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RESUMO

Objetivo: Descrever e analisar criticamente as avaliagdes econdmicas de medicamentos anti-
neopldsicos submetidas a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) durante o processo
de atualizacado do rol de procedimentos em saude 2020. Métodos: Estudo transversal de anélise
critica dos estudos de avaliagdo econdmica integrantes da documentagdo submetida a ANS
com o objetivo de incorporagao no rol de procedimentos. A avaliacdo da qualidade metodo-
|6gica foi realizada por meio da ferramenta Methodology Checklist 6: Economic Evaluations Ver-
sion 3.0 da Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Resultados: Foram incluidas 49 avaliagoes
econdmicas: 22 estudos de custo-efetividade, 10 estudos de custo-utilidade, trés estudos de
custo-minimizacédo e 14 estudos de custo-efetividade e custo-utilidade. A qualidade metodol6-
gica foi considerada, na maior parte (88%), como aceitdvel ou de baixa qualidade. Conclusao:
Estudos de avaliacdo econdmica sdo fundamentais no processo decisério de incorporacdo de
tecnologias na saude suplementar. Esta anélise critica sugere que a qualidade dos estudos eco-
ndémicos apresentados dentro das propostas de incorporacdo de antineoplasicos durante o
processo de atualizacdo do rol 2020 da ANS foi limitada. Inconsisténcias metodoldgicas e falta
de um relato transparente reduzem a validade e a aplicabilidade dos achados na tomada de
decisdo.

ABSTRACT

Objective: To describe and critically appraise the economic evaluations of antineoplastic drugs
submitted to the ANS during the process of updating its 2020’ list of procedures. Methods:
Cross-sectional study of critical analysis of the economic evaluation studies included in the
documentation submitted to the ANS with the aim of incorporating them into the list of procedures.
The methodological quality assessment was carried out using the Methodology Checklist 6:
Economic Evaluations Version 3.0 of the Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Results:
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Overall, 49 economic evaluations were included: 22 cost-effectiveness studies, 10 cost-utility
studies, three cost-minimization studies and 14 mixed economic studies. Methodological quality
was mostly considered as acceptable or low quality. Conclusion: Economic evaluation studies are
fundamental in the decision-making process of incorporating technologies into supplementary
health care. This critical appraisal suggests that the quality of the economic studies presented within
the proposals to incorporate antineoplastics during the process of updating the ANS 2020 roll was
limited. Methodological inconsistencies and lack of transparent reporting reduce the validity and
applicability of findings for decision-making.

Introducao

No Brasil, dois sistemas de salide coexistem: o sistema publi-
co (Sistema Unico de Saude — SUS), com cobertura universal e
financiamento publico, que atende em torno de 75% da po-
pulacéo, e o sistema de saude suplementar, regulamentado
pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), criada a
partir da Lei n° 9.656, de 3 de junho de 1998.

O sistema de saude suplementar conta com 979 opera-
doras com registro ativo em 2020. Conjuntamente, essas ope-
radoras fornecem assisténcia a saude para aproximadamente
47 milhdes de pessoas, representando 24,2% da populacdo
brasileira. A proporcao populacional coberta pelo sistema de
saude suplementar varia entre os estados na faixa de 5,6% a
34,8%, com as maiores proporcdes de cobertura observadas
nas regides Sul e Sudeste (Brasil, s.d.).

A ANS é responsavel pela atualizagao periddica do rol de
medicamentos, dispositivos e procedimentos que devem
ser minimamente oferecidos pelos planos de salide aos seus
usuarios. O processo de atualizacdo do rol foi aprimorado em
2020, adotando métodos consolidados na area de avaliacdo
de tecnologias em saude (Brasil, 2018).

As propostas de incorporagao sao recebidas por um sis-
tema on-line, e parte delas se refere a medicamentos anti-
neoplésicos. E reconhecido que as neoplasias contribuem
substancialmente com a carga econémica e epidemiold-
gica nos sistemas de saide no mundo. Do ponto de vista
epidemioldgico, estima-se que, no mundo, em 2018 tenham
ocorrido 18,1 milhdes de novos casos e até 95 milhdes de
Obitos por cancer (Bray et al, 2018). No Brasil, 75% dos ébitos
séo relacionados a doencas néo transmissiveis, entre elas as
neoplasias, responsaveis por 130.202 ébitos no Brasil em 2017
(Malta et al., 2020).

O alto custo relacionado aos tratamentos oncoldgicos
imp6e um grande desafio para governos e agéncias de sau-
de em um contexto de recursos limitados: a incorporacédo de
tecnologias efetivas e seguras, mas que também sejam cus-
to-efetivas e se encaixem no orcamento disponivel (Aguiar et
al,, 2019; Pereira et al., 2019).

O objetivo deste estudo foi descrever e analisar critica-
mente as avaliacdes econdmicas de medicamentos antineo-
plasicos submetidas a ANS durante o processo de atualizacdo
do rol de procedimentos em saude 2020.
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Métodos

Desenho e local

Este foi um estudo transversal de andlise critica de estudos de
avaliacdo econdmica de medicamentos antineoplasicos apre-
sentados para embasar pedidos de incorporagdes no rol de pro-
cedimentos da ANS. O estudo foi desenvolvido pelo Nucleo de
Avaliacéo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés.

Busca por avalia¢6es econémicas

As propostas de incorporagao no rol 2020 foram encaminha-
das por associacdo de pacientes, fabricantes das tecnologias
avaliadas ou associacdes médicas, sendo compostas por: (i)
avaliacdo de eficacia e seguranca, (i) avaliacdo econdmica
com andlise de custo-efetividade ou custo-minimizacado e
(iii) andlise de impacto orcamentario.

Os documentos encaminhados pelos proponentes e
avaliados pela ANS ficaram disponiveis, em dominio publico,
no periodo de 8 de outubro a 21 de novembro de 2020, por
meio da Consulta Publica (CP) n° 81, no endereco eletrbnico
da ANS, onde foram analisados os relatérios de medicamen-
tos oncologicos, especificamente as avaliagbes de custo-efe-
tividade ou custo-minimizacao realizadas pelos proponentes.

Selecdo das avaliagb6es econémicas

Foram consideradas todas as avaliagdes econémicas de me-
dicamentos antineoplasicos submetidas a ANS com o obje-
tivo de incorporacao no rol de procedimentos. Na situacao
em gue multiplos proponentes apresentaram a mesma ava-
liacdo econdmica, apenas uma avaliacdo foi considerada.

Extracgéo de dados

Apds a leitura do documento completo de cada estudo de
avaliacdo econdmica incluido, foram extraidas as seguintes
informacdes: tecnologia avaliada, populacéo a que se desti-
nava a tecnologia, tipos de medidas de efetividade, tipo de
avaliacao econdmica realizada, perspectiva da analise econo-
mica, fontes dos dados, tipo de modelagem, horizonte tem-
poral, dados sobre andlises de sensibilidade, taxa de descon-
to e métodos de custeio.

Avaliac¢do da qualidade metodolégica

A qualidade metodoldgica dos estudos de avaliagdo eco-
némica incluidos foi analisada por um Unico pesquisador,
considerando os itens da ferramenta Methodology Checklist
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6: Economic Evaluations Version 3.0 da Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN). A ferramenta SIGN é composta
por duas partes: (i) nove questdes sobre a validade interna e
externa, com op¢ao de respostas “Sim”, “Nao” ou “Nao é pos-
sivel afirmar”, e (ii) avaliacdo geral do estudo, com opcdo de
classificacdo em “Baixa qualidade”, “Aceitavel” ou “Alta quali-
dade” (Harbour, 2012).

Resultados

Na atualizacao do rol de procedimentos de cobertura
obrigatdria pelos planos de satide 2019-2020, passaram pela
avaliacdo técnica 185 unidade de andlise técnica (propostas),
sendo 85 de medicamentos e 41 de medicamentos relacio-
nados ao tratamento oncolégico.

Algumas tecnologias foram abordadas por mais de uma
proposta. Ao final, 49 estudos de avaliagcdo econdmica foram in-
cluidos nesta andlise critica: 22 estudos de custo-efetividade, 10
estudos de custo-utilidade, trés estudos de custo-minimizacao

50%

Avaliagoes econdmicas de antineoplasicos na perspectiva da satide suplementar

Economic assessments of antineoplastic agents from the perspective of supplementary health

e 14 estudos apresentaram simultaneamente andlise de custo-
-efetividade e custo-utilidade, dessa forma, realizaram simulta-
neamente andlises com desfechos de efetividade e utilidade e
apresentaram diferentes razées de custo-efetividade incremen-
tal (RCEls) para cada medida de efetividade utilizada (Figura 1).

Todas os estudos de e custo-efetividade ou custo-utilidade
adotaram métodos de modelagem, e 0 modelo de sobrevida
particionado foi o método mais utilizado (27/49, 59%). Trés estu-
dos ndo descreveram o tipo de modelagem utilizado (Figura 2).

Todas as avaliagdes econdmicas foram realizadas sob a
perspectiva do sistema suplementar de salde e utilizaram
apenas custos diretos. A taxa de desconto utilizada em maio-
ria (44) foi de 5%, e apenas as avaliacdes que utilizaram um
horizonte temporal curto (5) ndo incluiram taxas de desconto.

A maior parte dos estudos utilizou a expectativa de vida
como horizonte temporal e 10 estudos assumiram um hori-
zonte temporal de 20 anos. O horizonte temporal variou de
um més a 40 anos (Tabela 1).
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Andlises de sensibilidade foram realizadas em 27 (55%)
estudos: 10 realizaram analises probabilisticas e determinfs-
ticas, 9 (18%), apenas deterministica e 8 (16%), apenas proba-
bilstica; cinco propostas ndo relataram ou apresentaram as
analises de sensibilidade.

As seguintes medidas de efetividade foram utilizadas pe-
los estudos incluidos: anos de vida ganhos (45%), anos de vida
ajustados pela qualidade (45%), anos de vida livres de progres-
580 (28%), anos de vida livres de metastase (4%), meses de vida
livres de progressao (2%) e meses de vida ganhos (2%).

Os estudos econdmicos avaliaram mais frequentemente
0s seguintes antineoplasicos: lenalidomida (n = 4), ibrutinibe
(n = 3), abemaciclibe (n = 3), lenvatinibe (n = 3) e olaparibe
(n = 3). As doencas oncoldgicas mais frequentemente avalia-
das pelos estudos foram: cancer de mama (n = 6), cancer de
pulmao nao pequenas células (n = 6), e mieloma multiplo (n
= 4), das quais trés eram relacionadas a lenalidomida.

A qualidade metodoldgica (Material suplementar) dos
estudos de avaliacdo econdmica (Harbour, 2012) foi conside-
rada alta para seis estudos, aceitavel para 27 estudos (signifi-
cando que o estudo contém algumas falhas metodoldgicas
associadas a risco de viés) e baixa para 16 estudos (signifi-
cando que a maioria dos critérios ndo foi atendida ou que
ha falhas significativas relacionadas aos principais aspectos
do desenho do estudo). Esses resultados demonstram que a
maioria dos critérios nao foi atendida ou que existem falhas
metodoldgicas significativas relacionadas aos principais as-
pectos do desenho do estudo. Os maiores problemas encon-
trados foram relacionados a falta de descricdo detalhada das
fontes de custos utilizadas, sequida da falta de transparéncia
em relacdo as fontes utilizadas para a estimativa e justificativa
dos desfechos utilizados na analise. Grande parte dos estu-
dos nédo apresentou detalhadamente a pergunta e a justifica-
tiva do estudo e o modelo utilizado.

Discussao

Este estudo descreve e analisa criticamente a qualidade dos
estudos de avaliacdo econdmica de medicamentos antineo-
plasicos propostos a ANS como parte do processo de atuali-
zagao do rol 2020.

O tipo de avaliagdo econdmica mais frequentemente
utilizada foi a andlise de custo-utilidade. Esse fato estd em
alinhamento com as recomendagdes de agéncias de saude
e painéis de especialistas (Weinstein et al., 1996), que suge-
rem, como medida de efetividade, instrumentos que levam
em consideracdo a perspectiva do paciente, o impacto da
tecnologia ndo apenas no tempo de vida, mas também na
qualidade de vida relacionada a satde (AVAQ). Em oncologia,
a avaliacdo do impacto das tecnologias em saude na qualida-
de de vida relacionada a saude é especialmente importante
para as doencas avangadas que estdo sob cuidados paliati-
vos (Ribeiro et al.,, 2020)
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A utilizagdo de medidas de utilidade impde maior difi-
culdade pela escassez de dados locais adequados (Brazier et
al, 2019). As avaliacbes econdmicas submetidas a ANS nao
utilizaram dados nacionais de utilidade, representando uma
limitacdo para a sua validade externa principalmente no con-
texto de paises de renda média como o Brasil. A utilizagao
de dados de outra populacdo pode ser inadequada, devido
a fatores culturais e questdes econémicas peculiares a cada
pais (Drummond et al., 2015).

Entre as avaliacdes econdmicas analisadas, foram iden-
tificados trés estudos de custo-minimizagao, que sdo con-
siderados métodos apropriados apenas quando existem
evidéncias robustas de que as tecnologias comparadas pos-
suem a mesma efetividade, premissa essa nao atendida nas
avaliacbes apresentadas.

As andlises de custo-efetividade utilizaram uma varieda-
de de abordagens de modelagem, como arvores de decisao,
modelos de Markov e modelos semimarkovianos, tendo cada
modelo suas vantagens e desvantagens. Em nosso recorte
para antineopldsicos, a maior parte das avaliagdes de cus-
to-efetividade utilizou modelo de sobrevida particionado, o
que difere de estudo anterior que analisou avaliagcdes econo-
micas de agentes antineopldsicos apresentados a Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec)
(Ribeiro et al,, 2020). Por outro lado, nossos achados demons-
tram alinhamento com as metodologias utilizadas para as
avaliacdes de tecnologias oncolégicas, realizadas pela agén-
Cia de saude da Inglaterra, com os estudos desenvolvidos
pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), que
vem adotando progressivamente esse tipo de modelo para
neoplasias avancadas ou metastaticas (Woods et al, 2017).

Em relagao a qualidade metodolégica, 88% dos estudos
de avaliacdo econdmica foram classificadas como tendo qua-
lidade aceitdvel ou baixa, apesar da recomendacao de que
0s estudos seguissem as Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz de
Avaliacdes Econdmicas do Ministério da Saude (Brasil, 2014).
A maioria dos documentos ndo apresentou a justificativa
para a elaboracéo da andlise e a escolha do modelo, e em
muitos casos nado foi possivel identificar claramente a fonte
dos dados de custos e de efetividade. Assim como ja relata-
do em estudo anterior (Ribeiro et al, 2020), alguns estudos
nao relataram de modo apropriado o modelo econémico
e as andlises de sensibilidade utilizadas. Entre as limitagdes
encontradas, destaca-se a impossibilidade de acesso as pla-
nilhas com os modelos econémicos, o que impediu avalia-
¢6es mais aprofundadas da estrutura e parametrizagao dos
modelos apresentados. Adicionalmente, destaca-se que a
avaliacdo de qualidade metodolégica dos estudos foi realiza-
da por um unico avaliador, o que pode ter conferido alguma
imprecisdo a avaliacdo.

O crescente avanco tecnoldgico, principalmente na area
de oncologia, exige definicdes de critérios de priorizacédo na
incorporagdo de novas tecnologias. Para a regulamentacgao
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dos planos de salde do sistema de salde suplementar, papel
executado pela ANS, faz-se necessério encontrar um equili-
brio que garanta que as operadoras de saude disponibilizem
tecnologias com efetividade comprovada aos seus usuarios,
mas que os custos dispendidos ndo ameacem a viabilidade
econdmica das operadoras de saude. As avaliagdes econod-
micas tém se tornado cada vez mais importantes para auxiliar
os tomadores de decisdo na gestao dos custos dessas tecno-
logias, seja nos sistemas de salde publica, seja nos sistemas
de saude suplementar, mas ainda sdo necessarias muitas me-
lhorias, visto que a maior parte das avaliagdes econdmicas
apresentadas para incorporacdo apresentam falhas na des-
cricdo dos dados de forma transparente e falhas metodologi-
cas, prejudicando a sua validade na tomada de decisao.

Conclusoes

Estudos de avaliacdo econdmica sdo fundamentais no pro-
cesso decisério de incorporacédo de tecnologias na saude
suplementar. Esta andlise critica sugere que a qualidade dos
49 estudos econdmicos apresentados sobre as propostas de
incorporacdo de antineoplasicos durante o processo de atua-
lizagdo do rol 2020 da ANS foi limitada. Inconsisténcias meto-
dologicas e falta de um relato transparente reduzem a vali-
dade e a aplicabilidade dos achados na tomada de decisao.
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