos relevantes e consequéncias

consequéncias relevantes?

Is the actual perspective chosen appropriate? A perspectiva real escolhida é apropriada? Perspectiva apropriada

Are all important and relevant costs for each Todos 0s custos importantes e relevantes Custos relevantes identificados para cada

alternative identified? para cada alternativa séo identificados? alternativa

Are all costs measured appropriately in physical  Todos os custos sdéo medidos Custos medidos apropriadamente

units? apropriadamente em unidades fisicas? (unidades fisicas)

Are costs valued appropriately? Os custos sao avaliados apropriadamente?  Custos valorados apropriadamente

Are all important and relevant outcomes for Todos os resultados importantes e relevantes  Desfechos relevantes identificados para

each alternative identified? para cada alternativa sdo identificados? cada alternativa

Are all outcomes measured appropriately? Todos os desfechos sao medidos Desfechos medidos apropriadamente
apropriadamente?

Are outcomes valued appropriately? Os resultados sao valorizados Desfechos valorados apropriadamente
apropriadamente?

Is an incremental analysis of costs and E realizada uma anélise incremental dos Anélise incremental de custos e desfechos

outcomes of alternatives performed? custos e dos resultados das alternativas? das alternativas realizada

Are all future costs and outcomes discounted ~ Todos os custos e resultados futuros séo Custos futuros e desfechos descontados

appropriately? descontados apropriadamente? apropriadamente

Are all important variables, whose values are  Todas as varidveis importantes, cujos Analise de sensibilidade (inclui varidveis

uncertain, appropriately subjected to sensitivity valores sdo incertos, sdo apropriadamente importantes com valor incerto)

analysis? submetidas a andlise de sensibilidade?

Do the conclusions follow from the data As conclusées decorrem dos dados Concluséo concordante com os dados

reported? reportados? reportados

Does the study discuss the generalizability of O estudo discute a generalizagdo dos Generalizagdo dos resultados é discutida

the results to other settings and patient/client ~ resultados para outros ambientes e grupos

groups? de pacientes/clientes?

Does the article indicate that there is O artigo indica que ndo ha potencial Conflito de interesse descrito

no potential conflict of interest of study conflito de interesses de pesquisador(es) e (pesquisadores e financiadores)

researcher(s) and funder(s)? financiador(es) do estudo?

Are ethical and distributional issues discussed ~ Sao discutidas questdes éticas e distributivas Questdes éticas e distributivas discutidas
appropriately? de forma apropriada?
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