eyeforpharma
AMERICA LATINA

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Uma vi559 360° do Acesso ao
Sistema Unico de Saude do Brasil

O ponto de vista daqueles
que submetem, analisam e
implementam incorporagoes

Licoes dos padroes de
incorporacao de tecnologias pela
CONITEC

O futuro da ATS no Brasil



eyeforpharma

Uma Analise dos Fatores de Exito para
a Incorporacao de Medicamentos no
Mercado Publico Brasileiro

Autor Aviso legal

Cesar Rodrigues As informacgdes e opiniGes neste relatdrio foram preparadas para eyeforpharma Ltd.
Editor Eyeforpharma Ltd. ndo tem obrigacdo de divulgar mudancas em informacdes ou
Mariana Flores Serrano opinides. Eyeforpharma faz todos os esforgos para que a informagdo proporcionada

seja confidvel e compreensiva, mas ndo podemos assegurar que esta seja exata ou
completa. Em nenhuma circunstancia eyeforpharma Ltd. e os seus parceiros serdo
responsaveis por danos, perdas, gastos, perdas de dados, perdas de oportunidade ou
lucro causados pelo uso desta matéria ou do contetido deste relatério. Nenhuma parte
deste documento podera ser divulgada, revendida, copiada ou adaptada sem a prévia

autorizagdo por escrito de eyeforpharma.
0 eyeforpharma
© eyeforpharma Ltd ® 2016

2 2 | eyeforpharma América Latina Avaliagdo de Tecnologias em Satide www.eyeforpharma.com



Reconhecimentos

Agradecemos aos seguintes profissionais ligados a area da Avaliacdo de Tecnologias em Saude pe-
los valiosos insights proporcionados durante a producao deste documento:

[ | Adalton Ribeiro - Centro de Vigilancia Sanitaria de Sao Paulo
] Anderson Ribeiro Nascimento - Provedel Advogados

] Henry Dan Kiyomoto — Consultoria a CONITEC

[ Joaquin Mould - Bayer Healthcare - Global

[ | Juan Diego Misas — Sanofi Colombia

[ | Paulo Marcos Souza — Alianga Para Saude Populacional - ASAP
[ Ricardo Salazar — Sanofi América Latina

[ ] Rosangela Deamo — Truven Health Analytics

www.eyeforpharma.com eyeforpharma América Latina Avaliagio de Tecnologias em Saude | 3



eyeforpharma

indice

] Sumdrio Executivo

] Introducao

[ ] Breve historico da Avaliacdo de Tecnologias em Saude no Brasil

[ ] Padrdes de incorpora¢des da CONITEC

] Critérios técnicos de avaliacdo de dossiés de novas tecnologias

[ ] Avaliacdo de Tecnologias em Saude, Farmacovigilancia e Biossimilares
] Desafios de submissdo de dossiés de incorporacdo

[ ] ATS & novos medicamentos contra Hepatite C: um estudo de caso

[ ] Comparando pioneiros em acesso universal a saude: Brasil e Coldmbia
[ Licdes e Conclusdes

4 | eyeforpharma América Latina Avaliagdo de Tecnologias em Satide www.eyeforpharma.com



Sumario Executivo

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) ganha relevancia global por ser atualmente o melhor
método de se determinar quais medicamentos, procedimentos ou equipamentos que devem

ser proporcionados a populagdo de forma gratuita pelos pagadores. Quando seus principios sdo
aplicados corretamente, ela representa a sistemdtica mais eficiente, justa e imparcial de suporte as
decisdes nos sistemas de saude.

A Avaliagdo de Tecnologias em Saude no Brasil iniciou-se com relativo atraso em relagao ao resto
do mundo. Entretanto com a criagdo em 2011 da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecno-
logias no Sistema Unico de Saude (CONITEC,) houve um avanco significante e esta instituicao foi
capaz de processar 428 requisicoes de incorporacdes e aprovar 142 delas até a metade de 2015.

A CONITEC demonstrou ser capaz de atuar produtivamente, mas é objeto de criticas por alguns
atores no mundo da saude, que alegam haver disparidade entre pleitos submetidos pelo Ministé-
rio da Saude, que foram aprovados em 95% dos casos, versus aqueles submetidos pela indUstria,
associacOes de pacientes ou Estados da Federacao, cujos pleitos foram aprovados em 31% dos
casos. A relutancia em incorporar tecnologias mais modernas é outra queixa que existe em relacao
a instituicao.

Por seu lado a CONITEC tem normas claras e enfatiza a comprovada Seguranca, Eficacia e Experién-
cia no “Mundo Real” como imprescindiveis para que qualquer tecnologia seja levada em conside-
racdo. O crivo do “Real World Data” (RWD) é cada vez mais critico e o papel da farmacovigilancia é
crucial neste contexto.

Industria, associagOes e entidades do governo estadual que submetem requisicdes de incorpo-
racdo de tecnologias em salide comungam com o ponto de vista da CONITEC em varias instancias,
mas destacam que o impacto no orcamento do Ministério da Saude é frequentemente levado em
conta para recusar um pleito — embora isto ndo fique explicito. Desta forma a industria deve ser
realista em seus pedidos de incorporacdo e concentrar-se nas indicacdes e coortes de pacientes
que mais podem ser beneficiados, pois ndo ha recursos para “pagar tudo para todos”.

Os novos tratamentos da Hepatite C, Sofosbuvir, Simeprevir e Daclatasvir, sdo uma excecao dentro
do histérico da CONITEC, havendo sido incorporados em tempo recorde; no caso desta ultima mo-
lécula antes da aprovagdo pelo FDA e da recomendagdo do NICE. E inquestiondvel o acerto nesta
decisdo da CONITEC, mas fica uma duvida sobre como o SUS administrara a demanda por esses
tratamentos dentro das limitacdes no seu orcamento.

No ambiente latino americano Brasil e Coldmbia despontam como mercados que conseguiram
atingir alto nivel de exceléncia na ATS, compardvel a varios paises europeus. No entanto no caso do
Brasil existem critérios ndao-explicitos para incorporagao, que ndo fazem parte das normas nem da
regulamentacgdo, e que podem definir uma incorporagdao como a oferta de transferéncia de tecno-
logia pelo produtor e momentos politicos propicios.
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Existem pontos de convergéncia de opinides entre os diversos atores no mundo da ATS brasileiro,
como a importancia do “Real World Data” e a dificuldade na sua aquisi¢ao.

O desenvolvimento da saude em nosso pais passa pelo progresso na Avaliagdo de Tecnologias
em Saude e pela adogdo de uma abordagem 3602, com didlogo, alinhamento e acordo sobre um
caminho compartilhado entre todos setores da sociedade comprometidos com o acesso universal
a saude.
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Introducao

A cada dia novas tecnologias em saude se tornam disponiveis no mundo, frutos de décadas de
pesquisa, desenvolvimento, processos regulatérios e construcdo de unidades de producao. Al-
gumas delas representam importantes avangos que salvardao ou melhorarao as vidas de muitos
pacientes.

Logicamente as novas tecnologias devem ser criadas e desenvolvidas e isto representa um impor-
tante investimento.

Os investimentos de pesquisa & desenvolvimento (P&D) das companhias farmacéuticas de ino-
vacado que fazem parte da organizacao internacional PHRMA multiplicaram-se por 3.4 nos ultimos
20 anos crescendo de USS 15.2 bilhdes em 1995 para USS 51.2 bilhdes em 2014 .

Em paralelo, as novas moléculas que vem sendo langadas ao longo do tempo tem indicacdes cada
vez mais restritas, sendo o ponto de inflexdo representado pela retirada do mercado mundial de
Vioxx (rofecoxib) e alguns outros inibidores da Cox-2 em 2004. Via de regra, a era dos produtos “de
generalistas” que vendiam bilhdes e bilhdes de unidades chegava ao fim.

A realidade do mercado farmacéutico atual é a dos produtos com indicacdes cada vez mais espe-
cificas, o que restringe o numero de unidades vendidas. Mesmo com um volume decrescente de
vendas, os gastos crescentes de P&D devem ser incluidos no custo de cada unidade produzida. Isto
significa que os gastos de P&D que carrega cada unidade do produto apds o rateio serdo muito
mais elevados do que no passado.

A légica do negdcio da saude é também regida pela légica do “shareholder”, do acionista que
investe seus recursos nessa area particular da economia em busca de retorno financeiro. Espera-
se que aquele produto no qual investiu-se mais de USS 2 bilhdes de ddlares em P&D?, proporcio-
ne retorno, enfim dé lucro, durante os anos que perdure sua patente. A consequéncia é simples
e direta: os pregos do novo medicamento serao necessariamente altos para compensar os altos
custos unitarios.

Esse é um lado da moeda. Em contrapartida temos uma situacdo do potencial usudrio (paciente)
e do pagador (governo, plano de salde ou o proprio paciente), que deverdo arcar com os gastos
para acessar ou dar acesso a nova tecnologia, cada qual convivendo com desafios orcamentarios
proprios.

O governo brasileiro tenta equilibrar os gastos, lutando ao mesmo tempo com realidades de pai-
ses desenvolvidos (diabetes, doenca cardiovascular, obesidade, doencgas oncoldgicas) e em des-
envolvimento (doencas infecciosas, mortalidade infantil, falta de saneamento). O perfil etdrio da
populagdo brasileira aproxima-se inexoravelmente daquela de paises europeus e a chamada faixa
da “melhor idade” ganhara cada vez mais importancia e demandara mais medicamentos, tanto os
bdasicos como os mais modernos.

1 Phrma — 2015 Profile Biopharmaceutical Research Industry
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A diretriz da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de proporcionar acesso universal da saude a
populacdo, encontra eco na Constituicao Brasileira de 1988 e representa um desafio de grande
monta, pois demanda que “... a populacdo obtenha todos servicos de salde que necessita sem
gue sofra dificuldades financeiras para ter acesso aos mesmos”. E que seja coordenado “por um
sistema de saude forte, eficiente e bem gerenciado, que atenda as prioridades de saude através
de cuidados integrados centrados na pessoa, incluindo HIV, tuberculose, malaria, enfermidades
nao-transmissiveis e saude materna e infantil”.

Pelo lado dos pagadores privados, seguros e planos de salide, o panorama tampouco é animador.
Ja pressionados de um lado pelas determinacdes governamentais que demandam sucessivas in-
clusdes de tecnologias em salde a serem disponibilizadas aos segurados e por outro da legislacdo
que limita a possibilidade de obter incrementos de precos em seus produtos, fica pouco espaco
para pensar em incluir espontaneamente medicamentos que fazem sentido do ponto de vista de
farmacoeconomia a médio prazo, mas para os quais ndo ha recursos no presente.

O que deixaria a conta para ser paga pelos pacientes e suas familias. Mas estes ja estao hoje no
limite de sua capacidade de pagamento.

Como resolver o impasse? A resposta é inequivoca e pode ser encontrada tanto no texto da cons-
tituicdo brasileira como no que prescreve a OMS: a reponsabilidade cabe ao governo do pais.

Neste contexto em que o aporte de novas e melhores (e mais caras) tecnologias em saide aumen-
ta, em que a populagdo demanda acesso as mesmas até mesmo pela via judicial e o governo se vé
as voltas com a escassez de recursos para atender as necessidades basicas em salde, a priorizagao
torna-se a Unica saida possivel para escolher quais tecnologias serdo incorporadas e entre estas,
quais serao introduzidas em primeiro lugar.

Logicamente, uma priorizacdo presume que certos critérios pré-determinados regerdo o grau de
importancia a ser atribuido a cada tecnologia que esta competindo por recursos. Logo o primeiro
passo deverd ser a eleicdo da metodologia que devemos usar para definir os critérios que servirdo
para determinar as tecnologias em saude a serem disponibilizadas sem custos a populagao.

Aqui entra a Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), que quando corretamente aplicada é a
metodologia mais eficiente, justa e imparcial de se determinar os medicamentos, equipamentos e
procedimentos que ao ser proporcionados gratuitamente maximizarao a func¢do saude da popu-
lagcdo e promoverdao o maior grau de bem estar possivel.

Dai a grande importancia da ATS, que estaremos analisando sob diversos angulos neste documen-
to.

Sem a ATS, fica impossivel gerenciar um sistema de saude moderno justa e eficientemente.
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Breve historico da Avaliacao de Tecnologias em Saude no Brasil

O movimento de Avaliacdo de Tecnologias em Saude no mundo pode ser tragado ao inicio dos
anos 90° . Sete anos depois ja se computava 24 paises no mundo que tinham em operagao orga-
nismos oficiais encarregados de levar a cabo a execugdo da ATS?, contando com um forte apoio dos
governos.

A histdria da ATS em nosso pais tem seu inicio concreto dez anos mais tarde, no ano de 2006.
Nesse ano, publica-se as portarias 152/06 e 3.323/06 onde se atribui a responsabilidade de definir
incorporacdes de novas tecnologias no Sistema Unico de Saude a recém criada Comissao de Incor-
poracdo de Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC/MS).

De fato, a ideia vinha em gestacao desde 2003, quando um workshop foi levado a cabo pelo Depar-
tamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos para
se discutir a ATS. Ao final do mesmo foram emitidas recomendagdes dos passos seguintes para a
implementacdao de um programa de ATS para o SUS. Jd em 2005 progressos haviam sido obtidos,
conforme relatado no VIl Congresso Brasileiro de Saude Coletiva, quando o balanco de atividades
daquele ano mostrava que se havia conseguido criar um grupo de trabalho de ATS que estabeleceu
o fluxo e organizou a demanda de estudos do SUS, gerou 30 revisdes sistematicas e estudos de
avaliagdo econOGmica e capacitou 150 gestores®. Também havia-se criado pela Portaria 2.510/05 a
Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude para o SUS, cujo objetivo era “maximizar os
beneficios de salde a serem obtidos com os recursos existentes, para assegurar o acesso da popu-
lacdo as tecnologias disponiveis para os sistemas de saude, em condicOes de seguranca, efetivida-
de e equidade”. A CITEC funcionaria até 2011, e nesse tempo incorporaria 88 novas tecnologias.

2 Brasil. Ministério da Satde, Secretaria-Executiva. Area de Economia da Satde e Desenvolvimento. “Avaliagdo de tecnologias em
saude: ferramentas para a gestdo do SUS” - 2009

3 Perry S, Gardner E and Thamer M. “The Status of Health Technology Assessment Worldwide: Results of an International Sur-
vey” — Int. J. of Tech. Assessment in Health Care, 13 pp 81-98 - 1997

4 Suzanne Jacob Serruya. “Apresentagdo: Inovagdo Tecnoldgica e Gestdo de Tecnologias em Saude” - VIII Congresso Brasileiro de
Saude Coletiva - Rio de Janeiro, 21-25 de agosto de 2006
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Jd em 2011, publica-se a Lei n. 12.401 que cria a Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnolo-
gias no SUS (CONITEC), a qual estaria destinada a tomar as licdes aprendidas com a CITEC, apri-
morar seu trabalho e obter maior produtividade. Podemos contrastar esses dois 6rgdos na tabela
abaixo:

CONITEC

e Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)
e Secretaria Executiva (SE)

e Atencdo a Saude (SAS)
e Secretaria de Ciéncia, Tecno- )
logia e Insumos Estratégicos *  Secretaria Especial de Sadde Indigena (SESAI)

(SCTIE) *  Vigilancia em Saude (SVS)
e  Gestdo Estratégica e Participativa (SGEP)

e Secretaria de Atencdo a
Saude (SAS) e Gestdo do Trabalho e Educagdo em Saude (SGETS)

e Conselho Nacional dos Secretérios de Saude (CO-
Composicdo e Secretaria de Vigilancia em NASS)

Saude (SVS)
e Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
e Agéncia Nacional de Vigilan- Szl (LA
cia Sanitaria (ANVISA) e Conselho Nacional de Satude (CNS)
e Conselho Federal de Medicina (CFM)
e Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)

e Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecno-
logias (DIGITS/SCTIE/MS)

Periodo de Analise 2 bimestres / ano Continuo
Prazo de Avaliacdo N&o definido 180 + 90 dias
Propostas Recebidas /% 351/ 25.1% o
Incorporadas (177 nunca foram analisadas) 428 / 33.2%

Incorporacées Total =88 | 14,7/ano Total =142 | 40,0/ano

Adaptado de: Interfarma. “Incorporagéo de Tecnologia no Sistema Unico de Satide (SUS)” — Agosto de 2015

A CONITEC representa um consideravel avanco na ATS no Brasil, havendo conseguido superar
varias limitacdes da mecénica de funcionamento da CITEC. Em especial, a atuacdo da CONITEC é
mais inclusiva e transparente, sendo envolvidos nas decisGes atores de diversos setores, entre os
guais pacientes e profissionais de saude. A sociedade é chamada a dar suas opinides através de
consultas publicas, sendo que as mesmas sao analisadas incluidas no relatdrio final. Alids este mes-
mo relatdrio tem duas versdes: a técnica para os especialistas e outra dirigida a sociedade, a qual
traz uma linguagem adaptada a compreensao da populacdo em geral.
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Padroes de incorporacoes da CONITEC

Nos ultimos doze meses houve dois estudos destrinchando as informacdes da CONITEC
sobre as demandas de incorporac¢des desde a sua criagao, um realizado pela préopria CONI-
TEC (Balango 2012-2014) e outro pela Associagdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa -
Interfarma (Incorporacdo de Tecnologia no Sistema Unico de Saude — Agosto de 2015). As
cifras sdo extraidas da mesma base de dados, disponivel no website da CONITEC.

Até dezembro de 2014, a CONITEC computava mais de 100 tecnologias incorporadas, esti-
mando que as mesmas haviam beneficiado 21 milhGes de brasileiros, ou seja, quase 10%
da populagdo, conforme comunicado no seu balanco 2012-2014°:

A Interfarma atualizou os dados até junho de 2015, e deu um tratamento mais estatistico
a analise. Nesses trés anos e meio foram submetidas 428 demandas sendo que 62% delas
referiam-se a medicamentos e em termos de demandantes houve um equilibrio entre
origem da demanda 49% externas (companhias, associagdes médicas e de pacientes), 51%
internas (6rgdos e agéncias do proprio Ministério da Saude).

Para o documento atual, atualizamos os dados até 12 de dezembro de 2015, e encontra-
mos que mais 16 demandas foram submetidas desde junho passado, totalizando agora
444 no histdrico, sendo 416 por inclusdo de tecnologia, 3 por ampliagdo de uso e 25 para
exclusdo. Entdo, para melhor compreender as tendéncias, armamos o fluxograma a seguir:

Panorama das incorporagoées - conitec 2012/2015

Desisténcia a ~
, N&o
Incorporada

Decisdo

IndUstria,
Associagdes,
Estados

Em Analise / Incorporada
::: ) Consulta
\ Nao- e
conformidadé
@ N3o- °
e

CONITEC conformidad

Em
Anélise/Consu°
ta

Decisdo

Demandas

De

Incorporagdo*

Ministério da Incorporada
Saude

\ELe}

Desisténcia , Incorporada
* Inclui 3 demandas de ampliagdo de uso Andlise

Fonte: http://conitec.gov.br/index.php/decisoes-sobre-incorporacoes (em 12 de dezembro de 2015)

> Balango Conitec : 2012-2014 / Ministério da Satde, Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS.. — Bra-
silia : Ministério da Saude, 2014.
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A andlise do fluxograma traz interessantes observagoes que vamos destacar aqui:

[ ] Tanto o Ministério da Saude quanto os agentes externos da sociedade foram
igualmente representados na submissdo de demandas de incorporagdo com uma parti-
cipacao de 48% e 52% respectivamente;

[ ] Uma demanda pode a qualquer momento estar numa das 4 situagdes: em anali-
se ou consulta, ter sido retirada pelo demandante, ja haver sido decidida pela CONITEC
ou haver sido recusada por “ndo-conformidade”. As retiradas de pedidos de inclusao
sdo muito mais comuns quando o requerente foi o Ministério da Saude (20.7% das de-
mandas acabaram por ser retiradas) do que um requerente externo (somente 6.5% das
demandas o foram);

[ ] Uma demanda pode ser recusada caso o dossié seja considerado em “ndo-
conformidade”, o que significa que a documentacao apresentada ndo seguiu o disposto
na regulamentag¢dao da CONITEC. Isto pode ir desde um formuldrio preenchido erro-
neamente até uma escolha incorreta do comparador para a tecnologia a ser apreciada.
Enquanto houve 83 recusas por ndo-conformidade para demandantes externos (labo-
ratérios, associacoes, hospitais etc.) somente 1 recusa por ndo-conformidade ocorreu
para 6rgaos do Ministério da Saude ao longo de quatro anos. Isto significa que 38% das
demandas da sociedade sdo consideradas nao-conformes, porém menos de 1% daque-
las preparadas pelo Ministério da Saude o sao.

] Ha substancial assimetria quando se analisa a proporcao de demandas decidi-
das em favor ou ndo de incorporagao, dependendo do demandante. Enquanto 95% das
demandas advindas do Ministério da Saude foram incorporadas, somente 31% daquelas
gue vieram da sociedade o foram. Pode-se aventar razGes para tanto: o profundo con-
hecimento do dia-a-dia da saude publica permite as agéncias e érgaos do Ministério da
Saude apresentarem propostas cuja necessidade ja € um consenso entre os membros
decisores da CONITEC. No caso das demandas de incorporacdes externas, 60% delas
vem de laboratérios farmacéuticos, que tem maior interesse em submeter tecnologias
mais modernas o que, por diversas razdes, parece ndo ser prioridade para a CONITEC.

Panorama das incorporagdées - conitec 2012/2015

Em Andlise/Consulta

Industria,
Associagdes, Estados

Demandas
De

Exclusdo

Ministério da Saude

Analise

Fonte: http://conitec.gov.br/index.php/decisoes-sobre-incorporacoes (em 12 de dezembro de 2015)
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[ | 25 demandas a CONITEC nestes quatro anos diziam respeito a exclusao de
tecnologias do SUS. Conforme fluxograma acima, todas se originaram no Ministério da
Saude e, excegdo as que se encontram em andlise ou consulta, todas tiveram a preten-
dida exclusdao aprovada.

Pedidos Externos de Incorporagoes de Tecnologias por Tipo de Requisitante (n = 217)

Assoc. Médicos /
Pacientes
14%
Comerciais
9%
@ Estados da
Federagdo
CONITEC 9%
L Hospitais
Industria 39%
60%
Judicidrio
5%
Fonte: ilustracéo criada pela eyeforpharma
] As demandas externas ao Ministério da Saude, oriundas da sociedade, vieram

em 60% dos casos de empresas farmacéuticas ou de “devices” médicos. E interessante
gue as farmacéuticas, que teoricamente estdo mais bem organizadas para preparar e
submeter dossiés, tem um volume desproporcional de recusas por ndao-conformidade.

Podemos concluir o panorama dizendo que:

[ Tanto o Ministério da Saude quanto os atores externos sao igualmente dinamicos
na demanda por incorporagoes;

[ Os atores externos vem sofrendo alto indice de recusas de seus dossiés em funcdo
de ndo estarem conformes aos alinhamentos da CONITEC;

[ De cada dez demandas por incorporagdo, apenas quatro sdo aceitas;

[ O Ministério da Saude é desproporcionalmente bem-sucedido na aceitagdo de suas
demandas: 95% delas resultam em incorporagdo, versus 31% para companhias farmacéuti-
cas, associagdes médicas e de pacientes e 6rgaos estaduais e juridicos;

[ As demandas por exclusdo de tecnologias vem todas do Ministério da Saude, sendo
aprovadas em 100% dos casos;

[ | Entre os atores externos, a industria farmacéutica contribui com mais da metade
das demandas por incorporagdes;
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Critérios técnicos de avaliacao de dossiés de novas tecnolo-
gias

A questdao fundamental daqueles que buscam a incorporacdo de nova tecnologia em saude é:
“Quais critérios definem se determinada tecnologia sera ou ndo incorporada?”.

Antes de mais nada, devemos conhecer o fluxo de incorporacdo utilizado pela CONITEC:

Fluxo de incorporagao de tecnologia

C@NITEC

FLUXO DE INCORPORAGAO DE TECNOLOGIA

Ly

CONITEC (SE) recebe pedido
de incorporacdo e avalia a
conformidade documental

il EF = Q

CONITEC (SE) analisa os
estudos apresentados
pelo demandante

Secretario da SCTIE avalia
relatorio, decide e
publica no DOU

CONITEC (SE) solicita estudos e
pesquisas complementares,
se necessario

Q

CONITEC (SE)realiza
audiéncia publica se o
Secretario da SCTIE solicitar

CONITEC (PLENARIO) analisa
relatdrio, faz recomendactes
e parecer conclusivo

&

Secretario da SCTIE
avalia se havera
audiéncia publica

CONITEC (SE) submete
parecer a consulta pablica e
avalia as contribuicdes

i

CONITEC (PLENARIO)
ratifica/retifica a
recomendagio

Fonte: http://conitec.gov.br/index.php/fluxo-de-incorporacao-de-tecnologias-no-sus

Os atores principais do ponto de vista de critérios sdo os técnicos internos ou consultores
externos da CONITEC, que atuam na etapa de analise de estudos apresentados, conduzem

pesquisas complementares e emitem relatdrio e recomendacdo para apresentacdo ao plenario.

Falamos entdo dos passos dois, trés e quatro no fluxograma acima.

Como vimos na secdo anterior, de cada dez demandas por incorporacao, somente trés sao

aprovadas, as reprovacdes ou recusas sendo portanto mais comuns. Logo devemos abordar pri-
meiro os principais erros que determinam a ndo-aprovac¢dao da demanda ou a recusa do dossié.
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Sobre esse fendmeno entrevistamos o Dr. Henry Dan Kiyomoto, consultor externo para a CONI-
TEC, analisando dossiés, emitindo recomendacgdes técnicas e participando das reunides onde
se decide pelas recomendagdes de incorporagdes.

De acordo com o Dr. Kiyomoto, estas sdo as principais razées da ndo-aprovacao dos dossiés:

Principais Causas de Ndo-Aprovac¢ao de Dossiés Submetidos a CONITEC

[ ] Seguranca: falta de dados suficientemente robustos

[ Eficacia: baixa qualidade da evidéncia, magnitude do efeito, desfecho rele-
vante

[ ] Falta de “Real World Evidence”: dados restritos a estudos de Fase Il

Seguranga: de acordo com o Dr. Kiyomoto, é fundamental que dados robustos de seguranca
sejam proporcionados, sendo aqui onde muitos dos pleiteantes falham. A énfase na seguranca
e tolerabilidade é uma preocupacdo, dado que qualquer evento adverso tem o potencial de
trazer custos para a saude dos pacientes e também para o sistema de saude. Estes podem anu-
lar qualquer eventual beneficio terapéutico ou econémico. Desta forma, qualquer interrogacao
neste campo determina a ndo-aprovacao.

Eficacia: aqui o que importa é a qualidade da evidéncia, dos dados e a transparéncia. Também
a magnitude do efeito proporcionado passa por um escrutinio, pois uma eficacia realmente re-
levante é necessaria para justificar a introducdao de uma nova tecnologia e a exclusdo de outra.
Uma vantagem marginal em eficacia sobre uma tecnologia ja incorporada podera determinar a
ndo-inclusdao da mesma.

Falta de “Real World Evidence”: é muito comum que sejam apresentados ensaios clinicos
randomizados como Unica evidéncia de seguranca. Eles sdo fundamentais para demonstracao
da eficacia, mas nao sdo ideais para provar a seguranca da tecnologia. Para isso precisamos de
dados de longo prazo que venham de estudos observacionais. Embora determinada tecnologia
possa haver mostrado boa seguranca nos estudos de Fase Ill, a médio e longo prazo podem
aparecer eventos adversos que dependem de uso continuo.

No sistema publico de saude ha uso “em massa” de pacientes e tempo prolongado de uso,
situagao totalmente diferente do mundo controlado dos ensaios clinicos. E raro que estudos
observacionais nos sejam proporcionados, entdo esta tarefa acaba ficando a cargo do técnico
ou consultor que avalia a tecnologia.
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Existem ainda, de acordo com Dr. Kiyomoto, incorporacdes que dependem mais de situacdes
pontuais, onde certos critérios podem passar para um segundo plano. Temos como exemplos:

Uso de tecnologia de forma off-label, através do esquema de judicializacao,

impactando negativamente o orcamento. A incorporacao, neste caso diminui custos e
libera recursos potenciais para incorporagao de outras tecnologias;

Emergéncias epidemioldgicas: ingredientes como a pressao da populagdo, a

incerteza da letalidade da doenca, o desejo do governo de tomar uma ac¢ao afirmativa
podem levar a incorporagdes de tecnologias com evidéncia limitada de eficacia e segu-
ranca e custo-efetividade questiondvel.

Certos fatores sao cogitados pelos que propde incorpora¢cdes como aceleradores que poderiam
aumentar a probabilidade de aprovagao, porém do ponto de vista do avaliador e da CONITEC
estes ndo interferem na decisdo. Sdo eles:

Estudos clinicos conduzidos no pais;
Aprovacdo prévia de agéncia de ATS internacional (NICE etc.);
Preco baixo;

Custo-beneficio favoravel.

Por outro lado existem aspectos que podem parecer de pouca importancia, mas que podem
pesar na decisdo de se incorporar, por exemplo, a logistica envolvida com a incorporacao. Se
um medicamento depende de refrigera¢cdo ou tem posologia muito complexa, deve-se avaliar
como ocorrerd a implementacdao em partes do pais sem estrutura minima. A decisdo de se
incorporar sera mais favoravel as tecnologias que tem posologia ou apresentacdo mais simples,
gue sejam mais faceis de treinar o profissional da salide que vai administrar a mesma.

Podemos concluir nesta se¢ao que ndao ha um “check list” que se cumprido pode na pratica
garantir a incorporac¢ao de determinada tecnologia.

E uma decisdo multifacetada onde entram em jogo aspectos técnicos, orcamentarios e o mo-
mento politico.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude, Farmacovigilancia e Bios-
similares

No campo da ATS o papel da farmacovigilancia é por vezes visto como subordinado a segu-
ranca, eficicia e economia da saude, com um papel acessorio confirmando que a tecnologia in-
corporada segue os padroes previstos no dossié e garantindo que ndo ha surpresas em termos
de eventos adversos.

Consultamos um experto no campo da farmacovigilancia que combina sua posicdo nessa area
com uma abordagem proativa em ATS, Adalton Guimaraes Ribeiro.

Adalton atua como diretor técnico do Nucleo de Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia
Sanitaria de Sao Paulo e ¢ membro do Comité Executivo da Comissao de Farmacologia da As-
sisténcia Farmacéutica da Secretaria da Saude do Estado de Sdo Paulo e desta forma participa
ativamente de decisdes que impactam a incorporagao de tecnologias em nivel estadual. No
seu parecer existem quatro aspectos onde a farmacovigilancia influencia a ATS, a parte do seu
papel tradicional de registro e andlise de eventos adversos.

Aspectos Onde a Farmacovigilancia Influencia a ATS

Gerenciamento
proativo de eventos
adversos

Mapeamento de
uso indevido de
medicamentos
incorporados

“Real World Data”

Preparagao do
sistema de satde
para mudangas de
paradigma
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Gerenciamento proativo de eventos adversos

Andlises rapidas e sem a devida profundidade podem levar a tomadas de decisdao que tem
impacto na saude da populagao e na trama social. Adalton compartilha um exemplo emblema-
tico: os medicamentos para tratamento da esquizofrenia. Numa comparagao entre a clozapina,
com problemas de eventos adversos hematoldgicos e custo bem maior versus o haloperidol
sem o risco hematoldgico e custo mais baixo haveria uma tendéncia a escolher o segundo

para incorporar. No entanto a eficacia da clozapina é muitissimo superior do ponto de vista de
reinsercdo social e no mercado de trabalho do individuo. A farmacovigilancia traz a dimensao
de como gerenciar os eventos hematoldgicos da clozapina de maneira custo-efetiva, tornando-
a uma opcao viavel para a saude publica e com reflexos positivos para o sistema de salde e a
sociedade. “A farmacovigilancia dd evidéncias para uma tomada de decisdo mais completa ja
gue avalia o paciente usando o medicamento”, explica Adalton.

Mapeamento de uso indevido de medicamentos incorporados

Apds incorporagdes de certas tecnologias em saude é possivel que elas se desviem do rumo
imaginado pelos tomadores de decisdo e passem a ser utilizada pela sociedade de maneira dis-
torcida, como por exemplo em uso off-label. Como consequéncia, os gastos que se projetavam
nos estudos de incorporacao podem fugir do controle. A farmacovigilancia estd numa posicao
privilegiada para captar sinais de qualquer viés de uso. Um episédio ocorrido na cidade de Sao
Paulo em 2013 da uma dimensao concreta deste aspecto: com o desabastecimento do me-
tilfenidato® causado por problemas de producdo, um alto nimero de notificacGes de eventos
adversos (crises de abstinéncia) foram captadas pelo CVS. O perfil dos casos ndo se enquadrava
no diagndstico de déficit de atencdo e hiperatividade, o que levou a uma investigacdo sobre

a situacdo, chegando-se a conclusdo de que havia um alto nimero de pessoas que utilizavam
esse medicamento como estimulante, pela propriedade anfetaminica que possui. Este feno-
meno levou a Secretaria da Saude do Municipio a requerer avaliagdo multidisciplinar para que
0s pacientes tivessem acesso gratuito a medicacdo. Anteriormente bastava uma receita médi-
ca, o que facilitava um uso indiscriminado do produto. Adalton comenta o desfecho do episoé-
dio: “Com essa medida, o uso do produto foi direcionado a real indicacao e caiu o consumo,
liberando recursos para acesso a outras terapias. Esse caso é um excelente exemplo da influén-
cia que a farmacovigilancia tem na economia da saude e na ATS “.

Preparacao do sistema de saiide para mudancgas de paradigma

Existem momentos criticos em que sistemas de salde abragam transi¢Ges significativas nas
guais o paradigma muda radicalmente. Um exemplo é a introducdo da Lei dos Genéricos em
1999, que criou uma nova nomenclatura, novos procedimentos, novos controles e campanhas
de comunicacdo necessarias para preparar o ambiente e garantir o éxito da nova ordem.

O Brasil estd no limiar de uma nova mudanca de paradigma, com o iminente ingresso no
mercado do primeiro biossimilar brasileiro, o filgrastim (Fiprima) dos laboratérios Eurofarma.
Adalton Ribeiro dd seu ponto de vista sobre os desafios deste momento no contexto da farma-
covigilancia:

¢ Ritalina (Novartis)
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“Havera uma mudanca crucial com a entrada dos biossimilares onde a farmacovigilancia
torna-se essencial pois é um dos pilares fundamentais nesse processo que envolve Efeti-
vidade, Seguranga e Qualidade. Como iremos avaliar, por exemplo, uma suspeita de falta
de efetividade? E uma questdo de qualidade do biossimilar ou uma reag¢do imunogénica?
E complexo, é necessario ter informagdes que vem de um formulario onde vocé capta o
evento adverso, neste caso a perda de efetividade, informagdes sobre o medicamento,
sobre o procedimento, paciente e a doencga tratada. O médico que prescreveu o medica-
mento tem todas essas informacdes disponiveis para fazer essa avaliacdo? Os pacientes
retiram esses medicamentos biotecnoldgicos em sua grande totalidade no SUS e sera
dispensado aquele que estiver disponivel, digamos que fosse um biossimilar. O médico
vai dizer o que, que ndo gosta desse medicamento? Com que justificativa? Por isso tem
gue haver uma captura de informacdes, ter acompanhamento para poder assegurar

gue em determinado caso saibamos qual a mais provavel causa da suspeita de falta de
efetividade. Com o conhecimento da causa pode-se tomar a decisdo correta: baixar a
dose, corrigir o procedimento ou mesmo comunicar o problema de suspeita de desvio de
qualidade.”

Adalton Ribeiro

“Real World Data (RWD)"’

Bancos de dados de centros de vigilancia sanitaria constituem-se muitas vezes nas Unicas fon-
tes imediatamente disponiveis para obtencdo de “Real World Data” . Outro fator que os torna
atrativos é que sdo praticamente isentos de custos, enquanto que para a geracao de RWD, re-
trospectivamente ou através de estudos observacionais, gastos significativos serdo necessarios.
Por outro lado, a utilidade do “Real World Data” via farmacovigilancia praticamente se restrin-
ge a informacdo quanto seguranca e tolerabilidade da tecnologia em questao.

Conclusao

Estes quatro aspectos nos levam a conclusdo de que a funcdo da farmacovigilancia esta subes-
timada no papel que pode ter na ATS e subdimensionada para assumi-lo plenamente. Na era
do Big Data, a criacdo de redes de informacdo que sejam capazes de capturar e consolidar toda
a gigantesca massa de informagao quanto a seguranca e tolerabilidade de medicamentos, que
reside nos distintos Centros de Vigilancia Sanitaria do pais, deveriam ser uma absoluta priorida-
de.

7 Dados do Mundo Real: informacdo de uso de tecnologias de satde for a do ambiente de estudos clinicos controlados.
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Desafios de submissao de dossié de incorporagao

Pela regulamentagdo da CONITEC, qualquer ator dentro da sociedade pode submeter um pe-
dido de incorporagao de tecnologia em saude, seja ele pertencente ao Ministério da Saude, a
administracao Municipal, Estadual ou Federal, a iniciativa privada na drea produtiva ou comer-
cial, pacientes — individualmente ou via associacGes, profissionais da saude e outros.

Existe grande flexibilidade também em termos de periodicidade, ja que o trabalho da CONITEC
é continuo, propostas podendo ser protocoladas a qualguer momento, havendo um prazo de
180 ou, no maximo, 270 dias® para que se comunique a decisdo.

Desta maneira, o ato da submissdo “per se” ndo representa barreira significativa, sendo que
nao existe por parte do agente que submete uma proposta uma janela de tempo para que esta
seja protocolada. Tampouco hd um processo explicito de priorizacdo de propostas, a sequéncia
de analises seguindo grosso modo uma légica PEPS (primeiro que entra, primeiro que sai). O
processo formal de apresentacdo do dossié, os formularios, documentos necessarios etc. estdo
claramente definidos na pagina web da CONITEC.

Logo os desafios encontram-se inseridos no conteldo do dossié de requisi¢ao, e nos dados que
d3o suporte “a sua eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade””.

Conforme relatou anteriormente o Dr. Henry Dan Kiyomoto,, as principais barreiras a apro-
vacao de um dossié sao:

] Seguranga: falta de dados suficientemente robustos em nimero de pacientes e
tempo de uso

[ ] Eficacia: baixa qualidade da evidéncia, magnitude do efeito, desfecho relevante
e efetividade

] “Real World Evidence”: dados restritos a estudos clinicos

Existe um denominador comum as trés causas descritas acima: o “Real World Data” (RWD). A
robustez de dados de seguranca sé pode vir da utilizacdo da medicacdo em populacdes cen-
tenas ou milhares de vezes maiores que o nimero de pacientes incluidos em estudos clinicos.
A comprovacao da eficacia precisa ser complementada pela efetividade clinica observada em
pacientes do mundo real, com todos os elementos concomitantes e ndo-controlados que per-
meiam o tratamento. E finalmente a robustez da evidéncia de seguranca e tolerabilidade so é
atingida quando a tecnologia chega a grandes contingentes de pessoas, as quais a utilizardo por
longos periodos.

Com a crescente importancia do acesso ao mercado o papel de consultorias nessa drea ganhou
maior relevancia, atraindo companhias que se especializam em apoiar na elaborag¢do de dos-
siés para submissdo a pagadores. Conversamos com Rosangela Deamo, Vice Presidente para
América Latina da Truven Health Analytics, companhia americana profundamente inserida no
campo da obtencdo do RWD, para obter o ponto de vista de quem produz e acompanha o des-
enrolar de pedidos de incorporacao.

8 Lei No 12.401, de 28 de Abril de 2011 Art. 19-R.
° Dados do Mundo Real
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Os pontos de vista de Rosangela e avaliadores que trabalham com a CONITEC convergem em
varios momentos: “Em geral nossos clientes conseguem preparar excelentes dossiés, mas nao
tem como incorporar “Real World Data” realmente completos e abrangentes, sem os quais

nao ha como obter aprovagao

comenta Rosangela Deamo. A aquisi¢ao do “Real World Data”

é dificil no Brasil: “Fazemos (a geracao de RWD) através de estudos observacionais retrospec-
tivos e de monitoramento ... A organizacdo da informacdo poderia ser mais facil, ha inclusive
pagadores que dispGes de dados que trariam grande precisdo as avaliacbes econdmicas. Mas
é frequente que eles ndo compartilhem informacdes sobre seus custos pois ndo enxergam
beneficios nesse compartilhamento e ainda se sentem ameacados por conclusées arbitrarias,

por exemplo, pode ser que a tecnologia traga comprovadamente diminuicdo de custos ao paga-

dor ao longo do tempo, mas que signifique gastos maiores no curto prazo — o que pode nao
ser possivel sustentar nagquele momento” agrega Rosangela. Em adicdo a disponibilidade de
“Real World Data”, Rosangela Deamo cita outras trés barreiras para o acesso publico, durante a

interagao com a CONITEC:

Barreira

Multiplo competidores buscando
acesso concomitantemente numa
mesma area terapéutica

Comentario de Rosangela Deamo

“...aconcorréncia de multiplos
langamentos competindo por
acesso huma mesma area terapéu-
tica...permite ao governo espaco
para mais negociacdo, podendo até
decidir aguardar outros lancamen-
tos que poderiam ser mais interes-
santes”

Abordagem

Cuidadoso planejamento do time-
line para submissdo de dossié de
incorporagao

“Overpromise”

“... (existe a) tentativa dos produ-
tores de fazer a tecnologia parecer
simplesmente perfeita e aplicavel
indiscriminadamente. O governo é
transparente, deixando claro que
quer realismo no dossié; se sente
haver desvantagens omitidas — seja
em relacdo a eficdcia ou custo
efetividade sente-se desconfortavel,
pode mesmo alegar falta de confor-
midade no dossié.”

Abordagem factual e transparente
na confecgdo dos documentos. Evi-
tar utilizacdo de fontes com solidez
de dados discutivel.

Tentativa de obter cobertura para
todas indicacgdes e todos tipos de
pacientes possiveis

“..outra dificuldade ... tem a ver
com a pressdo dos “headquarters”
de nossos clientes em querer obter
reembolso para todas indicacoes
possiveis ... olham o potencial
populacional do mercado publico
brasileiro e querem alcancar os
100% possiveis. Ndo entendem que
0 governo ndo tem como pagar a
conta dos 100%. “

Elaboragdo de matriz de potencial
de indicagdo vs. probabilidade de
sucesso. Calendario de requisicdes
de incorporacdo de acordo com
potencial de negécios e disponibili-
dade de RWD de cada indicacdo
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Nao existe reposta facil para superar as barreiras a incorporag¢do junto a CONITEC.

O que Rosangela propde é uma atitude que deve permear todo o relacionamento com essa
instituicao:

“... & preciso ‘pensar com a cabega do governo’. Primeiro, partir do principio que ha boa
vontade e que todos querem o melhor para os pacientes — melhores tecnologias, co-
bertura total etc. e que hd um medo justificavel de que ‘se (uma tecnologia) foi aprova-
da vou ter que disponibilizar e distribuir pra todos os pacientes’... buscar incorporacao
posicionando a tecnologia para a parcela da populacdao que mais valor pode perceber é o
Unico caminho. Estabelece-se assim uma relacdo de confianca que pode evoluir — tentar
sempre o maximo é um grande erro”.

Rosangela Deamo
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ATS & novos medicamentos contra Hepatite C: um estudo de
caso

O histérico de incorporagdes dos novos medicamentos para o tratamento da Hepatite C cons-
titui um tema de interesse para extrair licdes sobre as condutas da CONITEC frente a uma nova
tecnologia em saude que envolve tratamentos de alto custo e também uma prevaléncia sig-
nificativa na populagao — no Brasil estima-se que existam entre 1,4 a 1,7 milhdes de pessoas
infectadas pelo HCV °*' | com cerca de 10.000 novos casos notificados anualmente *?

Um ponto que chama a atencdo é a rapidez com que essas classes de medicamentos, inibidores
da protease (telaprevir, boceprevir e simeprevir), inibidores da polimerase (sofosbuvir) e inibi-
dores da NS5A (daclatasvir) foram incorporadas no Brasil em relacdo a sua chegada ao mercado
e inclusdao nos formularios europeus. Daclinza (daclatasvir) obteve sua incorporagao no SUS em
junho de 2015, um més antes da aprovacao pelo FDA e cinco meses antes da recomendacgao do
National Institute of Clinical Excellence (NICE).

Compania Produto Molécula Incorporaciao Recomen- Registro FDA
SUS dacao NICE-
UK
Merck & Co. Victrelis Boceprevir 07/2012 04/2012 05/2011
Vertex / Janssen | Incivek / Incivo Telaprevir 07/2012 04/2012 05/2011
Medvir /Jans- Olysio Simeprevir 06/2015 02/2015 11/2013
sen
Gilead Sovaldi Sofosbuvir 06/2015 02/2015 06/2013
Bristol Myers Daklinza Daclatasvir 06/2015 11/2015 07/2015
Squibb

Fonte: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/; https://www.nice.org.uk/guidance/; http://conitec.gov.br/index.php/deci-
soes-sobre-incorporacao-ordem-alfabetica;

Uma vez que os parametros de eficacia e seguranca com simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir
sdo significativamente superiores aos tratamentos com boceprevir e telaprevir®® a exclusdo
destes do SUS foi requisitada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS
e esta presentemente em analise. A exclusdo faz parte das condi¢es para a incorporagdo de
simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir.

10 Burattini MN. Apresentacdo do Modelo Matematico de Hepatites. Reunido de Vigilancia Epidemioldgica de HIV/AIDS.
Brasilia; 2014.

1 Mesquita FC. MESA REDONDA: POLITICA PUBLICA PARA ENFRENTAMENTO DAS HEPATITES VIRAIS. XVII Congresso Médi-
co Amazonico. Belém; 2014.

12 DATASUS. Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo - SINAN [Internet]. 2014. Available from: http://dtr2004.
saude.gov.br/sinanweb

13 Bansal S, Singal AK, McGuire BM, Anand BS. Impact of all oral anti-hepatitis C virus therapy: A meta-analysis. World
Journal of Hepatology. 2015;7(5):806-813. doi:10.4254/wjh.v7.i5.806.

% http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Antivirais_HepatiteC_final.pdf
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Desta forma concentraremos nosso estudo de caso na incorporagdo de simeprevir, sofosbuvir e
daclatasvir, buscando em primeiro lugar insights no Relatério de Recomendagdao da CONITEC*
que possam ajudar a compreender o senso de urgéncia que moveu este processo.

Discorramos entdo sobre diversas varidveis que tem peso nas decisées de inclusdo no SUS.

a) Demandante: um dos principais determinantes do sucesso de um pedido de
incorporacdo no SUS é o originador do mesmo. Como vimos anteriormente, requisi¢cdes
que vieram do préprio Ministério da Saude entre 2012 e 2015 foram aprovadas em 95%
dos casos. E precisamente o que ocorreu aqui, o demandante havendo sido o Departa-
mento de DST, AIDS e Hepatites Virais da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministé-
rio da Saude — DDAHV/SVS/MS, o que com certeza facilitou o andamento do pleito.

b) Seguranga: o “real world evidence” disponivel no momento da andlise era ainda
limitado, porém tendo-se em vista os altos indices de eventos adversos com os esque-
mas terapéuticos de comparacdo, os dados dos estudos de Fase lll e Fase IV para sime-
previr, sofosbuvir e daclatasvir foram considerados suficientes para garantir a incorpo-
ragao.

c) Eficacia: estes agentes tem na eficicia seu ponto mais forte e quando usados em
associagao (sofosbuvir & simeprevir ou sofosbuvir & daclatasvir) por periodos de 12 a
24 semanas, proporcionam virtualmente uma cura da infecgao.

d) Avaliagao Econdmica: os custos de tratamento do esquema de comparagao,
que durava 48 semanas e tinha uma taxa média de eficacia de 50%, estavam entre RS
52.000 e RS 60.000 (para HCV gendtipo 1). Para o mesmo tipo de paciente, com a nova
tecnologia pleiteada usada por 12 semanas e atingindo indices de cura igual ou superio-
res a 90%, os produtores propuseram prec¢os que levaram o custo de cada tratamento

a cerca de RS 30.000. A grosso modo se gastaria agora RS 33 milhdes para curar 1.000
individuos, enquanto seriam necessarios RS 112 milhdes no esquema terapéutico ante-
rior para obter o mesmo resultado.

e) Impacto Orgamentario: a CONITEC baseou-se numa estimativa de tratamento
de 15.000 pacientes, o que significaria um gasto adicional entre RS 467 e RS 666 mil-
hdes, ndo considerando que haverd economias ao ndo usar os antigos tratamentos
nesses mesmos pacientes.
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Discussao

A incorporacgdo de simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir reforca algumas crencgas sobre a conduta
da CONITEC, enquanto desafia outras tantas. Em primeiro lugar é digno de notar que se decidiu
por incorporar as trés moléculas sem se dispor de grande volume de “Real World Data”, que é
um dos preceitos basicos da instituicao. Existe por certo a preocupagao quanto a seguranga e

a efetividade no mundo real, o que fica evidenciado numa das condi¢des para aprovagao da in-
corporacdo: “.. (aprovacao condicionada) aos esforcos do Ministério da Saude para a obtencdo
de dados de efetividade e seguranca apds sua implementacdo no SUS”.

Talvez a conclusdo mais eloquente e breve das razoes dessas incorporacées esteja contida num
poster criado pelo Ministério da Saude, abaixo reproduzido:

Hepatite C. Poster criado pelo Ministério da Saude

H eC

O SUS passara a ofertar, até o final do ano, um dos tratamentos
mais inovadores disponiveis no mundo contra a Hepatite C

NOVO ANTIGO
TRATAMENTO TRATAMENTO
Composto pelos medicamentos Composto pelos medicamentos
Daclatasvir, Sofosbuvir e Simeprevir Interferon associado a outros farmacos
TAXA DE CURA: TAXA DE CURA:
90% at¢ 50%
TEMPO DE TRATAMENTO: TEMPO DE TRATAMENTO:

12 semanas 48 semanas

ADMINISTRAGAO ADMINISTRACAO
Via oral Via oral e injecao
subcutanea

Historico da doenca no Brasil e no SUS

«Em 13 anos, o SUS notificou e confirmou

. realizados

Fonte: http://www.brasil.gov.br/saude/2015/10/hepatite-c-novo-tratamento
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As mensagens sao claras e de impacto:

[ ] O “disease burden” é impressionante, tanto em termos de mortalidade e morbi-
dez. De fato a Hepatite C ultrapassou o HIV como causa de morte nos Estados Unidos?®

[ A eficacia é muito superior ao que existe, uma virtual cura
[ O tempo de tratamento é 75% menor do que com o esquema anterior
[ A comodidade é indiscutivelmente superior

A seguranca e tolerabilidade, como ja vimos, sdo também muito superiores, logo o Unico fator
gue poderia anular todas as vantagens seria um custo de tratamento muito mais alto do que
do esquema comparador. Mas ao invés disso, um tratamento com sofosbuvir + simeprevir ou
sofosbuvir + daclatasvir custard a metade do comparador.

Desta maneira ndao havia como postergar a incorporag¢ao, muito menos nao incorporar. Logo ha
momentos em que “Real World Data” pode passar a um segundo plano.

Chama a atengdo no entanto que pouca atengao foi dada a avaliagdo econdmica, constando
apenas de estimativas de custos de tratamentos e do impacto orcamentario. Ndo ha qualquer
tentativa de se calcular custo-efetividade, custo-utilidade e muito menos custo-beneficio, algo
gue seria extremamente interessante do ponto de vista da economia da sadde. Quantas mor-
tes, casos de cancer hepatico ou transplantes de figado estas tecnologias podem evitar? Qual a
reducdo de gastos associados a esses eventos que ocorrerd nas proximas décadas? Serd possi-
vel que também em termos de custo-beneficio compensasse tentar identificar e tratar todos os
1,7 milhdes de pessoas infectadas com HCV? E bastante provavel que sim.

Porém ai chegamos a um ponto critico: a verba necessaria para esse trabalho de erradicacao.
Imaginando um custo de tratamento médio aproximado de RS 40.000 para cada um dos 1,7
milhdes de portadores (todos gendtipos do HCV) e uma eficicia de 90% e chegamos a uma
verba de RS 76 bilhdes necessaria para o programa. Como comparacdo, o orcamento do SUS de
2015 para a aquisi¢cdo de todos medicamentos é de RS 13 bilhdes. Simplesmente ndo ha como
pagar essa conta.

Isto nos deixa um grande ponto de interrogacdo: o que planeja fazer o Ministério da Saude no
caso de uma demanda sem precedentes pelo novo esquema de tratamento da Hepatite C? Se
50.000 pacientes buscarem tratamento teremos a necessidade de RS 2 bilhdes; se o governo
restringir acesso para controlar o orcamento poderd haver uma explosdo nas demandas judi-
ciais.

% Ly, et al. Ann Intern Med 2012; 271
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Parte da resposta ja comega a aparecer:

] Transferéncia Tecnolégica: Quase em paralelo a incorporagao foi anunciado um
acordo de transferéncia de tecnologia entre o governo da Bahia e o laboratério Gilead
Sciences para a producao de sofosbuvir na Fundacdo Baiana de Pesquisa Cientifica e
Desenvolvimento Tecnoldgico, Fornecimento e Distribuicdo de Medicamentos (Bahiafar-
ma), dando a perspectiva de que no futuro os custos caiam significativamente ¢

[ Compras Conjuntas: O Brasil uniu-se aos paises do Mercosul para iniciar com-
pras conjuntas de medicamentos estratégicos, desta maneira aumentando o poder de
negociagdo e baixando pregos. O primeiro caso concreto é do darunavir, onde se conse-
guiu uma economia de 83%. A proxima meta é negociar a triade sofosbuvir, daclatasvir
e simeprevir:

“ Os paises do Mercosul também avancaram na compra conjunta de trés medicamentos
para hepatite C — sofosbuvir, daclastavir e simeprevir. Essa é a mais inovadora linha de
tratamento para a doenga, cujo uso aumenta para 90% as chances de cura. A meta era
atingir o preco contratado pelo Brasil este ano, equivalente a US 9.425 para o tratamento
de 12 semanas, valor 300% menor que o praticado pelos paises europeus e Canada. Com
as negociacdes desta semana, os paises estudam, agora, uma nova alternativa de trata-
mento com um pre¢o 14% menor.

A realizagao desses acordos sera fundamental para viabilizar a oferta de tratamento para
hepatite C em pelo menos mais quatro paises da América do Sul. Argentina, Chile, Vene-
zuela e Uruguai ja haviam iniciado o processo de aquisicao para melhorar o tratamento
da doenga, mas tiveram de encerrar por conta de valores muitos altos para a sustentabili-
dade de seus sistemas de salde. Agora, retomam este projeto.”

Fonte: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/20764-paises-economizam-ate-83-em-primeira-
compra-conjunta-de-medicamentos

% http://gl.globo.com/bahia/noticia/2015/08/remedios-contra-hiv-e-hepatite-c-serao-produzidos-por-funda-
cao-na-ba.html
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Comparando pioneiros em acesso universal a saude: Brasil e
Colémbia

A comparacdo entre dois dos paises latino americanos que mais tem evoluido no campo da
Avaliacdo de Tecnologias em Saude pode proporcionar valiosos insights em termos dos diferen-
tes caminhos escolhidos para lidar com a escassez de recursos na saude.

Para tanto, nos valemos do expertise do Dr. Ricardo Emilio Salazar Arias, Head of Government
and Public Affairs para América Latina, nos Laboratérios Sanofi. Em primeiro lugar, ele explica
quais filtros pelos que um pais deve passar para alcangar um alto nivel de desenvolvimento em

ATS:
] Normatividade
] Uso de “Real World Data”
] Healtheconomics Outcomes®’

Dentro de sua dtica, o tema de normatividade é o inicio de tudo:

Valendo-nos novamente da perspectiva do Dr. Salazar, pode-se separar os paises latino ameri-
canos em dois grupos onde a ATS tem prominéncia:

Normatividade

“O primeiro (filtro) tem a ver com as normas e penso que Brasil e Colombia sdo os paises
em que esta melhor estruturada a ATS em termos de normatividade, que é fundamental
para determinar o estagio de avanco de um pais nessa area. Os elementos de cobertura,
capacidade de pagamento e “clinical outcomes” sao os pilares de paises que se compro-
metem a estabelecer um programa sério de ATS e que ddo robustez a tomada de decisao.
Tudo comega no entanto com normas sdlidas. Por essa razao, diria que Brasil, Coldmbia e
provavelmente em 2016 Chile sdo os trés paises que na minha visdo tem o expertise e a
intencdo politica e técnica de utilizar suas capacidades em ATS de uma forma sistematica
e obrigatdria, ja que se esta comecando com normativas, passando a regulamentacao e
finalmente a legislacdo”

Dr. Ricardo Salazar

Grupo 1: Brasil, Colémbia e Chile (em 2016)

- Grupo 2: América Central, Argentina, Equador e México

17 Desfechos em Economia da Salde: resultados e valor de uma intervencdo, por exemplo: medidas intermediarias como
abandonos de tratamento, ou desfechos a longo prazo como anos de vida ganhos. (http://clinicalevidence.bmj.com/x/set/static/
ebm/toolbox/678253.html)
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Ha também uma diferenca importante entre esses 2 grupos no uso do “Real World Data”.

Real World Data

“Os paises do “Grupo 2” aceitam usar somente dados obtidos nos estudos Fase lllb e
Fase IV do programa de desenvolvimento do produto como inputs na ATS e nas decisdes
de inclusdo no quadro basico de cobertura. A consequéncia é que a grande maioria, qua-
se 80%, dos dados que serdao empregados nas analises de tecnologia em saude vem das
companhias farmacéuticas ... Tende-se a pensar que neste caso introduz-se um viés nessa
analise, pois ha poucas fontes de informacdo. Enquanto que existe outra posicao que é

a que tem Brasil e Colémbia, que se baseia em ndo falar de eficacia mas de efetividade
clinica e ai nos movemos do mundo controlado de estudos clinicos da industria para o do
“Real World Evidence”. Aqui os atores sdo multiplos ... proporcionando mais variedade
nos inputs aos modelos de farmacoeconomia.”

Dr. Ricardo Salazar

Health economics outcomes, constitui-se no ultimo filtro, mas, conforme observa Dr. Ricardo
Salazar, existem varidveis que necessitam ser combinadas com ele para que se chegue a uma
Avaliacdo de Tecnologias em Saude que seja correta também do ponto de vista social.

Enquanto Brasil e Coldmbia caminham num nivel superior de exceléncia em ATS, esses paises
utilizam abordagens diferentes na maneira de executd-la, em especial quanto a priorizacao,
gue ndo existe de forma explicita na mecanica da CONITEC. Nas palavras de Dr. Salazar, estes
sao os dois pontos principais:

Health Economics Outcomes

“O parametro-chave aqui é o de custo-utilidade (que para alguns autores inclui custo-be-
neficio) que em nosso continente esta sendo ‘levado a ferro e a fogo’ para tomar decisao,
sem observar variaveis sociais, clinicas e a perspectiva do usudrio. Essas trés varidveis
sao fundamentais quando falamos de ATS e devem estar presentes em combina¢do com
o parametro de custo-efetividade. Deve-se sim levar em conta a perspectiva do usuario
final e o componente social e clinico, que sdo muito relevantes nas grandes epidemio-
logias como diabetes e hipertensdo. Insisto que essa trés variaveis que ndo medem o
custo-efetividade, sdo elementos que se deve incluir obrigatoriamente junto com ele
para realmente fazer uma ATS correta dando aos decisores a perspectiva do paciente e
da populagao, e ndo somente orientada as necessidades do negdcio da industria, ou a
contengdo de gastos para o Estado”.

Dr. Ricardo Salazar
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Origem do pedido de incorporacao

“Em funcdo da origem (governo ou industria) de um pedido de incorporacdo de tecnologia a

decisdo tende a ser diferente. Isto é evidente no Brasil, onde qualquer parte interessada pode
iniciar um pedido de incorporac¢do a qualquer momento. Na Colémbia decidiu-se estabelecer
uma norma de incorporac¢do dentro da qual apenas o Ministério da Saude tem a prerrogativa

de inicia-la”.

Priorizagao

“A cada dois anos o governo (colombiano) faz um mapeamento do que chama de as “Top 20”
situacOes de maior relevancia na saude do pais. Iniciam-se avalia¢des feitas através de gru-
pos de trabalho académico e de organizacGes de pacientes, gerando-se uma qualificacdo que
fica disponivel online no site do Ministério da Saude por tempo especifico para comentarios.
Cria-se entdo uma priorizacdo dessas 20 ou 30 tecnologias que serdo avaliadas, pelo impacto
gue podem gerar e assim economizando trabalho de avaliacdo. Toda informacdo sobre essas
tecnologias é recompilada e dividida pela condicdo clinica a que se destinam e se determinam,
através de uma metodologia especifica, perguntas-problema e os comparadores adequados
para que cada tecnologia seja avaliada. Com isso entra em cena o IETS (Instituto de Evaluacién
Tecnolégica en Salud), que assume a responsabilidade de levar as avaliagdes a cabo. Como o
IETS ndo possui recursos suficientes para executar todo esse trabalho, instituicdes que tenham
reconhecida capacidade técnico-cientifica sdo trazidas para que também atuem no processo.
Terminado o trabalho de avaliacdo, o IETS produz regulamentacdes técnicas, recomendacdes
gue ndo tem a forca de normativa. A CRES (Comissdo de Regulamentacdo em Saude), divisao
do Ministério da Saude responsavel por precificacdo de produtos e procedimentos para reem-
bolso recebe essas recomendagdes e constrdi o plano de beneficios do pais. A CRES é que vai
definir a sorte de uma tecnologia, se é ou ndo incluida no plano obrigatdrio de beneficios, se é
obsoleta e deve ser excluida, se tem ou ndo beneficios frente a tecnologia de comparacao, se
esta correta, se estd num processo de lancamento e demonstra utilidade”.

Qual dos dois paises tem o melhor modus-operandi?

Na opinido de Dr. Ricardo Salazar hd vantagens em ambos. “Penso que existem pros e contras
nas abordagens tanto da CONITEC como do IETS. A CONITEC tem a rapidez e a flexibilidade que
a sua mecanica de funcionamento permite, mas sempre existe o risco de desperdicar recursos
em temas de saude nao prioritarios. A IETS funciona dentro de um processo bem estruturado
que garante que seus recursos sdo utilizados para analisar temas absolutamente prioritarios

na saude, relacionados aos “Top 20”. O fato de que o IETS compartilha responsabilidades com
a CRES tem um efeito de proporcionar decisGes mais democraticas e equilibradas. A impressao
qgue tenho é que a CONITEC age em bloco e hd menos pluralidade nas discussdes que levam as
decisGes de incorporacdo ou exclusdo de tecnologias em saude”.

Ligoes & Conclusoes

No presente documento apresentamos diversos atores no mundo da ATS no Brasil: quem sub-
mete dossiés, quem analisa, quem acompanha as incorporacdes e aponta desvios entre o mun-
do dos estudos clinicos e o mundo real, quem possui o ponto de vista de multiplos sistemas de
saude latino americanos e entidades de classe da indUstria de inovacao tecnoldgica.
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Permeia todos discursos um tema comum: o “Real World Data” ou “Real World Evidence”. As
licdes aprendidas nas ultimas décadas sobre as consequéncias de tecnologias em saude que
impactam negativamente a vida dos pacientes que estdao fora do ambiente controlado dos
estudos clinicos sdo muitas, como por exemplo o caso dos inibidores da Cox-2 e a terapia de
reposicao hormonal durante a menopausa.

Ha também outra unanimidade: a constatacdo de que ndo é facil a aquisicao de RWD no Brasil,
havendo diversas barreiras para tanto:

[ ] Tecnologia & integracdo de dados
[ ] Indisponibilidade de informacao
[ ] Questdes regulatérias

Os recursos tecnoldgicos, assim como os procedimentos com os quais conta o pais estdo longe
de ser aqueles necessarios para o novo mundo onde o Big Data impera. Pode-se imaginar o
poder que representaria a consolidagao automatica de dados dos diversos Centros de Vigilan-
cia Sanitaria do pais. Ha experiéncias globais no gerenciamento de Big Data que poderiam ace-
lerar em muito o avanco dessa iniciativa. Rosangela Deamo falou sobre a sofistica¢do atingida
pela Truven nos Estados Unidos, que coleta dados dos pagadores, os consolida e extrai insights
gue ajudam na melhoria da saude dos segurados e na eficiéncia no funcionamento dessas
HMOs. Ha um contraste com o comportamento de certos pagadores no Brasil que nao se
dispdem a compartilhar seus banco de dados por receio de que eles “sejam usados contra eles
proprios”, mostrando oportunidades de melhorias na operagdo que no entanto sdo demasiado
trabalhosas para implementar e exigem recursos no curto prazo que nao estao disponiveis. Por
ultimo, existem processos regulatérios que podem atrasar a implementacao de estudos obser-
vacionais, postergando conclusdes que poderiam impulsionar a incorporacdo de novas tecnolo-
gias.

Existe ainda outro importante aprendizado dentro do caso dos novos tratamentos da Hepatite
C incorporados no SUS em tempo recorde: o papel das transferéncias de tecnologia. N3o se
pode negar que a disposicdo da Gilead em assinar uma Parceria de Desenvolvimento Produtivo
com a Bahiafarma, para a produgao de sofosbuvir (Sovaldi) ajudou a acelerar a incorporagdo no
SUS.

Ha outro exemplo que vai na mesma linha: a incorporac¢ao da vacina conjugada contra o pneu-
mococo (Synflorix) no calendario nacional de vacinacdo em 2010, imediatamente apds a apro-
vacao pela ANVISA e ao mesmo tempo que se assinou um acordo de transferéncia de tecnolo-
gia entre a GSK e a Fiocruz®®.

Resta uma ultima licdo: o custo-beneficio ndo é sempre imprescindivel a aprovacao de um
dossié, nem garante que um programa seja implementado para 100% da populagao-alvo. No-
vamente sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir sao um 6timo exemplo, pois em termos de custo-
beneficio é muito provavel que valesse a pena buscar a erradicacao da Hepatite C o mais rapido
possivel, mas simplesmente ndo existem recursos orcamentarios e diversas décadas serdo
necessarias para que isso eventualmente ocorra.

O desenvolvimento da salde em nosso pais passa pelo progresso na Avaliacdo de Tecnologias
em Saude e pela ado¢do de uma abordagem 3600, com didlogo, alinhamento e acordo sobre
um caminho compartilhado entre todos setores da sociedade comprometidos com o acesso
universal a saude.

18 http://www.olharvital.ufrj.br/2006/?id_edicao=203&codigo=4
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Tem algo a dizer?

Eyeforpharma é mais do que um site de informagao sobre a
industria: e uma plataforma para debate e ideias inovadoras.

Se vocé tiver ideias que quer partilhar com a nossa audiéncia, ou seu vocé quer
nos dar os seus comentarios, contata a nossa editora, Mariana Flores Serrano
mflores@eyeforpharma.com

Obrigada!

Este conteudo foi criado para o nosso: " i

EYEFORPHARMA BRASIL 2016

Maximize seu acesso publico e
privado para verdadeiros resultados

4° Congresso anual
eyeforpharma Brasil 2016

que se realiza dias 12-13 de abril
2016, em Sao Paulo.
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