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O problema

* Limiar de disposicdo a pagar (LDP): referencial contra o
qual uma relagao de custo-efetividade incremental
(ICER) deve ser contraposto;

* No Brasil: ndo ha definicio explicita por agéncias
reguladoras;

* Artigos cientificos e dossiés de submissao de

~

incorporagao costumam citar “sugestao” da OMS, de 1-
3x o PIB per capita.
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O problema

O Brasil ja possul um limiar de disposicdo a pagar
Implicito?
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O problema
* Possiveis caminhos para definicao do limiar:

» Avaliacdo de tecnologias ja
incorporadas ao sistema;

» Decis0es prévias;

* Mensuracao da eficiéncia ja
instalada do sistema;

« Surveys/pesquisa de opindo

» Outros métodos...
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Revisao sistematica de literatura

* Objetivo: localizar estudos de custo-efetividade que
tenham avaliado tecnologias que se encontrem
disponiveis no SUS, para compor uma league table.

* Critérios de inclusdo: estudos com desfecho de
RS/QALY ou AVG, sem situacdo de dominancia,
metodologia adequada.

* Buscas: PubMed, Embase, LILACS, Scielo e base da
REBRATS, até agosto de 2016.
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Revisao de dossiés da CONITEC

* Objetivo 1: identificar as tecnologias incorporadas (com
RS/QALY ou AVG), para compor a league table
juntamente com os estudos da literatura.

* Objetivo 2: avaliar todos os dossiés (com RS/QALY ou
AVG), para tentar verificar associacdo entre ICER e decisdo
de incorporacao.

* Elegibilidade (objetivo 2): qualquer dossié com ICER por
QALY ou AVG, entre 2012 e 2017.
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Resultados: revisao sistematica

Referéncias localizadas (ap6s remocéo de Relatérios CONITEC avaliados quanto a
duplicatas) nas bases da literatura: 4.146 elegibilidade: 237

\ 4

Total de artigos/dossiés/avaliados: 4.383

—ﬂ Excluidos na fase de titulos/abstracts: 4.030
\ 4
Textos completos avaliados: 352 (97
dossiés CONITEC e 255 artigos da
literatura)

Excluidos na fase de textos completos: 329
« Dominancia/custo-minimizagdo
Incluidos: 23 estudos * Publicagdes miltiplas
- 13 estudos publicados na literatura < > « Tecnologias ndo incluidas no SUS
- 10 dossiés da CONITEC + Desfecho nédo por QALY/AVG
* Perspectiva diferente da do SUS
* Problemas metodol6gicos

Inflation- Inflation-
under evaluati Comparison Condition adjusted per adjusted per
QALY ICER LYG ICER

Author and Year of Technol
Publication

CONITEC Dossier,

2016 Hydroxocobalamin Standard of care Cyanide poisoning RS 2.372,00
CONITEC Dossier, Biotronik Home Monitoring  Absence of monitoring Patients with cardiac devices RS 2.599,00
2017 System system
Vianna, 2012 Interferon plus ribavirin No treatment Hepagtls G ggnotype L RS 3.120,00
without cirrhosis
Soarez, 2008 Universal rotavirus vaccination No vaccination program Children between 2-4 months RS 4.198,00
. § o
Ribeiro, 2015 Intermediate-dose statin No statin Erlmaw o preve.ntlon, A RS 5.456,00
risk of CV events in 10 years
4 f 9
Ribeiro, 2015 Intermediate-dose statin No statin P_rimary o preve.ntlon, e RS 7.392,00
risk of CV events in 10 years
Ribeiro, 2015 Low-dose statin No statin Seconday CV prevention RS 7.412,00
Ribeiro, 2015 Intermediate-dose statin Low-dose statin Seconday CV prevention RS 9.246,00
Ribeiro, 2015 Intermediate-dose statin No statin P_rimary o preve.ntlon, Mz RS 9.319,00
risk of CV events in 10 years
SONIEGECSE Paricalcitol Calcitriol and sevelamer DRSS i SEvE fe‘condary RS 16.963,00
2015 hyperparathyroidism
Oliveira, 2013 Entecavir Lamivudine Chornic hepatitis B, Hbe- RS 20.430,00

General female population >
40 years old

Breast cancer organized

. R$ 20.758,00 RS 28.862,00
screening program

Ribeiro, 2013 Opportunistic screening

Marti, 2011 Pneumococcal vaccination ~ No vaccination program Children < 10 years-old R$ 22.706,00 RS 25.810,00

CONITEC Dossier,
2013

General children population

with 12 months Rojatoz b

MMRYV vaccine No vaccination program



Inflation- Inflation-
Technology under evaluation Comparison Condition adjusted per adjusted per
QALY ICER LYG ICER

Author and Year of
Publication

CONITEC Dossier, HIV patients, third line of

Dolutegravir Raltegravir R$ 35.476,00 RS 28.605,00

2015 treatment
Almeida, 2011 Non-pegylated interferon Lamivudine Chornic hepatitis B, Hbe- RS 39.867,00
Sartori, 2016 Maternal Pertussis Vaccination No vaccination program General pregnancy population RS 42.515,00
Soarez, 2011 Universal mgnlngococcal C Vacu‘natlon onlylln high Children < 1 year-old RS 46.722,00
vaccination risk population
CONITEC Dossier, Cinacalcet Standard of care Dialysis with severe ?e.condarv RS 47.597,00
2015 hyperparathyroidism
£C Dossi }
SONUECDEE L Quadrivalent HPV vaccine No vaccination program Cemael et pepion > RS 56.230,00
2013 10 years old
Levetiracetam + valproate Valproate only Epilepsy RS 58.294,00
Sasse, 2009 Anastrazol Tamoxifen EiReEER EIE, (PR R$ 62.997,00
hormone receptors
q q 9
Ribeiro, 2015 High-dose statin Intermediate-dose statin P_rlmary o preve.ntlon, 2% RS 69.934,00
risk of CV events in 10 years
CONITEC Dossier, . " . Multiple sclerosis, 2nd line of
2017 Fingolimod Beta-inferferon P R$ 77.095,00
Interferon plus ribavirin, Interferon plus ribavirin, Hepatitis C. genotype 1
Vianna, 2013 extended regimen if slow exclusion if slow P N ! g‘ yP ! RS 85.410,00
without cirrhosis
responder responder
Rodrigues, 2013 Pegylated interferon alfa-2a No treatment Coinfection of HCV and HIV RS 86.149,00
. ion. 159
Ribeiro, 2015 High-dose statin Intermediate-dose statin Erlmaw & prevelntlon, e RS 88.519,00
risk of CV events in 10 years
(Z:OO;\:)_ITEC DessE, Analogue insulin Regular insulin Type 1 diabetes RS 89.503,00
Inflation- Inflation-
::tb::;;:: Year of Technology under evaluation Comparison Condition adjusted per adjusted per
QALY ICER LYG ICER
Ribeiro, 2015 High-dose statin Intermediate-dose statin Seconday CV prevention  R$ 105.995,00
. . o
Ribeiro, 2015 High-dose statin Intermediate-dose statin P‘rlmary €y preveptlon, ez RS 124.909,00
risk of CV events in 10 years
" . . Hepatitis C, genotype 1,
Vianna, 2012 Pegylated interferon Non-pegylated interferon without cirrhosis RS 169.326,00
(Zigfl;TEC (DR, Trastuzumab Standard of care Breast cancer, HER2+ RS 172.460,00
Almeida, 2011 Pegylated interferon Non-pegylated interferon  Chornic hepatitis B, Hbe+ RS 254.779,00

+ Valores maximos: R$ 172.460/QALY e R$ 254.779 por AVG
+ Percentis 75: R$ 87.926/QALY e R$ 45.670/AVG



Resultados: dossiés CONITEC

* 51 dossiés (52 incorporacgdes);

* Origem dos pedidos: industria = 73%, MS ou alguma
outra esfera publica = 19%;

* Pedidos mais frequentes = medicamentos e
imunobiolégicos (75%);

» Areas clinicas mais frequentes: oncologia (N=12),
cardiologia (N=8) e neurologia (N=7);

*  Modelo mais comumente = Markov (74%).
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Resultados: qualidade da evidéncia

* Fonte de evidéncia para os modelos = RS de ECRs em
apenas 35% dos estudos;

* Alguns dossiés possuiam RS de ECRs, porém nao utilizada
como parametro do modelo econémico;

* Descricdao da qualidade da evidéncia em geral fraca
(frequentemente  Oxford, Jadad ou nenhuma
classificacdo);

* Avaliacdo da CONITEC usualmente ndo apresentou
avaliacdo baseada em alguma metodologia padronizada
(como o GRADE).
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Resultados: decisdes

* 15 (29%) tecnologias incorporadas e 37 negadas.

Razdes/ Motivos Ocorréncias: nas Ocorréncias: ao Total
consideracdes finais longo do documento

Pressupostos do modelo de 20 15 85!

custo-efetividade

Efetividade: qualidade da 32 1 33

evidéncia

Pressupostos da analise de 8 14 22

impacto orcamentario

Seguranca 12 1 13

Efetividade: magnitude e/ou 8 0 8
AT

Custo-efetividade elevada 6 2 8

Impacto orcamentario alto 5 3 8

Analises bivariadas:
preditores de incorporacao

* Origem da demanda vs incorporacao: decisao final

Demandante Recomendar N&o recomendar

Indastria 15,8% 84,2%

MS 87,5% 12,5% P<0,01
Outra esfera publica 50,0% 50,0%

Sociedade Médica 25,0% 75,0%




Analises bivariadas:
Preditores de incorporagao

* Medicagdes orfas/doencas raras

* Doenga de fim de vida o
Sem associagao

» Area clinica - ~
com Incorporacao

* Caracteristicas gerais do modelo:
* Horizonte temporal
* Taxa de desconto

¢  Fonte dos dados de utilidade.

IATS

Analises bivariadas:
Preditores de incorporacao
* Qualidade metodoldgica:

++ 21 trabalhos baseados em RS (ECRs e
observacionais): 29% de tecnologias incorporadas

¢ 31 avaliagdes sem revisdo sistematica: 29% de
proporcao de incorporacgao (p=1,00).

+* Nao foi possivel avaliar qualidade da evidéncia vs
incorporacao utilizando GRADE.
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Analises bivariadas: ICER vs incorporacgéo

Tecnologia e indicagdo

ICER por AVG

Calcipotriol + dipropionato de betametasona no tratamento da psoriase

CoaguChek® XS no monitoramento do INR em pacientes recebendo tratamento com varfarina
Everolimo para imunossupressdo em transplante hepatico em adultos

Pegvisomanto para Acromegalia

Vacina de Hepatite A

Biotronik Home Monitoring System® para avaliagdo remota de pacientes portadores de Dispositivos Cardiacos
Eletronicos Implantéveis

Ivabradina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca

Cateter Baldo Farmacoldgico no tratamento da reestenose coronariana intra-stent

Ivabradina no tratamento da angina estavel

Cetuximabe para cancer de cabega e pescogo localmente avangado

Ticagrelor para prevengdo de eventos em pacientes com sindrome coronariana

Paricalcitol para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenga renal (2015)
Rituximabe para o tratamento de linfoma ndo-Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo

Vacina Tetraviral (Sarampo, Caxumba, Rubéola e Varicela)

Dolutegravir sédico para 32 linha de tratamento da infecgdo pelo HIV

Erlotinibe para cdncer de pulm3do de células ndo pequenas

Cetuximabe no cancer colorretal metastdtico com metastases hepdticas exclusivas (2013)

Vacina contra HPV na prevengdo de cancer de colo do Utero

Cinacalcete para tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secunddrio (2013)

Indacaterol para o tratamento de DPOC

Paricalcitol em hiperparatireoidismo secunddrio (HPTS) associado a insuficiéncia renal cronica
Cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo em didlise (2015)
Bevacizumabe para o Tratamento de Cancer de Colo de Utero Persistente, Recorrente ou Metastético
Sistema AngelMed Guardian para o Monitoramento Ambulatorial de Isquemia do Miocardio
Temozolomida para o tratamento adjuvante de pacientes portadores de Gliomas de Alto Grau
Everolimo para tratamento do cancer de mama avangado na p6s menopausa

Implante por Cateter de Bioprdtese Valvar Adrtica (TAVI) para o Tratamento Estenose Valvar Adrtica Grave
Natalizumabe para Esclerose Multipla Remitente Recorrente em segunda linha de tratamento
Cetuximabe no cancer colorretal metastdtico com metastases hepdticas exclusivas (2015)
Cetuximabe no Tratamento do Cancer de Cabega e Pescogo Recidivado/Metastatico

Canaquinumabe - Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina

Pegvisomanto para o tratamento da Acromegalia (2013)

Dominante

Dominante
RS 2.599

RS 13.961

RS 16.582
RS 23.542
RS 26.631

RS 33.099

RS 39.172

Tecnologia e indicagdo

ICER por QALY

Calcipotriol + dipropionato de betametasona no tratamento da psoriase

CoaguChek® XS no monitoramento do INR em pacientes recebendo tratamento com varfarina
ECMO no Suporte de Pacientes com Insuficiéncia Respiratdria

Ranelato de estroncio no tratamento da osteoporose pés-menopausa

Ranibizumabe para Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (2012)

Ranibizumabe para Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (2015)

Hidroxocobalamina no tratamento de intoxicagdes por cianeto

Fingolimode para o tratamento da Esclerose Multipla (2012)

Dexrazoxano na prevengdo de cardiotoxicidade causada por antraciclinas em criangas

Cateter Baldo Farmacolégico no tratamento da reestenose coronariana intra-stent

Ticagrelor para prevengdo de eventos em pacientes com sindrome coronariana

Rituximabe para o tratamento de linfoma n&do-Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo
Dolutegravir sédico para 32 linha de tratamento da infecgdo pelo HIV

Erlotinibe para cancer de pulmé&o de células ndo pequenas

Omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave

Levetiracetam como terapia adjuvante em pacientes com epilepsia mioclonica juvenil resistentes a
monoterapia

Insulinas analogas de agdo rapida para Diabetes Mellitus Tipo 1

Fingolimode para o tratamento da Esclerose Mdiltipla (2014)

Fingolimode no tratamento da esclerose multipla remitente recorrente ap6s falha terapéutica com
betainterferona ou glatirdmer

Sistema AngelMed Guardian para o Monitoramento Ambulatorial de Isquemia do Miocardio
Radioterapia Intraoperatdria de Tumores de Mama

Everolimo para tratamento do cancer de mama avangado na pds menopausa

Fumarato de dimetila no tratamento da esclerose mdltipla remitente-recorrente
Trastuzumabe para o tratamento

do céncer de mama HER2-positivo

metastatico em primeira linha

de tratamento

Esfincter urinario artificial na incontinéncia urindria masculina grave pés-prostatectomia
Natalizumabe para Esclerose Multipla Remitente Recorrente em segunda linha de tratamento
Pegvisomanto para o tratamento da Acromegalia (2013)

Souvenaid® para Doenga de Alzheimer

Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para Tumores de Cabega e Pescogo

R$ 29.197
RS 37.936

R$ 58.294
RS 61.551

R$ 77.095

RS 172.460




Valor do impacto orcamentario

* Incorporadas: valores oscilando entre economia de
recursos e RS 404 milhées em 5 anos;

* Negadas: valor minimo é de impacto negativo, em 4
tecnologias, e 0 maximo é de cerca de 4 bilhdes de
reais.
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Posicionamentos CONITEC: 2012-
2016

* Em nenhuma tecnologia incorporada foi dito claramente
gue o ICER foi considerado “custo-efetivo”.

* Nas tecnologias negadas, em apenas 7 havia sido dito que
o ICER era pouco custo-efetivo.

e Em 6 delas, valores acima de RS 100.000/QALY ou AVG

+ Unica com valor mais baixo foi de omalizumab para asma —
ICER = RS 53.890 (ano = 2016) - “Ademais, os dados
econémicos apresentados possuem limitacdes importantes
em sua construgdo, podendo determinar uma tecnologia
potencialmente pouco custo-efetiva”

IATS
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Posicionamentos CONITEC: 2017

* “O plendrio considerou que o fingolimode ndo se apresenta
como uma op¢do custo-efetiva para a indicagdo solicitada
de primeira falha terapéutica no tratamento da esclerose
multipla remitente-recorrente” (marco de 2017, ICER = RS
77.000 por QALY)

* “No caso-base, a RCUI foi de RS 58.294 por ano de vida
ajustada pela qualidade” / “O demandante apresentou
uma andlise da terapia adjuvante com levetiracetam que
demonstrou ser custo-efetiva” (julho de 2017)

* “A RCEl foi de RS171.486,00/AVAQ. Dessa forma, o
tratamento com trastuzumabe ndo seria custo-efetivo
sobre um limiar de trés PIB/capita.” (abril de 2017)
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Discussao

* Ha poucas tecnologias incorporadas no Brasil que tem ICER
calculado com metodologia apropriada e que usou RS/QALY ou
RS/AVG;

* Os valores mais altos de tecnologias incorporadas sdo expressivos

* N3o temos um limiar visivel baseado em decisdes da CONITEC =
ICERs com pouca credibilidade

* Mesmo que houvesse tal indicacdo, ndo necessariamente seris
um ICER adequado = replicd-lo poderia ser simplesmente uma
perpetuacdo de uma distor¢ao, caso esse valor esteja acima da
eficiéncia média do sistema.
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