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RESUMO

InovagGes tecnoldgicas criam novas realidades econdmicas, sociais e culturais. As
AvaliagGes de Tecnologias em Saude objetivam (re)avaliar possibilidades tecnoldgicas,
subsidiando a tomada de decisdo das autoridades em saude. A Andlise de Impacto
Or¢amentario, como parte destas avaliagdes, procura conhecer as consequéncias
financeiras, advindas da adog¢do de uma tecnologia, em um determinado sistema de
salde, apontando se tal tecnologia é factivel aos usuarios do sistema. Apesar de ser uma
técnica recente, tem sido exigida por vdrios sistemas de saude. Entretanto, estudos
sugerem que poucas publicagcdes atendem as defini¢des estabelecidas pelas diretrizes e
nao atingem a qualidade desejada, apresentando resultados questionaveis. A fim de
verificar tais hipdteses, este estudo tem como objetivo de investigar as diferencgas entre
as evidéncias do mundo real e o modelo tedrico, seja por meio da verificagcdao das
publicacdes existentes, tendo como base a adesdo destes estudos as principais
caracteristicas-chaves para estas anadlises, seja por meio da verificacdo do quanto os
resultados do método brasileiro se aproximam dos resultados do mundo real. Uma
revisao sistematica selecionou 92 publica¢es internacionais, possibilitando conhecer o
guanto os estudos na vida real se afastam do modelo tedrico. A maioria dos estudos
publicados ainda estd longe de alcancar um padrdo de exceléncia, indicando baixa
adesdo as caracteristicas-chaves. Além disso, muitos estudos relatam conflitos de
interesse e financiamento das empresas farmacéuticas. Por outro lado, uma andlise
comparativa possibilitou conhecer o quanto os resultados do modelo tedrico se afastam
dos resultados da vida real. Restou comprovadas grandes diferencas entre achados
tedricos e evidéncias do mundo real, relativos ao impacto orcamentario do
medicamento Adalimumabe, para Artrite Reumatoide, incorporado pelo Sistema Unico
de Saude. Em conjunto os resultados apontam para a necessidade de aperfeicoamento
do método de Analise de Impacto Orcamentario, com a revisdo das diretrizes brasileiras,
objetivando incrementar avangcos metodolégicos.

Palavras-chave: Orcamentos; Avaliacdo da Tecnologia Biomédica; Economia da Saude;
Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

Technological innovations create new economic, social and cultural realities. Evaluations
of Health Technologies aim at (re) evaluating technological possibilities, subsidizing
decision-making by health authorities. Analysis of Budgetary Impact, as part of these
evaluations, seeks to know the financial consequences of approving a technology in each
health system, pointing out if such technology is accessible to system users. Although it
is a recent technique, it has been required by many health systems worldwide. However,
studies suggest that few publications meet the definitions established by the guidelines
and do not reach the desired quality, presenting questionable results. To verify such
hypotheses, this study aims to investigate the differences between the real-world
evidence and the theoretical model. Also through the verification of existing publications,
based on the adherence of these studies to the main key characteristics for these
analyzis. Also by verifying how the results of the Brazilian method approach the results
of the real-world. A systematic review selected 92 international publications, making it
possible to know how much the studies in the real-world move away from the theoretical
model. Most published studies are still far from achieving a standard of excellence,
indicating low adherence to key characteristics. In addition, many studies report conflicts
of interest and funding of pharmaceutical companies. On the other hand, a comparative
analysis made it possible to know how much the results of the theoretical model deviate
from the real-life results. This study showed great differences between theoretical
findings and real-world evidence regarding the budgetary impact of Adalimumab for
rheumatoid arthritis, incorporated by the Unified Health System (SUS). Together, the
results point to the need to improve the method of Budget Impact Analysis with the
revision of the Brazilian Guidelines, aiming to increase methodological advances.

Key words: Budgets; Technology Assessment, Biomedical; Health Economics; Unified
Health System
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APRESENTACAO

O presente trabalho constitui-se como Tese de doutorado apresentada ao Programa de
Pds-Graduagdo em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de Farmacia
da Universidade Federal de Minas Gerais, na area de concentracdao em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica, sob a linha de pesquisa Farmacoeconomia, com o objetivo de

obtengdo do grau de Doutor em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

O estudo procura contemplar os objetivos da linha de pesquisa com o desenvolvimento
de avaliagdo econO6mica aplicada a medicamentos, analisando os custos de terapia
farmacéutica, identificando, medindo e confrontando seus resultados e consequéncias

conceituais e economicas.

O trabalho é apresentado no formato de volume final com artigos cientificos, conforme
permite o regulamento do Programa. O primeiro artigo trata de uma revisdo sistematica
que investiga a evolucdao das Andlise de Impacto Orcamentdrio para medicamentos,
indexadas pelas bases de artigos cientificos, tendo como parametro a adesdo dos

estudos as principais caracteristicas-chaves preconizadas sobre o tema.

O segundo artigo, uma avaliagao de tecnologias em saude, procura conhecer e comparar
o resultado tedrico de Analise de Impacto Orcamentadrio e o resultado real de gastos do
Sistema Unico de Saude, relativo a utilizagdo do medicamento adalimumabe, para o

tratamento de Artrite Reumatodide. Desta forma este volume contém:

1. Consideragdes iniciais com a apresentacao do tema e justificativa.
2. Apresentacdo dos objetivos do estudo.

3. Primeiro artigo: Andlise de impacto orcamentario de medicamentos: atualizacdo de
revisao sistematica e implica¢des.

4. Segundo artigo: Andlise de impacto orcamentario de medicamentos: modelo teérico
versus evidéncias do mundo real.

5. Consideracgdes finais compreendendo aspectos criticos e relevantes do estudo.
6. Apéndice com a publica¢do original em inglés do primeiro artigo.

7. Anexo com a aprovado do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais.
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1 CONSIDERAGOES INICIAIS

1.1 Introdugao

O direito a saude no Brasil é disciplinado pelos principios da universalidade,
integralidade e equidade que sdo responsaveis pela garantia de acesso de todos os
cidadaos as Agdes e Servicos Publicos de Saude (ASPS) de forma a promover, proteger e
recuperar a saude (BRASIL, 1988). Tal garantia, expressa na Constituicdo Federal de
1988, imputa ao Poder Publico o estabelecimento de politicas publicas, bem como a
regulamentacdo, fiscalizacdo, controle e a execucdo de ASPS, em sua forma direta ou
por terceiros, segundo normas especificas, destinadas a viabilizar o financiamento

destas agdes e servigos.

A fim de concretizar esta extraordindria empreitada em um pais continental como o
Brasil, com inumeras formas de diversidade e centenas de milhdes de pessoas, foi
instituido o Sistema Unico de Saude (SUS). Este sistema, organizado para além do
balizamento constitucional, teve como uma de suas primeiras normativas especificas a
Lei n2. 8.080/90, constituindo-se como a Lei Organica da Saude, e a Lein2. 8.142/90, que
disciplina a participa¢ao da comunidade na gestao do sistema. Assim, mediante o direito
a saude preconizado, referenciado por politicas publicas especificas, bem como um
sistema para viabiliza-lo, qualquer pessoa em solo nacional tem o direito de atencao

integral a saude (BRASIL, 1990a,b).

Notadamente naquilo a que se refere a assisténcia farmacéutica, a politica publica
constituida estabelece garantir a necessdria seguranca, eficdcia e qualidade dos
medicamentos, a promoc¢do do uso racional e o acesso da populacdo a medicamentos
considerados essenciais (BRASIL, 1998). Financiamento, programacdes, aquisicoes,
logistica, armazenamento, distribuicdo e dispensacdo sdo de responsabilidade da Unido,
Estados, Distrito Federal e Municipios, em conformidade com critérios técnicos e
administrativos disciplinados em acordo com as diretrizes da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2004) e a Politica Nacional de Medicamentos (BRASIL,

1998), em harmonia com a Politica Nacional de Saude no Brasil (BRASIL, 1990).
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Tendo como baliza tais politicas e ainda considerando a ldgica organizacional do sistema,
inclusive financeira, foram estabelecidos pelo Ministério da Saude (MS) Componentes
da Assisténcia Farmacéutica. Tais componentes, criados e redesenhados ao longo das

duas ultimas décadas, sao divididos em Basico, Estratégico e Especializado.

O Basico é responsdvel pelos medicamentos que ddo suporte as a¢des de atencdo
primaria em saude. Sao financiados pelas trés esferas de gestao do sistema e adquiridos
de forma centralizada nos estados, que os distribuem aos seus municipios, ou mesmo
pelos préprios municipios. O Estratégico é responsavel pelos medicamentos destinados
ao tratamento de doencas com perfil endémico relevante nacionalmente ou em regides
especificas. S3o em sua maioria financiados e adquiridos de forma centralizada pela
gestdo federal do sistema, o MS, que os encaminha para os estados, responsaveis pela
distribuicdo aos municipios, ou que realiza a dispensacdo em pontos especificos. O
Especializado é responsavel pelos medicamentos que apresentam um impacto
financeiros elevado e que sdo imprescindiveis a integralidade de tratamentos definidos
em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Também o financiamento deste
se da pelas trés esferas de gestao, porém por meio de listas especificas. Alguns deles sao
financiados e adquiridos pela Unido, outros financiados pela Unido, mas adquiridos
pelos estados, outros financiados e adquiridos pelos estados e ainda alguns poucos que

sdo adquiridos pelos municipios, no bojo do Componente Basico (BRASIL, 2013b; 2013c).

Para além deste arranjo, estdo os medicamentos de uso hospitalar, financiados e
adquiridos diretamente pelos hospitais publicos e também os medicamentos dedicados
aos tratamentos oncoldgico e oftalmico, que possuem dupla forma de aquisi¢do: parte
centralizada pelo gestor federal — distribuida pelas redes tematicas estabelecidas — parte
descentralizada pelas instituicbes e posteriormente ressarcidas financeiramente por

meio de procedimentos especificos.

A fim de alcancar racionalidade na prestacdao de medicamentos a popula¢do a Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (BRASIL, 2015) passou a definir como
medicamento essencial todos os produtos selecionados pelo SUS, independentemente
de seu custo, destinados a garantir o acesso da populacdo aos tratamentos

farmacoldgicos em todos os niveis de aten¢do (ACURCIO, 2013).
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Além disso, por meio da Lei 12.401/11, regulamentada pelo Decreto 7.646/2011 e
Portaria MS n2 2.009/12, foi constituida e conferida a Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) o papel de assessorar o MS nas atribuicdes
relativas a incorporac¢ao, exclusao ou alteragdo de tecnologias em salde, na constituigcao

ou na alteracdo dos PCDT e na atualizacdo da RENAME (BRASIL, 2011a,b, 2012b).

Tal assessoramento — no tocante a Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS),
responsavel por produzir subsidios a tomada de decisdo quanto a incorporacdo de
tecnologias no sistema publico de saude brasileiro — consiste na producao de relatérios
sob a perspectiva do financiador do sistema, que levam em consideracao, dentre outros,

a analise do impacto orgcamentdrio (BRASIL, 2012b).

1.2 Avaliagao de Tecnologias em Saude

Inovacgdes tecnoldgicas criam novas realidades econémicas, sociais e culturais. Como tal,
habitos e atitudes se transformam e moldam novos comportamentos em saude. Sdo
inegdveis as enormes melhorias que as novas tecnologias e comportamentos trazem a
saude humana, no entanto, uma das grandes ameacas a integridade de qualquer
sistema de saude é enveredar-se por uma verdadeira espiral de medicalizacdo e
incorporagdo tecnoldgica, sem a devida analise critica de beneficios, custos e de

interesses alheios ao bem-estar coletivo (ANDRADE et al, 2008).

ATS tem, dentre outros, o objetivo de analisar as novas tecnologias, bem como reavaliar
aquelas em uso, além de promover a revisao, atualizagdao e mudancas de protocolos em
consonancia com as reais necessidades atuais sociais em saude. Tem dentre seus pilares
a relevancia e o impacto da incorporacdo da tecnologia, bem como a existéncia de
evidéncias cientificas de seguranca, acurdcia, eficacia, efetividade, custos, custo-
efetividade para a adequada elaboracdo de estudos de avaliacdo econdmica e de
importancia clinico-terapéutica da tecnologia, avaliada em comparacao as demais

(BRASIL, 2009a).

No Brasil, objetivando atender tais objetivos, foi criada a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (REBRATS), que se constitui como um circuito de instituicdes que

atuam com a finalidade de promover e difundir a ATS no Brasil. A REBRATS tem como
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principios norteadores a qualidade e exceléncia na conexdo entre pesquisa, politica e
gestdao nas diversas fases de avaliagdo de tecnologias (incorporagdo, difusdo,
abandono), no tempo oportuno e no contexto para o qual a atencao é prestada (BRASIL,

2011c).

No processo de desenvolvimento, avaliacdo e implementacdo de tecnologias em saude
€ necessdrio que o sistema de saude faga cumprir algumas etapas: Seguranga (ensaios
clinicos fases | e Il); Eficacia (ensaios clinicos fases Ill); Efetividade (estudos
observacionais e ensaios clinicos pragmaticos); Eficiéncia (custo-efetividade e custo-

utilidade); Factibilidade (impacto orcamentdrio) (BRASIL, 2012c).

As duas ultimas etapas, com seus respectivos desdobramentos, constituem-se por um
elenco de atividades voltadas para a avaliacdo econ6mica. Para tal, o primeiro passo é a
realizacdo de estudos do tipo custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio ou

custo-minimizagao.

Tais estudos possibilitam andlises comparativas de duas ou mais tecnologias ou
estratégias em salude, mutuamente excludentes, no que diz respeito aos seus desfechos
em saude e aos seus custos ao longo de um determinado periodo. O segundo passo diz
respeito a Andlise de Impacto Orcamentario (AlO), por meio do qual é possivel a
integracdo das informacdes de custos, com estimativas epidemioldgicas, do tamanho da
populacdo e com as indicagBes de uso da nova tecnologia, objetivando conhecer a
acessibilidade da tecnologia a populacdo de um determinado sistema de saude (BRASIL,

2012c).

Avaliacdes econOmicas em saude se constituem como ferramentas eficientes para
racionalizar a alocacdo de recursos, bem como para a orientacdo dos gastos nos
sistemas de saude. Para tal, além da procura de maximizacao da eficiéncia na alocacao
dos recursos, o financiador devera analisar se a inclusdo da uma tecnologia é compativel

com o orcamento disponivel (ARAUJO et al, 2007).

1.3 Analise de Impacto Orcamentario (AlO)

Uma AIO pode ser entendida como a avaliacdo das consequéncias financeiras advindas

da adocdo de uma tecnologia em saude, em um determinado sistema de saude. O
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principal papel desse tipo de avaliacdo é prever qual sera o impacto financeiro de uma
possivel incorporacdao de tecnologia, considerando-se o gasto atual com uma dada
condicdo de saude, a fracdo de individuos elegiveis para a nova intervencao, os custos
diretos da nova interven¢dao e o grau de inser¢do da mesma apds sua incorporagao

(FERREIRA-DA-SILVA et al, 2012).

Uma AIO complementa as avaliagdes econdmicas em salde que possibilitam os calculos
dos custos e beneficios de uma nova intervencdo em saude, em face as estratégias
existentes. Tais avaliagdes permitem determinar eficiéncia, eficicia e seguranga na
tomada de decisdo. Entretanto, os tomadores de decisdo necessitam de uma etapa que
possibilite conhecer o impacto financeiro da interveng¢do nos orgamentos publicos. Isto
porque, uma nova tecnologia pode ser efetiva, mas, ao mesmo tempo, pode n3o ser

acessivel aos usudrios de um sistema de saude (KOHLI et al, 2012).

Apresenta-se como uma ferramenta cujos conceitos fundamentais e métodos somente
tomaram forma recentemente. E uma técnica relativamente nova, tendo Trueman,
Drummond e Hutton como os primeiros a introduzir AIO na literatura de saude

(TRUEMAN et al, 2001).

Entretanto, o crescente conflito entre a necessidade de incorporagdo de novas
tecnologias na atencdo a saude e a necessidade de adequar o uso das novas tecnologias
a recursos financeiros limitados tem fomentado de forma significativa a construcao e

aplicagao deste instrumento (BRASIL, 2012c).

Existem diferentes modelos econOmicos para a realizacdo de uma AlO, em que é
possivel estimar qual serd a necessidade de comprometimento de recursos financeiros,
para viabilizar a inclusdo de uma tecnologia a um sistema de saude. Assim, AlO pode
fornecer estimativas dos custos financeiros da incorporacdo de um determinado
medicamento, por meio de previsoes, com diferentes combinacdes de farmacos ou
tratamentos para uma doenca especifica, bem como a utilizacdo de diferentes cenarios
e condi¢des para implementacdo da tecnologia estudada. Esta diversidade pode ajudar
na avaliacdo de acessibilidade das diferentes op¢des, informando ainda qual o impacto

proporcionado por cada uma das op¢des analisadas (MOELLMANN-COELHO et al, 2010).
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Paises europeus, Australia e Canada tém exigido dos fabricantes de novas tecnologias
em saude AIO, objetivando auxiliar na tomada de decisdo relativa aos pedidos de
reembolsos das tecnologias a serem incorporadas. Normalmente os estudos amparam-
se em diretrizes de agéncias de tecnologia em saude, 6rgaos governamentais ou
manuais de boas prdticas de instituicdes internacionais dedicadas a avalia¢Oes

econdmicas em saude (GARATTINI et al, 2011).

Alguns paises desenvolveram ferramentas, adotando métodos epidemioldgicos e
econdmicos, a fim de possibilitar a alocagdao equacionada de recursos financeiros, bem
como auxiliar o planejamento orcamentario por parte do gestor em saude. O Brasil é
um destes paises. A proposta brasileira para AIO de fdrmacos assemelha-se as
recomendacdes canadenses e australianas, sobretudo com a elaboracgdo e utilizacdo de
planilhas eletrénicas que funcionam como roteiro e ferramenta para o calculo do

impacto orcamentario (BRASIL, 2012c).

O Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude (DECIT), em parceria
com a Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas), elaborou, atendendo a uma
demanda da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), o Manual de Diretrizes
Metodoldgicas de Analise de Impacto Orgcamentario para o Sistema de Saude do Brasil.
As analises — necessarias ao processo de incorporacdo de tecnologias em saude que
tramitam pela CONITEC — realizadas com o emprego destas diretrizes, apresentam-se
como ferramenta importante a tomada de decisdo por parte do gestor publico,
especialmente em casos criticos, que demandam altos investimentos por parte do

sistema publico de saude. (BRASIL, 2012b;c)

Apesar de ser uma técnica recente, estudos procuraram conhecer o estado da arte das
AlO realizadas para medicamentos. Mauskopf et al. (2005) analisaram 10 estudos
multinacionais, com o registro dos agravos abordados, os comparadores utilizados, os
desfechos, além dos desenhos estabelecidos para os estudos e os resultados alcancados.
Orlewska et al (2009) analisaram 34 estudos multinacionais, com o registro dos métodos
utilizados. Recentemente, van de Vooren et al (2014) analisaram 17 estudos europeus,
inovando em relacdo ao registro da presenca de outras avaliacdes econdmicas ligadas

as analises.
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Ainda mais recentemente, em junho de 2016, Mauskopf & Earnshaw (2016)
examinaram 45 estudos norte-americanos, averiguando se as andlises consideraram as
diretrizes recomendadas, com a adoc¢do dos elementos-chave necessarios ao modelo

AlO.

Vale registrar ainda um estudo realizado por Garattini & van de Vooren (2011) por meio
do qual verificaram cinco analises multinacionais, com o objetivo de esclarecer o papel

de AIO frente a outros tipos de avaliacdes econémicas em saude.

Entretanto, segundo os autores poucas publicacdes atenderam as definicdes
estabelecidas e muitas ndo atingiram a qualidade desejada, apresentando resultados
questionaveis (MAUSKOPF et al, 2005; ORLEWSKA et al, 2009; van de VOOREN et al,
2014, MAUSKOPF & EARNSHAW, 2016)

1.4 Judicializacdo em satide

Novas tecnologias em saude nem sempre sdo incorporadas com a velocidade desejada
pelos mercados, visto que os sistemas de salude devem garantir aos seus beneficidrios
seguranca do uso de cada nova tecnologia, por meio da realizacdo de todas as etapas
das ATS. Uma das formas de acelerar tal processo, ou mesmo de pressionar pela
incorporacao de novas tecnologias, é a via judicial, fendmeno denominado judicializacdo

da saude.

Tal fen6meno aporta no cendrio da gestdo dos servicos de saude com o poder de
embaracar a execucgao de politicas de saude, uma vez que o cumprimento das decisdes
judiciais para fornecimento de ac¢les e servicos de saude — notadamente para os
medicamentos, por representarem a maior parte das demandas — acarreta gastos

elevados e ndo programados para o sistema (MACHADO et al, 2011).

Assim, se por um lado as decisOes judiciais visam a garantia do atendimento ao direito
as necessidades do cidaddo, por outro, remetem ao gestor uma complexa
responsabilidade de decisdo, que muitas vezes contradita o principio da equidade em

salde na alocacdo de recursos publicos (ANDRADE et al, 2008).
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De fato, a judicializacdo para o fornecimento de medicamentos que estdo presentes nas
listas oficiais publicas é forma legitima de garantir o direito a assisténcia individual
terapéutica. A divergéncia se refere ao acesso a medicamentos que ndo constam nas
listas publicas integrantes da politica da assisténcia farmacéutica do SUS (PEPE et al,

2010).

Neste sentido, o direito a saude passa a ser confundido com a obrigacao da entrega de
gualquer medicamento disponivel no mercado, ou até mesmo aqueles sem o necessario
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em detrimento a
observancia das questdes técnicas, bem como das politicas e normativas estabelecidas

pelo Poder Publico (VIEIRA, 2008;2009).

Relatério elaborado pela Advocacia Geral da Unidao - Consultoria Juridica do Ministério
da Saude (CONJUR/MS), denominado “Intervencdo Judicial na saiide publica - Panorama
no ambito da Justica Federal e apontamentos na seara das Justicas Estaduais” apresenta
como crescente o volume de gastos anuais do erario dedicados ao atendimento de

ordens judiciais pelo gestor federal do SUS (BRASIL, 2012a; 2013a;).

Tal relatdrio lista os 20 itens que apresentaram o maior custo para atendimento das
ordens judiciais em 2010. Destacam-se os medicamentos que trazem na denominagao
os sufixos ASE (representando enzimas para terapias de reposicdao, obtidas por
engenharia genética) e ABE (representando anticorpos monoclonais, obtidos pela
mistura de moléculas de imunoglobulinas). O relatério informa que 4% de todo o
orcamento do MS no ano de 2010 para medicamento foram destinados ao atendimento
de apenas 632 cidaddos, que tiveram seu direito a saude (re)conduzido pela via judicial

(BRASIL, 2012a, 2013a).

Ao encontro destes resultados Nascimento (2012) confirma a presenca de anticorpos
monoclonais entre os medicamentos que mais contam com ordens judiciais como a

garantia de acesso, contra o gestor estadual do SUS de Minas Gerais, no ano de 2011.

Perfil semelhante foi registrado em estudos do Grupo de Pesquisa em Economia da
Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (GPES/UFMG), realizados entre os anos

de 2008 e 2012 (UFMG, 2008; UFMG, 2012).
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No mesmo sentido, Machado (2011) registra que entre os produtos mais solicitados nas
acoes judiciais por medicamentos, contra o gestor estadual do SUS/MG, segundo dados
coletados na Advocacia do Estado, entre os anos de 2005 e 2006, estavam os
imunossupressores Adalimumabe, Etanercepte e Infliximabe para o tratamento de

Artrite Reumatoide (AR).

Campos Neto (2012) analisando dados coletados no nucleo de atendimento as agdes
judicias por medicamentos da Secretaria de Estado da Salde de Minas Gerais, registra
que, entre os anos de 1999 e 2009, os medicamentos mais demandados judicialmente
compunham o subgrupo terapéutico “imunossupressores”, do subgrupo quimico

“anticorpos monoclonais”, quais sejam: Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe.

1.5 Adalimumabe

Adalimumabe (ADA) é um medicamento (principio ativo) que tem como mecanismo de
acdo anti-TNF que inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar aos receptores
de TNF na superficie celular, com indicagdo para o tratamento de Artrite Reumatoide
(AR) ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada a farmacos

antirreumaticos modificadores da doenga (BRASIL 2002, 2006; 2008, 2013b).

A incorporagao dos medicamentos bioldgicos no SUS teve inicio no ano de 2002. O
medicamento ADA para o tratamento de AR foi incorporado no sistema no ano de 2006,
apos um periodo de forte pressdao proveniente de agdes judiciais (MACHADO 2011;

CAMPOS NETO, 2012).

De fato, alguns pesquisadores apontam a judicializacdo como um fenémeno planejado,
com forte relagdo entre o aumento de demandas judiciais ao sistema por uma nova
tecnologia e a subsequente incorporacdao da mesma. Como exemplo, citam a
incorporacdo dos medicamentos para a AIDS, insulina Glargina, Etanercepte e

Adalimumabe (MESSEDER, 2005; CAMPOS NETO, 2012).

1.6 Artrite Reumatoide

AR é uma doenca autoimune, inflamatdria, sistémica e cronica, caracterizada por

sinovite periférica e por diversas manifestacdes extra articulares, que devido a erosao
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de cartilagem e do osso leva a deformidade e destruicdo das articulagdes (BRASIL 2002,

2006; 2008, 2013b).

E uma condicdo que apresenta prevaléncia mundial de 0,3% a 1,0% da populacdo adulta
(WOOLF & PFLEGER, 2003). No Brasil, estudos registram valores entre 0,2% a 1%
(MARQUES-NETO, 1993).

O tratamento tem como objetivos principais maximizar a qualidade de vida dos
pacientes, prevenindo e controlando a lesdo articular, bem como prevenir a perda de
funcdo e diminuir a dor. O tratamento tem por finalidade a remissao da doenca, apesar

de ser raramente alcangada (BERTOLO, 2007).

Por ser uma doenca cronica, para além dos sintomas e da perda de qualidade de vida
dos pacientes, demanda tratamento prolongado e custos elevados para os pacientes e
para os sistemas de salde nos quais estdo inseridos. Apds 10 anos do inicio da doenca,
cerca de 50% dos pacientes se apresentam impossibilitados de trabalhar, gerando um
impacto socioecondmico significativo, tanto para a sociedade, quanto para o individuo

(BRASIL, 2011).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a evolugdao de AIO, tendo como base a adesdo dos estudos as principais
caracteristicas-chave, preconizadas para a realizacdo destas andlises e verificar se a

técnica de AlO constituida para o SUS é compativel com a realidade.

2.2 Objetivos especificos

1. Realizar Revisdo Sistematica multinacional de AlO dedicadas a medicamentos, a
fim de conhecer se os estudos publicados, ndo realizados por agéncias de ATS,

atenderam as caracteristicas-chaves para a realizagao de AlO (Artigo 01).

2. Conhecer o resultado tedrico de AIO, calculado em conformidade com a
metodologia estabelecida pela diretriz brasileira, e o real gasto do SUS relativo
ao medicamento ADA, para o tratamento de AR, entre os anos de 2006 e 2010,

com a finalidade de confronta-los (Artigo 02).
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma proposta de avaliagdo econdmica em saude, notadamente AlO, no
ambito das ATS. O estudo foi dividido em duas partes, conforme os objetos especificos
estabelecidos: 1. Revisdo Sistematica, um estudo transversal; 2. Comparagao dos
resultados de uma AIO modelo tedrico e evidéncias do mundo real, um estudo

retrospectivo.

Abaixo estdo descritos os principais parametros metodolégicos estabelecidos para cada
um dos estudos, descritos detalhadamente no corpo de cada artigo, constantes nas

secdes 4. ARTIGO DE RESULTADOS 01 e 5. ARTIGO DE RESULTADOS 02.

3.1.1 Revisao sistematica

Realizada de acordo com as orientagdes Cochrane Collaboration Handbook (GREEN,
2011) e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis - PRISMA
(LIBERATI, 2009).

Critérios de elegibilidade

Estudos primarios com o desenho “andlise de impacto orcamentdrio” e como
intervencdo “medicamento”. Data e idioma da publicacdo ndo foram critérios de

exclusdo.

Buscas das publicagoes

A busca bibliografica foi realizada em bases eletronicas indexadas de artigos cientificos:
PubMed, Central (COCHRANE), Centre for Reviews and Dissemination (University of

York) e na base regional Lilacs e em literatura cinzenta.

Selegdo dos estudos

Ocorreu em duas fases: Leitura realizada por dois revisores de titulos / resumos e
posterior leitura de textos completos. Discordancias foram resolvidas por um terceiro

revisor. Foram excluidos estudos tedricos, analises realizadas por Agéncia de ATS,
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estudos de comparacao entre dosagens e comparacao de medicamento com

procedimento ou equipamento.

Sele¢ao de parametros para a analise dos estudos selecionados

Para a andlise dos estudos, foram selecionados os parametros constantes nos principais
trabalhos publicados sobre método para realizagdao de uma AIO (TRUEMAN et al, 2001;
ORLEWSKA et al, 2005; MAUSKOPF et al., 2005, 2007; MARSHALL et al, 2008; GARATTINI
et al,2011; NUUTEN et al, 2011; SULLIVAN et al, 2014).

Desta forma, forma estabelecidas as seguintes caracteristicas-chaves para a anilise,

verificadas em cada uma das publicagdes:

1. Informagdes sobre o sistema de saude - Informagdes sobre as caracteristicas
gue influenciam o orcamento e que podem ser afetadas pela decisdo de
cobertura;

2. Perspectiva adotada - Do titular do or¢camento;
3. Populagao de interesse - Pacientes elegiveis para a intervencao;

4. Analise de cendrios - Mix de intervencdo atual e alternativas para a populacdo
elegivel;

5. Custos diretos - Custos com medicamentos, internacao, tratamento de eventos
adversos, necessidade de co-internagao, dentre outros;

6. Horizonte temporal - De 1 a 5 anos. Resultados devem ser apresentados de
acordo com cada periodo orgamentario;

7. Método de cdlculo (framework) - Planilhas eletronicas com utilizacdo de
modelos estaticos ou dinamicos, seguindo orientacdo metodolégicas de boas
praticas;

8. Avaliagdo da incerteza - Realizacao de andlise de sensibilidade;

9. Validagao - Testes de calibracao dos critérios das modelagens proporcionando
credibilidade as estimativas.

Coleta e analise de dados

Ocorreu por meio de formulario eletrénico especifico. Os dados foram coletados de
forma duplicada. Dois revisores designados de forma cega e aleatéria utilizaram o
formulario eletronico especifico para registrar as caracteristicas de cada um dos estudos

selecionados.
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3.1.2 Estudo comparativo de resultados

Trata-se de uma comparag¢ao objetivando conhecer os resultados alcangados com a
utilizacdao do modelo tedrico de AlO e do gasto real do SUS com o medicamento ADA.
Para ambos os calculos foram adotados os critérios estabelecidos pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide vigente no periodo analisado (BRASIL,
2006, 2008). A escolha de ADA se deu por ter sido um dos medicamentos mais
demandados ao SUS, por meio de ag¢des judicias, com destaque para 2006, justamente
0 ano em que o medicamento foi incorporado pelo sistema (MACHADO, 2011). A analise
teve como horizonte temporal cinco anos, tendo com perspectiva da analise o SUS. Os
cenarios foram identificados segundo projecdes da divisdo do mercado entre os

medicamentos e da taxa de difusao de ADA.

Calculo do impacto orgamentario mundo real: dados SUS

Os cdlculos foram realizados a partir de um banco de dados construido com informacao
provenientes do SUS (perfil do usudrio, dados ambulatoriais e hospitalares). Citado
banco foi construido com utilizacdo da técnica de relacionamento deterministico-
probabilistico, realizado por meio de linkage dos registros que apresentaram
identificador Unico confidvel (deterministico), bem como para os demais por meio de
ponderacdo dos identificadores, segundo grau de certeza e precisdo do pareamento

(probabilistico).

Calculo modelo tedrico: diretriz SUS com dados da literatura cientifica

Foi empregada a metodologia estabelecida pelas Diretrizes Metodoldgicas - Analise de
Impacto Orcamentdario Manual para o Sistema de Saude do Brasil (BRASIL, 2012c), com
utilizacdo da respectiva planilha eletrénica. Os calculos foram realizados de forma
retroativa tendo como base o ano de 2006. A fonte de dados para os calculos tedricos
foi a literatura cientifica disponivel a época e dados e informagdes do mercado, valendo-
se das variaveis epidemioldgicas, custos diretos, associados e evitaveis, dentre outras. A
avaliacdo de incertezas foi realizada por meio do recalculo da planilha de AIO com
mudanca dos valores da divisdo do mercado entre os medicamentos e da taxa de difusdo

de ADA, populacdo e precos dos medicamentos.
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Ajustes econdmicos

Ajustes para a inflagdo e para taxa de descontos ndo sao recomendados nas andlises de
impacto orgamentario. Tais mecanismos objetivam apresentar valores futuros como se
do presente fossem ou vice-versa. Ademais, o objetivo da AlO é fornecer informacdes
para o planejamento financeiro presente. Assim, o valor obtido em uma AIO
corresponde a um valor presente e serd utilizado pelo gestor nas estimativas
orcamentdrias do exercicio financeiro presente, sem reajustes pela inflagdio, nem

influenciado por descontos (BRASIL, 2012c).

Entendendo que o horizonte temporal da pesquisa é curto, que os valores de insumos e
procedimentos ndo sdo atualizados anualmente pelos SUS e que os resultados de AIO
devem demonstrar o impacto real ao tempo de anadlise, ndao foram utilizados quaisquer

tipos de descontos, atualizagdo ou indexagdes.
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RESUMO

A presente avaliagdo tem como objetivo conhecer se os estudos publicados de Analise
de Impacto Orgamentdrio (AlO) para medicamentos apresentaram as caracteristicas-
chaves necessarias a elaboracdo deste tipo de analise. O objetivo foi alcangado por meio
da realizacdo de uma revisdo sistematica, com a verificacdo das caracteristicas adotadas
em cada estudo. Foram analisados estudos publicados entre os anos de 2001 e 2015
tendo como objetivo "andlise de impacto orcamentario" e intervencdo “medicamento”.
Os estudos foram selecionados com base em seus titulos/resumos e leitura completa
dos textos. A verificacdo de cada estudo foi realizada de acordo com as caracteristicas-
chaves necessarias a elabora¢do de uma AlO. De 1.984 estudos, 92 foram identificados
para revisdao. Destes, 95% foram publicados na Europa ou nos EUA. O ano de 2012
registrou o maior numero de publicagdes (16%), com posterior declinio. Do total, 48%
dos estudos apresentaram entre 6 e 7 das 9 principais caracteristicas-chaves
necessarias. Apenas 22% declararam ndo ter conflito de interesses. Os resultados
indicam uma baixa adesdo as caracteristicas-chaves que devem ser considerados para
realizacdo de AIQ, e ainda forte viés de conflitos de interesses. Este é um problema que
afeta as AIO que devem ser entendidas como de fundamental importancia na
incorporacdao de novos medicamentos, ou mesmo nas decisdes de reembolso, nos
sistemas de saude.

PALAVRAS CHAVE

Analise Impacto Orcamentario; Medicamentos; Revisdo sistematica; Diretrizes metodoldgicas

ABSTRACT

This evaluation determines whether published studies to date meet the key
characteristics identified for budget impact analyses (BIA) for medicines, accomplished
through a systematic review and assessment against identified key characteristics.
Studies from 2001-2015 on ‘budget impact analysis’ with ‘drug’ interventions were
assessed, selected based on their titles/abstracts and full texts, and their characteristics
checked according to key criteria. Out of 1,984 studies, 92 were subsequently identified
for review. Of these, 95% were published in Europe and the USA. 2012 saw the largest
number of publications (16%) with a decline thereafter. 48% met up to 7 out of the 9 key
characteristics. Only 22% stated no conflict of interest. The results indicate low
adherence to the key characteristics that should be considered for BIAs and strong
conflict of interest. This is an issue since BIAs can be of fundamental importance in
managing the entry of new medicines including reimbursement decisions.

KEYWORDS

Budget impact analyses; Drugs; Medicines; Systematic review; Guidelines
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1. INTRODUGCAO

Andlise de Impacto no Orcamento (AlO) é a ultima etapa da Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS), que permite aos gestores de saude saberem se uma tecnologia em
salude comprovadamente segura, eficaz e eficiente é acessivel a populacdo de um

determinado sistema.

Cada vez mais, AlO é vista como uma importante ferramenta no processo de tomada de
decisOes, em face a crescente pressao sobre os recursos orcamentdrios, provocada pelo
envelhecimento da populagdo e pelo langamento continuo de novas tecnologias de
primeira linha em saude [1,2]. Esta pressdo tem aumentado a exigéncia entre os
profissionais e os sistemas de saude, a fim de que seja possivel conhecer, no processo
de tomada de decisdo de incorporacado de tecnologias, todos os aspectos relativos aos
novos medicamentos, incluindo seu potencial impacto orcamentdrio. Esta necessidade
tem levado os gestores dos sistemas de saude a crescente utilizacdo de projecao de
possiveis ocorréncias, a curto e médio prazo, especialmente no que tange a
incorporagdao de novos medicamentos [1-3]. Neste cenario, nos ultimos anos, os
gestores de saude e as principais instituicdes de ATS tém expandido suas
diretrizes/orientacGes objetivando abranger AlO [4-8]. No entanto, AlO ainda ndo é uma
técnica bem estabelecida na literatura. S3o poucos os estudos publicados de AlO que
atendem a todas as definicdes estabelecidas. Alguns estudos sobre esta questao,
incluindo revisdes sistematica, apontam que muitas publicacbes ndo atingem a

qualidade desejada, apresentando resultados questionaveis [4,5,8].

2. OBJETIVOS

O presente estudo tem o objetivo de conhecer se os estudos publicados, ndo realizadas
por agéncias de ATS, atendem as caracteristicas-chaves para a realizacdo de AlO para
medicamentos. Adicionalmente, baseadas nos achados, oferecer orienta¢des aos
gestores de salde e/ou controladores de orcamentos, nos processos de tomada de
decisdo de novas incorporacgdes. Tais objetivos foram alcancados por meio da realiza¢do
de uma revisdo sistematica de estudos AlO publicados, da verificacdo das caracteristicas

adotadas em cada estudo e da andlise dos resultados frente as caracteristicas-chaves
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necessarias a realizacdo de uma AlO. N3do foi objetivo deste estudo analisar a qualidade

dos estudos de AIO publicados.

3. METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as orientagdes Cochrane
Collaboration Handbook [9] e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA) [10]. Ndo foram incluidas AIO realizadas por Agéncias de ATS,
pois o objetivo deste estudo ndo é avaliar a qualidade de AIO publicadas, mas sim de
verificar se os estudos publicados apresentaram as principais caracteristicas-chaves,

tendo em vista que resultados questiondveis foram relatados [4,5,8].

Critérios de elegibilidade

Somente estudos primdrios que tiveram como objetivo “andlise de impacto
orcamentdrio” e como intervencdo “medicamento” foram incluidos nesta revisao.
Foram aceitas analises para novos medicamentos, bem como aquelas que compararam
alternativas terapéuticas ja existentes. Data e idioma da publicacdo ndo foram critérios

de exclusao.

Buscas das publicagoes

A busca bibliogréfica foi realizada até novembro de 2015, de forma sistematizada em
bases eletronicas indexadas de artigos cientificos e na literatura cinzenta. A busca em
bases eletrbnicas de artigos ocorreu com o emprego dos parametros descritos nos
critérios de elegibilidade, nas bases PubMed, Central (Cochrane), Centre for Reviews
and Dissemination (University of York) e na base regional Lilacs. As buscas foram
realizadas utilizando-se as estratégias especificamente construidas para cada uma das
bases, com a utilizagdo dos respectivos descritores MeSH. llustracdes das estratégias de
busca para PubMed, Central (Cochrane) e Lilacs estdo incluidas no Apéndice (Apéndice

1-A, B, C). O periodo analisado foi do ano de 2001 até novembro de 2015.

Selegdo dos estudos

Apds a execucdo das estratégias de buscas, as publicagdes foram organizadas em

programa computacional especifico, que excluiu duplicidades e distribuiu
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eletronicamente, de forma cega e aleatéria, cada um dos estudos entre os autores para
as analises de sele¢do. Os revisores realizaram a selecdao em duas fases: leitura de titulos
e resumos (Fase 01) e leitura completa dos textos (Fase 02). Discordancias foram
resolvidas por um terceiro revisor. Foram excluidos estudos tedricos, analises realizadas
por Agéncia de ATS, estudos de comparacdo entre dosagens ou via de aplicacdo e

comparag¢ao de medicamento com procedimentos ou equipamentos.

Coleta e analise de dados

Um formulario eletronico especifico foi utilizado para registrar as principais
caracteristicas das publicagdes incluidas no estudo. Os dados foram coletados de forma
duplicada, com cada estudo designado de forma cega e aleatéria, para pelo menos dois

avaliadores independentes entre os autores.

Sele¢do de parametros

De acordo com as principais publica¢des [4-7,11,104,105], uma AIO deve apresentar as
seguintes caracteristicas-chaves: perspectiva adotada para andlise, cendrios de
comparacdao da tecnologia, custos de produtos e servigos, horizonte temporal,
populacdo de interesse, método de cdlculo, avaliacdo de incertezas (analise de
sensibilidade) e validacdo. Além disso, os dados devem ser provenientes de fontes
confidveis, devem refletir a realidade local e a analise deve ser reprodutivel e de facil
interpretacao aos gestores de salde [4-8,11]. A fim de avaliar os estudos selecionados,
a presente andlise adotou entre as caracteristicas identificadas na literatura aguelas que
uma AlO deve considerar e apresentar, quais sejam: caracteristicas do sistema de saude;
perspectiva de anadlise adotada; populacdao de interesse; estabelecimento de cendrios;
utilizacdo de custos diretos; horizonte temporal; método de célculo (framework);
avaliacdo da incerteza; e, validagao. Dois revisores designados de forma cega e aleatéria
utilizaram o formulario eletronico especifico, para o registro das caracteristicas

encontradas em cada um dos 92 estudos selecionados.
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4. RESULTADOS

De um total de 1.984 publicagdes, 92 foram incluidas nesta revisdao sistemdtica. O
resultado das etapas de busca e sele¢ao dos estudos estd descrito na Figura 1.

Figura 1 - Diagrama dos resultados de busca e sele¢do dos estudos publicados para a revisdo
sistematica

Resultado das buscas por artigos publicados
PUBMED 1072
Cochrane 236
HTA (NICE/UK) 192
LILACS 48
Busca manual 436

Numero total de publicagGes incluidas a partir das buscas
1984

Y 265 | Exclusdo por duplicidade

Total de publicagdes incluidas Fase 01 - Titulos/Resumos 1719

Exclusdo por resumos
1530 Objeto distinto da revisdo
45 N3o medicamento /comparagdo dosagens
1626 40 Avaliagdo realizada por Agéncia de ATS
1 Comparagdo de via de administragdo do medicamento
8 Estudos tedricos
2 Comparagdo de medicamento com equipamentos

Total de publicagdes incluidas Fase 02 - Texto completo 93

Exclusdo por texto completo
1 Comparagdo de via de administracdo do medicamento

Total de publicagdes incluidas 92

Foram recuperados estudos elaborados entre os anos 2001 e 2015, sendo 70% deles

realizados a partir de 2010 (Figura 2).

Figura 2. Evolugdo do nimero de estudos publicados de AlO, por ano (n =92)
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A informacdo sobre a origem de cada estudo foi consolidada por continentes e paises,
em trés diferentes periodos de tempo: de 2001 a novembro de 2015, de 2001 a 2009 e
de 2010 a novembro de 2015, ja que a maioria dos estudos foi publicada a partir de 2010

(Tabela 1).

Tabela 1 - Origem dos estudos por continente e pais, por periodos de tempo (n =92)

Total* 2001 até 2009 2010 até 2015*
2n % 2n % 2n %

Continente Pais (n)

Espanha (13) Reino Unido (11) Italia (8)
Bélgica (4) Grécia (4) Franca (3) Holanda (3)
Europa Dinamarca (2) Finlandia (2) Hungria (2) 56 60,9 12 50,0 44 64,7
Alemanha (1) Irlanda (1) Noruega (1) Suica
(1)
EUA (22) Brasil (4) Canada (3) Chile (1)

Américas . 31 33,7 12 50,0 19 27,9
Colémbia (1)
Asia Tailandia (2) Iran (1) 3 3,3 - - 3 4,4
Africa Africa do Sul (1) 1 1,1 - - 1 1,5
Oceania Austrilia (1) 1 1,1 - - 1 1,5
Total 92 100,0 24 100,0 68 100,0

* Até novembro de 2015

Infliximabe foi o0 medicamento com o maior nimero de estudos: quatro, seguido de
rosuvastatina, trastuzumabe e natalizumabe, cada um com trés estudos. As classes
terapéuticas, objetos de maior quantidade de andlises foram: (a) agentes
antineoplasicos e imunomoduladores com 34%; (b) sistema nervoso com 18%; (c) anti-

infecciosos para uso sistémico com 16%; e, (d) sistema cardiovascular com 9%.

Medicamentos para doencas 6rfas, do trato alimentar e metabolismo, do sangue e
orgdos hematopoiéticos, do sistema respiratorio, dos 6érgdos dos sentidos, que
demandam preparagdes hormonais para uso sistémico, excluindo hormdnios sexuais e
insulinas e doengas do sistema musculoesquelético/trato alimentar e metabolismo

responderam conjuntamente pelos demais estudos, totalizando 23%.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS PUBLICADOS DE ACORDO COM AS PRINCIPAIS
CARACTERISTICAS NECESSARIAS A ELABORAGAO DE AIO

Informagdes sobre o sistema de saude

Vinte e dois estudos (24%) [12-33] descreveram algum tipo de caracteristica do sistema
de saude para o qual a analise foi realizada. A caracteristica mais relatada foi cobertura

universal de saude (59%).
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Perspectiva

Oitenta e dois estudos (89%) [12-15,17-27,29-95] realizaram AlO tendo como foco a
perspectiva do titular do orgamento. No total, os 92 estudos se dividiram da seguinte
forma: sistema publico de saude (59%), empresas de seguro de saude (24%), pagadores

(10%), hospitais (5%) e do terceiro pagador (2%).

Populagao

Todos os estudos registraram populacdo avaliada, dividindo-se igualmente entre
populagdo total e amostral. A estimativa da populacao de interesse se dividiu entre

epidemioldgica (73%) e por demanda (27%).

Analise de cenarios

Oitenta e trés estudos (90%) [12-15,17-27,30-72,74-79,81-84,86-92,95-102] registraram
pelo menos um tipo de comparacdo entres cenarios. Considerando que um mesmo
estudo pode realizar mais de uma comparacdo, registraram-se comparacdes
envolvendo custos em 33% dos casos, dados epidemiolégicos 17%, utilizagdo de outro
produto 16% e Market Share 15%. Somadas, estas representaram 81% de todas as
comparagoes. Demais comparagdes utilizaram padrdes de uso da tecnologia (12%) e

adesdo ao tratamento (7%).

Custos diretos

Sessenta e dois estudos (67%) [12-17,20,21,23,25-27,30-36,38,40,43-45,48,50,51,53-
57,59,61-70,73-76,79,80,83,86,88-91,93,95-97,99-101] registraram na andlise pelo
menos um dos custos relacionados ao pacote terapéutico (com por exemplo: custo de
diagnésticos, intervencgdes, tratamento de quaisquer eventos adversos, hospitalizacao,
dispositivos, material utilizado), para além dos custos dos medicamentos. Os demais

estudos consideraram como custos diretos apenas o valor do medicamento.

Horizonte temporal

Sessenta e sete estudos (73%) [12,13,16-21,23-26,31-34,36,38-41,43,44,48-64,66-
68,70,72,73,75-80,82-84,86-90,93,95,97,99,100.102.103] registraram horizonte
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temporal de 1 a 5 anos. Vinte e um estudos (23%) relataram horizonte temporal de 3

anos. O ciclo de horizonte temporal mais utilizado para os calculos foi o anual (68%).

Método de calculo (framework)

Vinte e dois estudos (24%) [12,14,15,18,19,21,23,29,33,34,40,41,43,44,50-
52,54,58,61,63,88] registraram ter se baseado em algum tipo de orientagdo
metodoldgica de boas praticas: 77% declararam ter utilizado diretrizes ISPOR. O método
de cdlculos mais simples, que realiza a projecao de gastos futuros, sem utilizagdo de
modelo de estado de transicdo levando em conta a gravidade da doenca, foi encontrado
em 28% dos estudos. Método de calculos com maior complexidade utilizando uma
planilha eletronica e drvore de decisdo do tipo Markov (dindmico) foi encontrado em
13% dos casos. O método de calculos utilizado para AIO foi declarado em 50% dos

estudos.

Avaliacao da incerteza

Pelo menos um tipo de andlise de sensibilidade com avaliagdo de incertezas foi utilizado
em 67 estudos (73%) [12-21,23-26,28,30-36,40-45,47-66,68,71,72,77,79,81-84,86,88-
91,95,98,101-103]. O tipo de andlise de sensibilidade mais utilizada foi a Univariada
(Oneway) presente em 76 estudos, seguida dos tipos Probabilistica (Monte Carlo)
presente em 9% e Multivariada (Multiway) presente em 3% dos estudos. Considerando
gue um mesmo estudo pode realizar analise de sensibilidade para mais de uma
dimensao, 34% das andlises incluiram custos, 22% incluiram dados epidemioldgicos,
15% incluiram Market Share, 14% incluiram procedimentos clinicos e 8% incluiram a

populacdo atendida.

Validagdo
Cinco estudos (5%) [30,49,51,52,65] registraram algum tipo de validacdo da AlO.
Validacdo do tipo face, quando se verifica que o modelo corresponde a realidade

conforme avaliacdo de profissional com experiéncia no tema, foi encontrada em quatro

estudos. Verificacao de calculos matematicos foi relatado em um estudo.
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A fim de melhor entender o perfil e a evolugdo das publicacdes de AlO, entre os anos de
2001 e 2015, o numero de caracteristicas-chaves encontradas em para cada estudo,

bem como o nimero de publicagdes foram registrados a cada ano. (Figura 3).

Figura 3 - Numero de estudos segundo o nimero de caracteristicas-chaves registradas para
producdo de AlO, por ano (de 2001 a novembro de 2015) (n =92)

Numero de estudos segundo o numero de
caracteristicas chaves apresentadas para
producgdo de AlOs
1|2[3]a]s5]6]7[8]3

2001 1 1
2003 1 1
2004 1 1
2005 2 2
2006 2 2 Somado
2007 3 2 2 7 p
numero de
2008 1 1 2 4
Anos estudos por
2009 2 3 1 6
ano de
2010 1 1 2 |2 |6 12 .
publica¢do
2011 1 1 4 2 10
2012 2 2 3 3 2 3 15
2013 3 1 (4] 3 11
2014 2 1 2 1 2 1 9
2015 1 5 2 2 1 11

o|2]7[19]15]22]22]| 5| 0
Soma do numero de estudos segundo o
numero de caracteristicas chaves apresentadas
para producao de AlOs

(%}

Uma andlise de tendéncia foi calculada tendo como base o total de caracteristicas-
chaves encontradas nas AIO a cada ano. A média anual foi calculada pela soma do
numero de caracteristicas-chaves encontradas em cada um dos estudos publicados num

determinado ano, dividida pela soma dos estudos publicados no mesmo ano (Figura 4).
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Figura 4 - Média anual do numero de caracteristicas-chaves atendidas para a produgao de AlO
e tendéncia de evolugdo (de 2001 a novembro de 2015) (n = 92)
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Duas outras caracteristicas foram verificadas: 55% dos estudos registram possuir
conflitos de interesses e 74% relataram possuir financiamento de empresas
farmacéuticas. Do total de 92 estudos, 5% ndo registraram estas informacoes. A Tabela
2 contém detalhes das principais caracteristicas dos estudos realizados com e sem

financiamento de empresas farmacéuticas e/ou conflito de interesses.

Tabela 2 - Quantidade de caracteristicas-chaves nos estudos que registram financiamento de
empresa farmacéutica e conflito de interesse (n=51e n=12)

. Estudos com financiamento de Estudos sem financiamento de
Quan’tlc!ade de empresa farmacéutica E TAMBEM com empresa farmacéutica OU conflito de
EEAE R conflito de interesses interesses
encontrada em estudos sn % sn %
2 2 3,9 -
3 4 7,8 2 16,7
4 12 23,5 3 25,0
5 7 13,7 1 8,3
6 13 25,5 2 16,7
7 10 19,6 4 33,3
8 3 5,9 -
Total 51 100,0 12 100,0
5. DISCUSSAO

O presente estudo procurou identificar a presenca das principais caracteristicas-chaves
necessarias a AlO, em cada uma das 92 publicacGes selecionados, a fim de fornecer

orientacdes as futuras andlises. O ano de 2010 registrou o dobro de estudos (12) tendo
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como base o ano anterior (Figura 2). Neste patamar, o nUmero de estudos publicados,
se manteve nos cinco anos subsequentes. A andlise do niumero de estudos, frente a
presenca das nove principais caracteristicas-chaves, mostrou que 69% dos estudos
apresentaram pelo menos cinco das principais caracteristicas e que 53% apresentaram
pelos menos seis. Em 2010, seis estudos apresentaram sete caracteristicas-chaves. O
ano de 2012, apresentou o maior nimero de publicagdes (16%), trés registraram oito
caracteristicas-chaves, o melhor resultado no periodo analisado. Em 2014 e 2015,
apenas um estudo em cada ano registrou oito caracteristicas-chaves (Figura 3). O
numero médio de caracteristicas-chaves alcancados pelos estudos ao longo dos anos é
representada por uma linha ascendente (y = 0.1142x + 4,3333) (Figura 4), o que sugere
um aumento da adocdo das caracteristicas-chave presentes nas futuras publicac¢des.
Entretanto, a mesma analise realizada a partir de 2010 apresentou uma linha

decrescente (y = - 0.083x + 5,8197), o que é preocupante.

Outra preocupacdo identificada diz respeito ao fato de que AIO sdo tipicamente
realizadas para os tomadores de decisao dos sistemas de saude, porém, apenas 24% dos
estudos descreveram algum tipo de caracteristica do sistema de saude para o qual a
anadlise foi realizada. Além disso, apenas 24% dos estudos analisados relataram seguir
uma diretriz ou principios de boas praticas. Um terco dos estudos utilizou apenas os
custos dos medicamentos para compor os gastos médicos diretos e apenas 5% dos
estudos registraram adesao a oito das nove das caracteristicas-chaves para a producao
de AIO. Nenhum estudo apresentou adesdao a nove caracteristicas-chaves. No geral, a
falta de andlise de sensibilidade e validagdao foram algumas das principais razdes para a
ndo-conformidade de caracteristicas-chaves de AlO. De fato, a baixa presenca das

caracteristicas-chaves nos estudos de AlO foi registrada em analises anteriores.

Revisbes sistematicas ja realizadas fizeram importantes contribuicbes para o
desenvolvimento das AlO, mas destacaram preocupacdes quanto as fragilidades citadas.
Mauskopf et al [4] analisaram 10 estudos multinacionais, com registro de doencas,
varidveis utilizadas, desfechos, desenhos dos estudos e resultados alcan¢ados. Orlewska
et al [5] analisaram 34 estudos multinacionais, com registro dos métodos utilizados.
Recentemente, van de Vooren et al [8] analisaram 17 estudos europeus de AlO,

inovando em relagdo ao registro da presenca de outras avaliagdes econdmicas ligadas
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as analises. Adicionalmente, Garattini et al. [6] analisaram cinco estudos multinacionais,
registrando definicdes de AIO, objetivando esclarecer o papel deste tipo de avaliagao

frente as outras avaliacdes econ6micas em saude.

Em 2005, Mauskopf et al. [4] afirmaram ndo haver diretrizes metodoldgicas claras
observando que poucas publicacdes atenderam as definicdes para producdo de AlO.
Porém, acreditavam em um processo evolutivo destas analises. Em 2009, a revisao de
Orlewska et al [5] reiterou que estudos ndo apresentaram a qualidade desejada, porém
ou autores acreditavam em mudancas positivas frente ao estabelecimento de principios
e boas praticas de investigacdo, como instrumento para codificar e esclarecer questdes
importantes, bem como para promover a padronizacdo e transparéncia de futuros
estudos. Frustrando tais expectativas, uma revisdo sistematica sobre estudos europeus,
publicada em 2014, realizada por van de Vooren e colaboradores [8], registrou que AlO
ainda ndo é uma técnica bem estabelecida e que muitos estudos ndao conseguiram
alcangar uma qualidade aceitavel. De acordo com os autores, varios trabalhos
publicados apresentam fontes de dados de pouca credibilidade (estimativas de outros
paises, pressupostos e painel de experts) sem dados confidveis sobre epidemiologia e
custos locais, e ainda com resultados muitas vezes expressos em custos por paciente.
Para os autores, com a presenca de tais caracteristicas, torna-se dificil fornecer aos
tomadores de decisdo resultados aceitdveis para a realidade local, e desta forma, o que
poderia ser considerado como um diferencial de outros tipos de avaliacdes econ6micas
acaba por se apresentar como uma fraqueza de AlO. Isto pode estar diretamente ligado
ao financiamento das empresas farmacéuticas e a conflito de interesses. De fato, o
financiamento de AIO pela indUstria é recorrente. Isto ocorreu em 58% dos estudos
analisados por Orlewska et al [5] e 88% dos analisados por van de Vooren et al [8]. Na
presente andlise, apenas 21% dos estudos declararam ndo ter financiamento da
indudstria. A mesma quantidade relatou ndo possuir conflito de interesses. Dos 92
estudos, 51 (55,4%) declararam possuir financiamento de empresas farmacéuticas e
conflito de interesse. Apenas 12 estudos (13,0%) relatam ndo possuir financiamento de
empresas farmacéuticas ou conflito de interesses (Tabela 2). Sete ou oito caracteristicas-

chaves foram encontradas em 33,3% dos estudos que registraram nao possuir
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financiamento de empresas farmacéuticas e conflito de interesses, contra 25,5% dos

estudos que registraram financiamento e conflito.

Estudos que ndo apresentam uma qualidade aceitavel, que sdo financiados por
empresas e apresentam conflito de interesses, podem resultar em um problema de
credibilidade das AIO frente aos gestores dos sistemas de saude. Considerando ainda
que a maioria dos estudos tem como foco a analise de doengas cronicas, que requerem
tratamentos de alto valor agregado, com grandes investimentos orcamentdrios, essa
falta de credibilidade configura-se para os tomadores de decisao como um forte aspecto
negativo para a utilizacdo de AlO no processo de tomada de decisdo. Isto pode sugerir
gue os recursos gastos pelas empresas para a producao de AlO, a fim de apoiar as
decisdes de utilizacdo de novas tecnologias, incluindo novos medicamentos, bem como
o financiamento total ou parcial pelos sistemas de salde, podem estar sendo perdidos.
Em vista disso, acredita-se que a maioria dos multiplos atores envolvidos com o tema
ainda ndo percebeu o poder destas avaliacdes no dmbito da gestdo dos sistemas de
salde. Isto inclui o uso de AIO no processo de decisdo de incorporagdao de uma nova
tecnologia por um sistema de saude, inclusive na elaboracdo dos orcamentos futuros
[104-106]. Os resultados de AlO permitirem aos tomadores de decisdao conhecer se a
tecnologia analisada é acessivel aos usuarios do sistema de saude e se deve ser adotada
ou ndo, para toda populagdo do sistema ou para um seguimento especifico. Além disso,
o AlO pode ajudar a determinar a forma como os gestores dos sistemas, bem como
outros atores interessados, decidem como os novos medicamentos ou outras novas
tecnologias devem ser introduzidas nos sistemas de saude [2,3]. Mesmo perante a
restricGes orcamentais, os gestores dos sistemas de saude tém a prerrogativa de
estabelecer estratégias que possibilitem a incorporacgao, seja por meio de realocagao de
recursos, por desinvestimento ou mesmo por estratégias especificas, como por
exemplo, o estabelecimento de protocolos clinicos escalonados, que possam privilegiar
diferentes niveis de necessidades de seus beneficiarios, de forma gradativa
[2,3,107,108]. Todavia, para que isto ocorra, os gestores devem ter fortes garantias de
gue AIO sdo avaliagGes econbmicas em saude de alto padrao de qualidade com baixo

risco de vieses. Isso significa incentivar uma maior independéncia e qualidade na
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producdo dos estudos. Acredita-se na evolucdo dos estudos para que esta importante

ferramenta utilizada no processo de tomada de decisdao seja mais empregada no futuro.

6. CONCLUSAO

AlO é uma importante ferramenta no processo de tomada de decisdo, que permite a
(re)alocagdao mais precisa dos recursos financeiros, segundo as peculiaridades de cada
sistema de saude, por meio da avaliacdo de novas tecnologias ou reavaliacdo das
incorporadas. Uma maior adesdo dos estudos as caracteristicas-chaves de boas praticas

foi registrada nos ultimos anos.

No entanto, a maioria dos estudos publicados de AlIO ainda estd longe do padrdo de
exceléncia. Os resultados indicam baixa adesdo as caracteristicas-chaves para a
producdo de AIO. Além disso, muitos estudos relatam conflitos de interesse e
financiamento de empresas farmacéuticas. Muitas vezes AlO tem se tornado parte de
estratégias de comercializacdo das empresas, afastando-se do objetivo principal de
fornecer projecdes das consequéncias financeiras, a curto e médio prazos, de possiveis
incorporacdes de tecnologias, a partir de uma perspectiva especifica, de cada sistema

de saude.

Esta é uma preocupacao, afinal AlO sdo de fundamental importancia para a aloca¢ao de
recursos orcamentarios, bem como nas decisdes sobre precos e utilizacdo de novas
tecnologias. Estudos futuros devem comprometer-se em garantir o mais alto padrao de
gualidade metodoldgica e baixo risco de vieses, a fim de que AlO sejam mais utilizadas

entre os gestores dos sistemas de salde.

Visao dos autores

AlO sdo cada vez mais exigidas pelos gestores dos sistemas de saude em todo o mundo,
objetivando subsidiar o planejamento orcamentdrio destinado a incorporacdo de novos
medicamentos. Todavia, esta revisao sistematica constatou que ainda hd preocupacdes
guanto a qualidade dos estudos. Isso ocorreu apesar dos guias e diretrizes de boas
praticas registrarem que caracteristicas-chaves, tais como informacgdes sobre o sistema

de saude, perspectiva da analise, populacdo de interesse, custos diretos, horizonte
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temporal e avaliacGes de incertezas devem ser adotadas nos estudos. De fato, estas
implicagGes afetam a utilizagdo de AIO entre os gestores dos sistemas de saude.
Estratégias mais eficazes e promissoras para AlO no futuro devem considerar uma
producdo de estudos fortemente comprometidos com uma alta qualidade metodoldgica
e uma baixa tendéncia de viés, para a melhor e maior utilizacdo desta técnica pelos os

gestores de sistemas de saude.

Visdo para os préximos cinco anos

Prevé-se que a qualidade dos estudos AlO ird aumentar com o aumento da consciéncia
entre aqueles que as produzem e delas se utilizam, incluindo as empresas farmacéuticas,
considerando que AlO s3o de fundamental importancia na aloca¢dao de orcamento, bem
como nas decisGes relativas aos precos e utilizacdo de novas tecnologias, incluindo os
novos medicamentos de primeira linha. Isto serd possivel nos préximos anos com o

fortalecimento e consolidagao da metodologia de AlO.

Questoes-chave

v" As AlO s3o vistas pelos gestores dos sistema de salde como uma importante
ferramenta para a tomada de decisdo, permitindo maior precisdo na (re)alocacdo
de recursos financeiros. No entanto, ha preocupac¢des quanto a qualidade das AlO

realizadas.

v" Uma revis3o sistematica de todos os estudos até novembro de 2015 foi realizada
para avaliar se as publicacbes apresentaram as principais caracteristicas para a
producdo de AlIO de medicamentos. Foram identificadas 92 publicacbes — que
atenderam os critérios de inclusao — a maioria das quais (95%) publicados na

Europa ou nos USA.

v" Uma melhoria quanto a ades3o as caracteristicas-chaves necessérias aos estudos
AlO tem sido registrada nos ultimos anos. Entretanto, esta adesdo ainda é baixa.
Além disso, muitos estudos relatam conflitos de interesses e financiamentos das

empresas farmacéuticas.
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v' Esta é uma preocupac3o e sugere que AlO podem estar servindo como parte de
estratégias de comercializagao, se distanciando do seu objetivo principal. AIO deve
fornecer aos tomadores de decisdo e gestores em saude informacgdes sobre as
consequéncias financeiras, a curto e médio prazo, sobre a incorporagdo de
tecnologias, a fim de provisionar uma dotacdo orcamentaria futura ou mesmo

decisOes de investimentos.

v' Pesquisadores e organizacdes comerciais devem estar comprometidos com a mais
alta qualidade metodoldgica e com baixos niveis de viés na elaboragao de futuras
AlQ, a fim de que estes estudos sejam utilizados entre os tomadores de decisdo e

gestores de saude, com maior credibilidade, alcancando o objetivo pretendido.
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A. Estratégia de busca: PubMed

Conector Campos de busca Parametros

((CCC(((((‘budgets’ [Mesh]) OR budget [Text Word]) OR budget
impact analysis [Text Word]) OR budget impact analyses [Text
Word]) OR budgetary impact analysis [Text Word]) OR
budgetary impact analyses [Text Word]) OR analysis of the
budget impact [Text Word]) OR analyses of the budget impact
[Text Word]) OR budget impact models [Text Word]))

All fields

(((((‘pharmaceutical preparations’ [Mesh]) OR Pharmaceutical

AND All fields Preparations [Text Word]) OR Drugs [Text Word]) OR Medicines

[Text Word]))
B. Estratégia de busca: LILACS
Conector Campos de busca Parametros
((mh: ‘Budgets’ OR ‘Presupuestos’ OR ‘Orgamentos’) OR (tw:
‘Budget’ OR ‘Budget impact’ OR ‘Budget impact analyses’ OR
‘Budget impact analysis’ OR ‘Budget impact models’ OR
All fields ‘Budgetary impact analyses’ OR ‘Budgetary impact analysis’ OR

‘Analyses budget impact’ OR ‘Analysis budget impact’ OR
‘Analisis del impacto presupuestario’ OR ‘Andlise impacto
orgamentario’) OR (N03.219.463.060))
((mh: “Pharmaceutical Preparations’ OR ‘Preparaciones

AND All fields Farmacéuticas’ OR ‘Preparagdes Farmacéuticas’) OR (tw:

‘drugs’ OR ‘medicines’ OR ‘medicamentos’) OR (VS2.002.001)

C. Estratégia de busca: Central (Cochrane)

1D

Estrutura da busca

#1
#2
#3
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17

MeSH descriptor: [Pharmaceutical Preparations] explode all trees
Pharmaceutical Preparations

Drugs #4 Medicines

H#lor#2 or#3 or#4d

MeSH descriptor: [Budgets] explode all trees

Budget

Budget impact

Budget impact analyses

Budget impact analysis

Budget impact models

Budgetary impact analyses

Budgetary impact analysis

Analyses budget impact

Analysis budget impact

#6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15
#5 and #16
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RESUMO

O estudo objetiva conhecer e comparar o resultado tedrico da Analise de Impacto
Orcamentario (AlO), calculado segundo a diretriz brasileira, e o real gasto ocorrido no
Sistema Unico de Saude (SUS) com o medicamento Adalimumabe (ADA), para o
tratamento de Artrite Reumatoide (AR). A andlise foi realizada tendo como base o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para AR, vigente no periodo analisado. Para
o calculo do modelo tedrico foram utilizadas as Diretrizes Metodoldgicas - Analise de
Impacto Orgamentario Manual para o Sistema de Saude do Brasil. Para o cdlculo do
mundo real foram utilizadas as informacgdes contidas nas bases de dados do SUS, no
periodo entre 2006 e 2010. Frente a realidade do SUS, o valor do impacto orcamentario
estimado pelo modelo tedrico foi superestimado em 111% para populacdo de interesse
(uso de medicamentos biolégico no tratamento de AR), 52% para populagao ADA, 234%
em relacdo aos gastos totais e 125% em relacdo aos gastos com ADA. Apesar de AlO ser
uma importante etapa das AvaliacGes de Tecnologia em Saude (ATS) em varios sistemas
de saude, esta técnica ainda é recente e demanda desenvolvimento e aperfeicoamento.
Os resultados apurados apontam para a necessidade de revisao das diretrizes
brasileiras, a fim de incorporar avangos metodoldgicos.

PALAVRAS CHAVE

Analise de Impacto Orcamentdrio; Medicamento; Artrite Reumatoide; Adalimumabe

ABSTRACT

The objective of this study is to know and compare the theoretical results of the Budget
Impact Analysis (AlO), calculated according to the Brazilian Guidelines, and the actual
expenditure incurred in the Unified Health System (SUS) with Adalimumab (ADA) for the
treatment of Arthritis Rheumatoid (RA). The analysis was performed based on the
Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for AR, valid in the analysed period. For the
calculation of the theoretical model, the Methodological Guidelines - Manual Budget
Impact Analysis for the Brazilian Health System were used. To calculate the real world,
the SUS databases were used in the period between 2006 and 2010. In view of the real-
word of SUS, the estimated budget impact of the theoretical model was overestimated
by 111% for the population of interest (use of biological treatment of RA), 52% for the
ADA population, 234% for total expenditure and 125% for ADA spending. Although AlO
is an important stage of Health Technology Assessments in various health systems, this
technique is still recent and requires development and improvement. The results
obtained point to the need to revise the Brazilian Guidelines to incorporate
methodological advances.

KEYWORDS

Budget Impact Analyses; Drugs; Rheumatoid arthritis; Adalimumab
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1. INTRODUGCAO

Anidlise do Impacto de Orcamentdrio (AlO) é a etapa das AvaliagGes de Tecnologias em
Saude (ATS) que permite avaliar se uma tecnologia, comprovadamente segura, eficaz,
efetiva e eficiente, é factivel aos beneficidrios de um sistema de saude. A analise tem
por finalidade estimar, a curto e médio prazo, em uma conformacdo especifica,
consequéncias financeiras para um sistema de saude, decorrentes de incorporacdo de
uma determinada tecnologia [1-6]. Todavia, estudos apontam duvidas quanto ao nivel
de qualidade desejado e preocupagdes com os resultados e conclusdes apresentadas

nos trabalhos publicados de AIO [2,4,7-9].

No ano de 2012, o Brasil passou a contar com um conjunto de recomendagdes
metodoldgicas para o desenvolvimento de estudos de impacto orcamentdrio para o
Sistema Unico de Saude (SUS). As recomendacdes foram compiladas em manual e
contam com planilhas eletronicas interativas para os cdlculos das estimativas de impacto

orcamentdrio [10,11].

O resultado favoravel para incorporacao de uma nova tecnologia em saude pressupoe a
existéncia de beneficios clinicos para usudrios e viabilidade econ6mica para o sistema.
Adalimumabe (ADA) é uma tecnologia que apresentou tais pressupostos e foi
incorporada pelo SUS em 2006. Trate-se de um medicamento (anticorpo monoclonal)
com mecanismo de acdo inibidor do TNFa (fator de necrose tumoral alfa),
disponibilizado pelo SUS, com indicacdo para o tratamento de Artrite reumatéide (AR)
ativa, moderada a grave, em pacientes adultos, com resposta inadequada a fdrmacos

antirreumaticos modificadores da doenca [12].

AR é uma doenga autoimune, inflamatdria, sistémica e cronica, caracterizada por
sinovite periférica e por diversas manifestacGes extra-articulares, que devido a erosado

de cartilagem e do osso leva a deformidade e destruicdo das articulacdes [13,14].

2. OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivo conhecer e comparar o resultado tedrico de AlO —
empregando-se a metodologia estabelecida pela diretriz brasileira — e o resultado real

de gastos do SUS, relativos a utilizacdo do medicamento ADA, considerando os
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esquemas terapéuticos que contém medicamentos bioldgicos para o tratamento de AR,
entre os anos de 2006 e 2010. A escolha de ADA se deu por ter sido um dos
medicamentos mais demandados ao SUS, por meio de ac¢des judicias, com subsequente

incorporagdo [15,16].

3. METODOS

A andlise foi realizada considerando os esquemas terapéuticos contendo medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) bioldgicos para o periodo entre 01 de
janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2010. Para obteng¢dao dos resultados, seja na
modalidade tedrica ou mundo real, foram utilizados os critérios de inclusdo/exclusdo de
pacientes, de diagndstico, esquemas terapéuticos e mecanismos de acompanhamento
e avaliacdo do tratamento estabelecidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) - Artrite Reumatdide [13] vigente no periodo analisado. Tal PCDT foi publicado
por meio da Portaria do Ministério da Saude (MS) n2 66/2006, que formalizou a
incorporacdo dos medicamentos Adalimumabe (ADA) e Etanercepte (ETA), além do
Infliximabe (INF) — ja disponibilizado a época pelo SUS [17] — e posteriormente

complementada pela Portaria n? 411/2008 [18].

Calculo tedrico do impacto orgamentario

Para obtencao do resultado tedrico foi empregada a metodologia estabelecida pelas
Diretrizes Metodolégicas - Analise de Impacto Orcamentario Manual para o Sistema de
Saude do Brasil [10], com utilizagcdo da planilha eletrénica Excel® (modelo estatistico),

denominada Planilha Brasileira de Impacto Orcamentario de Tecnologias da Saude [19].

Os calculos foram realizados de forma retroativa, tendo como base o primeiro semestre
de 2006, tempo em que o medicamento ainda ndo havia sido incorporado pelo sistema.
Para os calculos foram utilizados dados de estudos cientificos e informacdes de mercado
e do MS, disponiveis em 2006. O modelo tedrico compara os valores do modelo de
referéncia (até entdo adotado para o tratamento) com as novas possiveis alternativas
de tratamento. A Tabela 3 apresenta os pardmetros gerais adotados para o célculo

tedrico.
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Tabela 3 - Parametros gerais utilizados para AlO de ADA, para AR, no SUS (2006 a 2010)

Estudo de Impacto Orgamentario
Modelo 1 - Tratamento farmacolégico de doenga cronica

Tipo de doenga Cronica
Tipo de intervengdo Farmacoldgica continuada
Efeito da intervengdo sobre a doenga Prolonga a vida

1. Critérios
1.1. Caracterizacao da enfermidade e da intervengao em analise

Nome da enfermidade Artrite reumatdide (AR)
Nome do medicamento Adalimumabe (ADA)
Classificagdo - CID 10 MO05.0 - Sindrome de Felty; M05.1 - Doenga reumatodide do

pulmdo; MO05.2 - Vasculite reumatdide; M05.3 - Artrite
reumatdide com comprometimento de outros érgdos ou
sistemas; M05.8 - Qutras artrites reumatdides soropositivas;
MO06.0 - Artrite reumatdide soronegativa; M06.8 - Outras
artrites reumatdides; M08.0 - Artrite reumatdide juvenil

1.2. Caracteristicas da analise

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde - Brasil

Horizonte temporal da andlise 5 anos (2006 a 2010)

Corregao de meio de ciclo Nao

1.3. Identificagdao dos cenarios modelados

Cenario de referéncia (INF) - Cenario antes do PCDT de 2006

Cenario alternativo 1 A (INF+ADA+ETA) - Taxa de difusdo priorizando INF
Cenario alternativo 2 B (INF+ADA+ETA) - Taxa de difusdo média para INF e ADA
Cendrio alternativo 3 C (INF+ADA+ETA) - Taxa de difusdo priorizando ADA

Complemento - Caracteristicas do Sistema de Saude

Sistema Unico de Satde: publico, com acesso universal e cobertura integral. O financiamento se da por
meio de recursos financeiros dos trés entes federados (Unido, Estados e Municipios), provenientes de
contribuigBes sociais e impostos. Os tratamentos de doencas cronicas sdo estabelecidos por meio de
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) especificos para cada agravo. No periodo temporal
adotado para este estudo, as anadlises destinadas a incorporacdo de tecnologias no SUS eram realizadas
por uma comissao setorial do Ministério da Saude [20,21]. A partir do ano de 2011 tais analises passaram
a ser de responsabilidade da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
[22,23]. No ano de 2006, ADA e ETA se juntaram a INF, por meio do PCDT [13], no Componente de
Medicamentos Excepcionais [24], atualmente denominado Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica [25]. O financiamento destes medicamentos é de responsabilidade do nivel federal de
gestdo do SUS. Até o ano de 2010, todo o processo de compra, armazenamento, distribuicdo e
dispensacdo e demais gastos estava sob responsabilidade do nivel estadual de gestdo, que era
ressarcido pela compra dos medicamentos pelo nivel federal. A partir de entdo, a compra destes
medicamentos se tornou centralizada no MS, mantidas as demais responsabilidades. Os pacientes tém
acesso aos medicamentos, sem qualquer tipo de pagamento, por meio de um processo administrativo,
realizado no nivel de gestdo estadual, o qual verifica e autoriza a demanda, frente os padrdes
estabelecidos no PCDT vigente. O paciente recebe o medicamento mensalmente, mediante reavaliagdes
em intervalos regulares, estabelecidos pelos PCDT [26].

Os parametros especificos e respectivas fontes foram descritos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Parametros especificos utilizados para AlO de ADA, para AR no SUS (2006 a 2010)

2. Cenarios Variaveis Fontes
2.1 Composic¢ao dos cenarios em estudo ADA 40 Mg ETA 25 Mg INF 10 Mg

(INF) 0% 0% 100%

A (INF+ADA+ETA) 25% 5% 70%

B (INF+ADA+ETA) 40% 10% 50%

C (INF+ADA+ETA) 55% 13% 32%

Taxa anual de incorporagao ADA Modelo Andlise de sensibilidade Baseado em:
Ano 1 5% 10% [27-30]
Ano 2 50% 25%

Ano 3 70% 55%

Ano 4 90% 80%

Ano 5 100% 100%

3. Populagdo de interesse
3.1 Defini¢dao da populagdo de interesse

Método Epidemioldgico

Numero de individuos (sem restriges) 230.049

Numero de |nd|v’|c.luos (com r'es.t.rlgoes) 6.438 [13,29-35]
Valores para analise de sensibilidade

Maior populagdo (sem restriges) 128.755

Menor populagdo (com todas restri¢Ges) 1.609

4. Restricoes e demandas

4.1 Restrig6es ao uso da nova intervengao

Tipos de restrigGes 1 Acesso ao SUS = 56% [36]
Tipos de restrigGes 2 Acesso a bioldgicos em AR = 10% [29,30,37]
Tipos de restrigGes 3 Acesso a medicamentos = 50% [38-41]
4.2 Fatores que podem aumentar a demanda pela nova intervengao

Demanda induzida (%) Sem registros -
Demanda forgada - falha na restrigdo (%) Sem registros -
Demanda potencial por judicializagdo (%) 0,12300% [42,43]
5. Dinamica da doenga

5.1 Fatores que podem modificar o tamanho da populacdo de interesse

% aumento anual prevaléncia doenga Ndo se aplica para AR -
Taxa mortalidade tratamento padrdo Ndo se aplica para AR -
Taxa mortalidade novo tratamento Ndo se aplica para AR -

6. Custo do tratamento

6.1 Custos diretos ADA 40 Mg ETA 25 Mg INF 10 Mg

Custo unitdrio medicamento (RS) RS 2.507,95 RS 1.563,80 RS 2.215,48 [44]
Quantidade mensal (Unidades) 2,17 8,67 1,26 [13]
Valores para analise de sensibilidade

Menor custo unitario medicamento (RS) RS 2.320,00 RS 828,75 RS 2.027,86 [44]
Maior custo unitario medicamento (RS) RS 2.600,30 RS$ 901,00 RS 3.347,50 [44]

6.2 Custos associados

- Sem registros -
7. Custo evitados

7.1 Custos evitados com a nova terapia

- Sem registros -

As quotas de mercado esperadas para cada fdrmaco, em cada cendrio, foram baseadas
nas projecdes de mercado internacional, para o periodo analisado, registradas em
relatérios e apresentacdao de industrias farmacéuticas [27] bem como em estudos

académicos com dados relativos a época [28-30].
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Os dados da populacdo total brasileira, bem como das composi¢des de faixas etdrias do
ano de 2006, foram obtidos junto ao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
[31]. Para o calculo da populacdo de interesse foi adotado o método epidemioldgico,
considerando a prevaléncia de 1% da populagdo total [13]. O valor da faixa etaria da
populacional de interesse foi de 52,7 anos (13,3), o menor encontrado entre os estudos

cientificos publicados entre os anos de 2003 e 2004 [32-35].

O tamanho da populacdo de interesse foi diminuido em funcdo da aplicacdo de
restricdes de acesso ao SUS, a tratamento e aos medicamentos. A primeira teve como
base o parametro de populacdo coberta pelos programas do modelo de Atencdo Basica
em todo territdrio Nacional. Justifica-se, pelo entendimento de que o cidaddo que nado
obtém acesso aos cuidados da atencdo basica ndo possui diagndstico ou prescricao
médica para alcancar os medicamentos, em detrimento ao fato de que o primeiro
acesso pode ocorrer pela urgéncia/emergéncia. A taxa de cobertura adotada foi de
55,9%, conforme dados do sistema de informacdo do MS [36] para o ano de 2005. A
segunda restricdo refere-se a quantidade de pacientes com AR tratados pelo SUS, com
medicamentos bioldgicos. Segundo estudos [28,30,37] publicados recentemente,
porém com dados compilados a partir de 1996, disponibilizados pelo MS: cerca de
apenas 10% dos pacientes de AR utilizam MMCD biolégicos. A terceira restricdo diz
respeito ao acesso na dimensdo disponibilidade do medicamento. A taxa de restricao

adotada foi de 50%, tendo como fonte estudos [38-41] publicados entre 1998 e 2005.

Ainda em termos de estabelecimento de populacdo de interesse, foi estimado uma taxa
de demanda potencial por judicializagdo, tendo como base a quantidade de a¢des
judiciais contra o MS [42] frente ao tamanho da populacdo de origem e da populacdo de
interesse, bem como estudo [43] sobre judicializacdo que abordou ADA e ETA. Ambos

publicados apds 2006, porém com dados disponiveis a época.

No que tange as informacdes sobre os fatores que podem modificar o tamanho da
populacdo de interesse ao longo dos anos, foi desconsiderada a taxa de mortalidade por
apresentar incidéncia muito baixa, conforme indicado na diretriz brasileira de AlO [10]

para analises que envolvem doencas como AR.
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Os valores de precos adotados para os medicamentos analisados, bem com as variacoes
destes utilizadas para as analises de sensibilidade, foram obtidos por meio de consulta
ao Banco de Pregos em Saude (BPS) [44] do MS e referem-se as compras realizadas pelo
SUS no periodo analisado. Os valores adotados para cada um dos medicamentos foram
resultados das médias ponderadas (valores e quantidades de itens adquiridos). Os
valores das quantidades mensais (em unidades) para cada um dos medicamentos foram

estabelecidos segundo os padrdes do PCDT [13].

Conforme apontado nas diretrizes brasileiras, a avaliagcao de incertezas do modelo foi
realizada por meio de analise de sensibilidade por cenarios, recalculando a planilha, com
alteragGes das seguintes varidveis: taxa de difusdo do medicamento ADA, populagdo de

interesse e preco dos medicamentos, conforme valores registrados na Tabela 4.

A validacdo desta AIO se deu por meio do resultado final do presente estudo, que
comparou os resultados do modelo tedrico e as evidéncias do mundo real. Registra-se
que ADA, para RA, ndo é de uso off-label no SUS e que custos indiretos e aplicacdo de

desconto ndo foram considerados para os calculos.

Calculo real do impacto orgamentario

Este cdlculo teve como fonte de informacdes o banco de dados, criado no ambito do
projeto de pesquisa “Avaliacdao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe no tratamento de artrite
reumatoide, artrite psoratica e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais”
(aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais -
ETIC 0069.0.203.000-11), construido com utilizacdo da técnica de relacionamento
deterministico-probabilistico, realizado por meio de linkage dos registros
administrativos que apresentaram identificador Unico confidvel (deterministico), bem
como para os demais por meio de ponderacdao dos identificadores, segundo grau de
certeza e precisdo do pareamento (probabilistico) [45]. Tal técnica, possibilitou a
integracdo das seguintes bases de dados do sistema publico de saude brasileiro:
Avaliacdo de Procedimento de Alta Complexidade e Custos do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais (APAC/SIA/SUS), Autorizacdo de Internagdo Hospitalar do Sistema de

Informagdes Hospitalares (AIH/SIH/SUS) e Sistema de Informacdo de Mortalidade
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(SIM/SUS). O banco registra dados relativos a cada individuo, atendimentos,

procedimentos, tratamentos, perfil de utilizagdo de medicamentos e mortalidade.

Para o presente estudo foram utilizadas as seguintes varidveis, registradas para cada
individuo por meio de um identificador Unico numérico, que impossibilita identificagcGes,
preservando a privacidade dos pacientes: 1. Perfil do usuario (idade, sexo, datas de inicio
e fim do tratamento e CID 10); 2. Dados SIA/SUS e AIH/SUS com tratamento e
comorbidades (datas de inicio e fim de procedimentos, linha de cuidado medicamentosa

e procedimental, quantidades e valores gastos com procedimentos e medicamentos).

Valores monetarios

Diretrizes internacionais e autores [1,4,5] recomendam a ndo utilizacdo de descontos
nos calculos de AlO, pois cabe ao titular do orcamento conhecer o impacto financeiro a
época da AlO, considerando os valores obtidos na analise, o orcamento disponivel e o
poder de compra naquele momento, sem quaisquer tipos de correcdo monetaria, juros,
inflacdo. Assim, ndo houve qualquer tipo alteragdo nos valores monetarios em qualquer

calculo deste estudo.

Comparacao dos resultados

Ao final dos calculos foram apurados e comparados dois resultados: valores tedricos

obtidos com a utilizacdo da diretriz brasileira de AlO [10] e valores gastos no mundo real.

4. RESULTADOS

Resultado: calculo modelo tedrico

Os calculos tedricos foram realizados conforme metodologia recomendada na diretriz
brasileira para AlO [10], com a utilizacdo da planilha eletrénica [19], considerando os
dados disponiveis a época da incorporacdao do medicamento ADA, para AR (ano de
2006). Considerando o periodo total analisado, todos os trés cendrios alternativos
registraram economia que variam de 2,0 a 9,2% em relacdo ao cendrio referéncia.
Segundo os cdlculos, o cenario alternativo 3, composto por INF (32%) +ADA (55%) +ETA
(13%), geraria uma economia, em relacdo ao cenario referéncia, de mais de RS350

milhdes, conforme registrado na Figura 5.



61

Figura 5 - Impacto Orgamentario Incremental por comparagao de cendrios INF, ADA, ETA para
SUSU (2006 a 2010)

Analise de Impacto Orcamentario: ADA 40 Mg para AR

Perspectiva da anélise:
Horizonte temporal:

Tamanho da populacao:

Ajuste para inflacdo?
Ajuste para desconto?
Considerar custos evitados?

SuUS

5 anos

6.438
Nao
Néo
Néo

Cenariosem ¢
Cenario de ref
Cenario altern
Cenario altern
Cenario altern

omparagao:
eréncia:
ativo 1:
ativo 2:
ativo 3:

Inflacdo média do periodo
Valor da taxa de desconto

(INF)

1 (INF+ADA+ETA)
2 (INF+ADA+ETA)
3 (INF+ADA+ETA)

Nao se aplica
Nao se aplica

Impacto Orcamentario Incremental:

Cenario 1 vs Cenario de referéncia

sem custos evitados

Diferenca %

Cenario 2 vs Cenario 1

Diferenca %

Ano 1 R$ 13.315.229,86 1,7% Ano 1 R$  23.579.228,85 3%
Ano 2 -R$ 28.124.504,21 -3,7% Ano 2 -R$ 6.122.915,67 -1%
Ano 3 -R$ 46.542.163,80 -6,0% Ano 3 -R$ 19.323.868,79 -3%
Ano 4 -R$ 64.959.823,38 -8,4% Ano 4 -R$  32.524.821,92 -5%
Ano 5 -R$ 74.168.653,18 -9,6% Ano 5 -R$  39.125.298,48 -6%
Em 5anos -R$ 200.479.914,71 -5,2% Em 5anos -R$ 73.517.676,01 -2,0%
Cenario 2 vs Cenéario de referéncia Diferenca % Cenario 3 vs Cenério 1 Diferenca %

Ano 1 R$ 36.894.458,71 4,8% Ano 1 R$ 52.564.217,21 7%
Ano 2 -R$ 34.247.419,88 -4,4% Ano 2 -R$ 11.947.170,60 -2%
Ano 3 -R$ 65.866.032,59 -8,6% Ano 3 -R$  40.618.898,51 -6%
Ano 4 -R$ 97.484.645,30 -12,7% Ano 4 -R$  69.290.626,43 -10%
Ano 5 -R$ 113.293.951,65 -14,7% Ano 5 -R$  83.626.490,38 -12%
Em 5anos -R$ 273.997.590,72 -7,1% Em 5anos -R$ 152.918.968,71 -4,2%
Cenario 3 vs Cenério de referéncia Diferenca % Cenario 3 vs Cenario 2 Diferenca %

Ano 1 R$ 65.879.447,07 8,6% Ano 1 R$ 28.984.988,36 4%
Ano 2 -R$ 40.071.674,81 -5,2% Ano 2 -R$ 5.824.254,93 -1%
Ano 3 -R$ 87.161.062,31 -11,3% Ano 3 -R$  21.295.029,72 -3%
Ano 4 -R$ 134.250.449,81 -17,4% Ano 4 -R$  36.765.804,51 -5%
Ano 5 -R$ 157.795.143,56 -20,5% Ano 5 -R$ 44.501.191,91 -7%
Em 5anos -R$ 353.398.883,42 -9,2% Em 5anos -R$ 79.401.292,70 -2,2%

Fonte: Elaboragdo prépria por meio da Planilha Brasileira de Impacto Orcamentdrio de Tecnologias da Saude [19].

A populacdo total atendia seria de 32.188 pacientes, igualmente dividida entes os anos.

Adotando o cendrio mais vantajoso, o gasto total para o SUS, no periodo total analisado,

seria de cerca de RS$3,50 bilhdes, conforme Tabela 5.

Tabela 5 - NUumero de pacientes ano e valores dos gastos por cenarios para SUS (2006 a 2010)

Ano Populacao — Cenarios

Referéncia 1 (INF+ADA+ETA) 2 (INF+ADA+ETA) 3 (INF+ADA+ETA)

- n RS (mil) RS (mil) RS (mil) RS (mil)

2006 6.438 770.130,64 783.445,87 807.025,10 836.010,08
2007 6.438 770.130,64 742.006,13 735.883,22 730.058,96
2008 6.438 770.130,64 723.588,47 704.264,61 682.969,58
2009 6.438 770.130,64 705.170,81 672.645,99 635.880,19
2010 6.438 770.130,64 695.961,98 656.836,69 612.335,49
Total 32.188 3.850.653,19 3.650.173,27 3.576.655,60 3.497.254,31

RS(mil) - Valores em milhares de reais.



62

A fim de conhecer os valores com os tratamentos com ADA, foram extraidos do cenario
3 (mais vantajoso), os valores que contemplariam os gastos financeiros e o nimero de
pacientes que seriam atendidos, com a utilizacdo exclusiva de ADA, conforme descrito

na Tabelas 6.

Tabela 6 - NUmero de pacientes ano e valores dos gastos com ADA no cendrio 3 para SUS (2006
a 2010)

Anos Valor total Valor ADA Populagdo ADA
- RS (mil) RS (mil) n

2006 836.010,08 22.990,28 177
2007 730.058,96 200.766,21 1.770
2008 682.969,58 262.943,29 2.478
2009 635.880,19 314.760,69 3.187
2010 612.335,49 336.784,52 3.541
Total 3.497.254,31 1.138.244,99 11.153

RS(mil) - Valores em milhares de reais.

A andlise de sensibilidade, que contou com dupla variacGes das taxas de difusdo de ADA,
da populacdo de interesse e dos valores dos medicamentos, indicou consisténcia para
os resultados encontrados, visto que apesar da grande variacao nos valores financeiros,

o cendrio alternativo 3 se manteve como o mais vantajoso.

Resultado: evidéncias do mundo real

Conforme apurado pela andlise do banco dados pareados SUS, entre os anos de 2006 e
2010, registrou-se um total de 118.969 pacientes em tratamento de AR, com todos os
tipos de medicamentos, em sua maioria mulheres (80,9%). O ano de 2008 contou com
a maior concentracdo de pacientes, seguindo de quedas consecutivas, conforme

registado na Tabela 7.

Tabela 7 - NUmero pacientes por ano de entrada para tratamento de AR (2006 a 2010) SUS

- n % n % n %

2006 14.605 82,0 3.209 18,0 17.814 -
2007 21.070 80,2 5.191 19,8 26.261 47,4
2008 23.910 81,4 5.462 18,6 29.372 11,8
2009 19.198 80,5 4.637 19,5 23.835 -18,9
2010 17.413 80,3 4.274 19,7 21.687 -9,0
Total 96.196 80,9 22.773 19,1 118.969 -

Verificou-se que menos de 27% dos tratamentos empregaram bioldgicos. Entre os

pacientes que empregaram exclusivamente bioldgicos no tratamento, ADA apresenta o
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maior uso individual (37%), seguindo de INF (27%) e ETA (26%), conforme dados da
Tabela 8.

Tabela 8 - NUmero de pacientes que utilizaram ADA, segundo a linha de cuidado medicamentoso
(2006 a 2010) SUS

- n % - n %
->MMDC 87.363 73,4 ->ADA 5.652 371
->ADA 5.652 4,8  ->INF 4.165 27,4
->INF 4165 3,5 ->ETA 3976 26,1
->MMDC->ADA 4021 3,4  ->INF->ADA 565 3,7
->ETA 3976 3,3 ->INF->ETA 304 2,0
->MMDC->ETA 1430 1,2 ->ADA->ETA 201 1,3
Outras (< 1%) 12362 10,4  Outras (< 1%) 359 2,4
Total 118.969 100,0 Total 15.222 100,0

Os gastos totais do SUS com as pacientes de AR, incluindo os gastos com os tratamentos
adjuvantes, foram classificados. Os medicamentos disponibilizados para os pacientes
representaram 70,9% do total de procedimentos realizados e foi o item que consumiu a

maior quantidade de recursos financeiros (R$1,3 bilhdes), conforme Tabela 9.

Tabela 9 - Nimero de procedimentos para os tratamentos de AR e respectivos gastos segundo
categorias de procedimentos realizados e respectivos gastos (2006/2010) SUS

n % % RS (mil) RS (mil) %
Medicamentos 118.967 70,9 100,0 0,46 1.266.074,30 92,5
Proc. cirurgicos 17.117 10,2 14,4 0,69 49.187,70 3,6
Proc. clinicos 22.397 13,3 18,8 0,48 46.678,37 3,4
Transplantes 492 0,3 0,4 0,40 4.279,77 0,3
Diagndsticos 7.991 4,8 6,7 0,04 1.445,87 0,1
Orteses outros 833 0,5 0,7 0,24 802,19 0,1
Total 167.797° 100,0 - - 1.368.468,19 100,0

* O total difere da Tabela 8, pois um mesmo paciente pode ter ocorréncias em mais de uma classe de procedimentos.
RS(mil): Valores em milhares de reais.

Aprofundando a andlise por subcategorias, os medicamentos do tipo agentes
anticitocinas, representando 13,5% do total das ocorréncias, com frequéncia relativa de
25,7%, foram responsaveis por 73,1% dos gastos. O valor da mediana de gastos deste

item foi de R$10.021,08 conforme registrado na Tabela 10.
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Tabela 10 - NiUmero de procedimentos para os tratamentos de AR e respectivos gastos segundo
subcategorias de procedimentos realizados e respectivos gastos (2006/2010) SUS

% RS (mil) RS (mil) %
Agentes Anticitocinas 30.550 13,5 25,7 10,02 1.000.457,62 73,1
Imunossupressores 98.294 43,3 82,6 0,32 182.165,55 13,3
Imunoterapicos 4.161 1,8 3,5 9,78 68.579,39 5,0
Hosp. cardiovasculares 6.086 2,7 51 0,74 21.716,46 1,6
Hosp. ortopedia 7.822 3,4 6,6 0,60 18.107,67 1,3
Outras (gasto < 1%) 80.161 35,3 - - 77.441,51 5,7
Total 227.074° 100,0 - - 1.368.468,19 100,0

* O total difere da Tabela 8, pois um mesmo paciente pode ter ocorréncias em mais de uma subclasse de
procedimentos. R$(mil): Valores em milhares de reais.

Entre os medicamentos bioldgicos para o tratamento de AR, ao final do periodo
analisado, o que representou o maior gasto foi ADA (48,4%), seguindo INF (28,7%) e ETA

(22,9%), conforme descrito na Tabela 11.

Tabela 11 - Valor do gasto com medicamentos bioldgicos utilizados para tratamento de AR (2006
a 2010)

RS (mil) % RS (mil) % RS (mil) % RS (mil)
2006 123,88 1,2 0,00 - 10.571,37 98,8 10.695,25
2007 20.225,04 24,6 12.101,12 14,7 49.807,91 60,6 82.134,07
2008 79.590,51 42,7 39.043,70 21,0 67.591,08 36,3 186.225,30
2009 161.415,87 48,4 98.371,14 29,5 74.025,33 22,2 333.812,34
2010 245.062,21 56,5 150.453,25 34,7 37.944,51 8,8 433.459,97

Total 506.417,52 48,4 299.969,20 28,7 239.940,21 22,9 1.046.326,93
RA - Representatividade do gasto em rela¢do ao gasto total anual. R$(mil): Valores em milhares de reais.

Para os pacientes que em algum momento do tratamento utilizaram ADA o valor da
mediana de gastos com medicamentos bioldgicos foi de R$13.361,44 e de R$463,50 com
medicamentos imunossupressores, que juntos representaram 98,2% de todos os gastos

destes tratamentos, conforme registrado na Tabela 12.
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Tabela 12 - Numero de procedimentos para os tratamentos de AR com ADA e respectivos gastos
segundo subcategorias de procedimentos e respectivos gastos (2006/2010) SUS

RS (mil) RS (mil) %
Agentes Anticitocinas 14.818 56,7 12,5 13,36 530,33 96,9
Imunossupressores 4,805 18,4 4,0 0,46 7,30 1,3
Hosp. ortopedia 810 3,1 0,7 0,77 2,15 0,4
Hosp. cardiovasculares 465 1,8 0,4 0,80 1,82 0,3
Hosp. InfecgGes 275 1,1 0,2 0,96 0,86 0,2
Hosp. Pneumoldgico/aéreas 371 1,4 0,3 0,66 0,72 0,1
Hosp. gastrointestinal 450 1,7 0,38 0,58 0,61 0,1
Outras (gasto < 0,1%) 4.133 15,8 - - 3,28 0,6
Total 26.127° 100,0 - - 547,08 100,0

* Um mesmo paciente pode ter ocorréncias em mais de uma subclasse de procedimentos. RS(mil): Valores em
milhares de reais.

Assim como ocorreu com os valores financeiros, a demanda entre os medicamentos
biolégicos para tratamento de AR, ao final do periodo analisado, foi maior por ADA
(38,3%), seguida por INF (35,9%) e ETA (25,8%). Como se trata da quantidade de
pacientes, sem a possivel variacdo de precos, estes valores percentuais podem ser
entendidos como as contas de mercado para cada medicamento, no dmbito de

tratamento de AR, no SUS.

No mesmo sentido, foi calculado o valor do quanto a quantidade de pacientes
(demanda) de um ano representa na quantidade de pacientes do ano seguinte, a fim de
conhecer a taxa de difusdo de cada medicamento. As demandas por ADA e ETA
aumentam até o ano de 2008, registrando decréscimo em 2010, tal qual como ocorreu

para todo o periodo para INF, conforme registrado na Tabela 13.

Tabela 13 - Numero de pacientes que utilizaram bioldgicos, contabilizados no més de dezembro
do ano de entrada de tratamento AR, SUS (2006 a 2010)

2006 33 4,9 3,3 - - - 646 95,1 30,0 679
2007 995 25,9 47,7 690 18,0 57,3 2.153 56,1 109,2 3.838
2008 2.085 39,6 97,3 1.204 22,9 74,8 1972 37,5 161,0 5.261
2009 2.143 43,0 103,8 1.610 32,3 1126 1.225 24,6 143,1 4.978
2010 2.064 47,4 - 1.430 32,9 - 856 19,7 - 4.350
Total 7.320 38,3 - 4.934 25,8 - 6.852 35,9 - 19.106

TD: Taxa de difusdo do medicamento para AR no SUS. CM: Cotas de mercado (Market Share) do medicamento para
AR no SUS. Pac: Pacientes.
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Comparacao dos resultados

A comparacgao entre o modelo tedrico e as evidéncias da vida real registra significativas

diferencgas entre os resultados apurados para o tratamento de AR, com ADA, no SUS.

Na versao tedrica, realizada segundo o modelo epidemioldgico, o numero de pacientes
com utilizacdo de somente medicamentos bioldgicos foi de 32.188 total e no cendrio
mais vantajoso 11.153 para ADA. Na vida real foram de 15.222 no total e 7.320 para
ADA.

A diferenga é ainda mais significativa quando analisados os valores financeiros. No
cendrio mais vantajoso do modelo tedrico os gastos projetados para os tratamentos com
bioldgicos foram de RS 3,50 bilhdes e RS 1,14 bilhdes para ADA. Na vida real foram RS
1,05 bilhdes no total e RS 506 milhdes para ADA.

Ao final, frente a realidade do SUS, o valor do impacto orcamentario estimado pelo
modelo tedrico — considerando o cendrio mais vantajoso — foi superestimado em 111%
para populacdo de interesse (pacientes que utilizaram medicamentos bioldgicos no
tratamento de AR), 52% para populacao ADA, 234% em relacdo aos gastos totais e 125%

em relagdo aos gastos com ADA.

5. DISCUSSAO

O resultado de uma AlO subsidia a tomada de decisdao do gestor, no ambito da cobertura
de um sistema de cuidados de saude [1] possibilitando determinar a acessibilidade de
uma determinada incorporacao frente as restricdes orgamentarias ou estabelecer um
plano orcamentario para a incorporacdo, ou ainda fornecer a base para a promocgdo do
aumento de financiamento do sistema de saude [2]. Com o objetivo de conhecer
possiveis distor¢coes entre os resultados do modelo de célculo tedrico de AlO e do
mundo real, o presente estudo comparou os resultados obtidos nas duas modalidades

para ADA, no tratamento de AR, em pacientes do SUS, entre os anos de 2006 e 2010.

Tendo em vista que o resultado de uma AIO auxilia a tomada de decisdo do gestor, no
ambito de cobertura de um sistema de cuidados de saude [1], a escolha do

medicamento ADA se justifica por ser um tratamento de alto custo, que lidera a projecao
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dos mais vendidos para os proximos quatro anos no mercado internacional [46], que
representou em 2014 o maior volume de recursos em contratos de medicamentos do
governo brasileiro [47] e que foi incorporado pelo SUS apds um periodo de forte pressao

proveniente de agdes judiciais [15,16].

Segundos pesquisadores brasileiros [15,48] a judicializacdo é um fendbmeno planejado,
com forte relagdo entre o aumento de demandas judiciais por novas tecnologias e
subsequente incorporacdo. Como exemplo, citam a incorporacdio no SUS dos
medicamentos para a AIDS, insulina Glargina, ETA e ADA. De fato, apds o crescimento,
entre os anos de 2004 e 2006, o nimero de ac¢des judiciais por ADA e ETA (incorporados
pelo SUS em 2006) registrou um forte declinio a partir de 2007, praticamente zerando

no ano de 2009 [43].

Neste sentido, deve-se considerar que a promoc¢do da cobertura qualitativa para os
tratamentos de salude precisa ocorrer mediante analises das melhores e mais fortes
evidéncias de seguranca, eficacia, efetividade e eficiéncia, verificada a possibilidade da
sociedade arcar com os custos, configurando-se assim como um instrumento robusto
frente as demandas judiciais que ndo discriminam as tecnoldgicas ja contempladas pelas

politicas publicas [49].

AlO pode ser empregada pelos gestores de saude, para além das finalidades citadas,
como um instrumento técnico capaz de subsidiar as decisdes do Poder Judicidrio.
Todavia, para que isso ocorra, os estudos de AlO devem se eximir de possiveis vieses
gue sugiram quaisquer tipos de conflito de interesses, bem como aprimorar sua técnica,
visto que os resultados aqui alcangados demostram significativas diferengas entre os

resultados encontrados pelo modelo tedrico e as evidéncias do mundo real.

Em detrimento as estratégias isoladas, adotadas pelas demais ATS que analisam
comparativamente duas ou mais tecnologias excludentes (desfechos em salde ou seus
custos) [10], AIO considera cenarios populacionais de pacientes sob tratamentos de

tecnologias distintas.

As cotas de mercado (Market Share), com suas respectivas distribuicGes futuras,

promovem a caracterizacao dos cendrios frente as estimativas de quanto cada uma das
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tecnologias comparadas sera consumida pela populacdo do sistema analisado. As
estimativas podem ser construidas, respeitadas as especificidades de cada sistema, com
base em publicacdes da industria, estatisticas governamentais, analogia a outra

tecnologia ou outro mercado semelhante e ainda por painel de especialistas [10].

A taxa de difusdo da nova tecnologia pode ser entendida como a representatividade do
crescimento esperado no consumo da tecnologia ao longo do horizonte temporal. A sua
determinacdo torna possivel considerar o efeito da incorporacdo gradual da nova
tecnologia no sistema de saude, considerando a sua difusdo no mercado. Frente a
facilidades ou beneficios e ainda pressao do mercado, inclusive pela via da judicializacao,

algumas terapias sdao mais rapidamente incorporadas, em detrimento a outras [10].

As maiores influéncias para as taxas de difusdo no SUS, relativas as inovacoes
farmacéuticas, sdo o numero de fdrmacos concorrentes, associacdo de medicamentos
para o tratamento e medicina inovadora [50]. Estes valores podem ser estimados a
partir de outra tecnologia semelhante, ja estabelecida nas mesmas circunstancias, a
partir da curva de incorporacdo da mesma tecnologia em outros mercados, ou a partir
de painel de especialistas [10]. Porém, ocorre uma falta de evidéncias na literatura

cientifica sobre quadros tedricos e métodos para apoiar AlO [50].

No cdlculo do modelo tedrico do presente estudo, tomou-se por base, para
determinagdo das cotas de mercado e taxas de difusdo de ADA, informac¢des do
mercado, extrapolacdo a partir de tecnologia semelhante e dados de artigos cientificos
[27-30]. Entretanto, quando comparados ao mundo real, os diversos cendrios do modelo
tedrico apresentaram distor¢des significativas. As escolhas dos percentuais adotadas na
presente pesquisa podem ndo refletir a realidade, contudo tal fato expde um forte

ponto critico na técnica estabelecida para AlO.

Um dos pontos mais importantes de AlO é o estabelecer a populacdo de interesse, seja
pelo modelo epidemioldgico — consideradas as varidveis de prevaléncia, incidéncia,
restricGes e demandas adicionais — ou pelo método do reembolso — demanda aferida
[10]. Quando a populacdo de interesse do estudo é definida pelo método
epidemioldgico as estimativas de AlO tendem a superestimar a prevaléncia de pacientes

com a doenca analisada, principalmente, em paises de renda baixa e média como o
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Brasil, que registram varios problemas de acesso a diagndsticos e aos servicos de saude.
Na constru¢dao do modelo tedrico do presente estudo procurou-se restringir ao maximo
a populacdo de interesse, mas, ainda assim, em relacdo ao mundo real as diferencas

registradas foram muito expressivas.

Ainda mais significativas foram as diferencas entre os resultados financeiros alcangados
com o modelo tedrico frente a realidade do SUS: os valores estimados para ADA sdo
duas vezes maiores e para o conjunto dos bioldgicos trés vezes maiores. Todavia, esta
diferenca é ainda maior, visto que no modelo tedrico ndo foram computados custos
associados ao tratamento. As significativas diferencas expdem a forte necessidade de
revisao das diretrizes brasileiras, notadamente no que diz respeito no estabelecimento

dos presuntos, a fim de incorporar avancos metodoldgicos.

Limitag6es método

Estudos de ATS tem por natureza duas limitacdes: métodos distintos de calculos — com
inclusdo ou ndo de determinadas varidveis ou insumos — e selecdo da populacdo de
interesse. Com relacdo ao modelo tedrico de AlO acrescentam-se como limitacdes a
dificuldade na obtencdo e a escolha de dados que reproduzissem fielmente o sistema
local. Especificamente para o presente estudo, a ndo utilizacdo de medicamentos nao
bioldgicos na analise pode ser identificada como uma limitacao, porém acredita-se que
iria ampliar e distorcer o foco da andlise. Com relagdo aos dados da vida real, existe a
possibilidade de ndo sucesso da técnica de pareamento deterministico-probabilistico de
2 a 5% em relacdo a totalidade dos dados analisados, o que de fato ndo compromete a

validade do presente estudo.

6. CONCLUSAO

O grande desafio na realizacdo de uma AlO diz respeito a fazer com que os dados
utilizados na construcdo dos resultados se aproximem ao maximo do que realmente

ocorrerd apos a incorporacgao da tecnologia analisada.

Apesar de AIO ser uma importante etapa das ATS em varios sistemas de saude, esta
técnica ainda é recente e demanda desenvolvimento e aperfeicoamento. A presente

comparacdo, entre evidéncias do mundo real e os calculos tedricos, possibilitou
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conhecer que estudos de impacto orgamentario que priorizam os custos e dao pouca
importancia a construgao da populagdo elegivel, em detrimento ao estabelecimento
criterioso das cotas de mercado e das taxas de difusdo da tecnologia apresentam forte
potencial de gerar resultados equivocados. De fato, a estimativa das cotas de mercado
e das taxas de difusdo da nova tecnologia pode ser considerada o ponto mais vulneravel
de uma AIO, principalmente para os trabalhos que apresentam conflito de interesses e

financiamento das empresas farmacéuticas.

Os resultados aqui apurados apontam para a necessidade de revisao da diretriz

brasileira a fim de incorporar avancos metodolégicos.

7. CONFLITOS FINANCEIROS E DE INTERESSES

Daniel Resende Faleiros foi bolsista da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes) — Ministério da Educacao — Brasil e este estudo é parte da sua
tese. Os autores ndo tém outras afiliacdes relevantes ou envolvimento financeiro com
quaisquer organizacdes ou entidades ou conflito de interesses com o assunto ou objetos

discutidos neste estudo.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

AlO é uma importante ferramenta no processo de tomada de decisdo, que permite a
(re)alocagdo mais precisa dos recursos financeiros, segundo as peculiaridades de cada
sistema de salde, por meio da avaliagdo de novas tecnologias ou reavaliacdo das
incorporadas. Apesar de AlO ser a etapa decisiva das ATS, em varios sistemas de saude

esta técnica ainda é recente e pouco utilizada.

Na presente pesquisa, comparando-se a realidade dos estudos de AlO frente ao método
de analise estabelecido, pode-se constatar que os estudos publicados ainda estdo longe
de alcancar um padrdao de exceléncia, indicando baixa adesdo as caracteristicas
fundamentais para a producdo destas andlises, apresentando fortes conflitos de

interesse, inclusive financiamento de empresas farmacéuticas.

Por outro lado, comparando o método de andlise estabelecido frente a evidéncias do
mundo real, foi possivel conhecer amplas diferencgas entre os resultados, principalmente
aqueles vinculados a definicdo da populacado elegivel, ao estabelecimento das cotas de

mercado e das taxas de difusdo da tecnologia.

Acredita-se que AIO tem se tornado parte de estratégias de comercializacdo das
empresas, afastando-se do objetivo principal de fornecer proje¢des das consequéncias
financeiras as autoridades dos sistemas de saude, sejam publicos ou privados. Neste
sentido, o estabelecimento das cotas de mercado e das taxas de difusdo da nova

tecnologia pode ser considerado o ponto mais vulnerdvel de AIO.

O grande desafio técnico na realizacdo de uma AlO diz respeito a fazer com que os dados
utilizados na constru¢ao dos modelos econdmicos se aproximem ao maximo do que
realmente ocorrera apds a incorporacao da tecnologia analisada. Com a presenca de
caracteristicas tais como a utilizacdo de fontes de dados de pouca credibilidade
(estimativas de outros paises, pressupostos e painel de experts), sem dados confidveis
sobre epidemiologia e custos locais, torna-se dificil fornecer aos tomadores de decisao
resultados aceitdveis para a realidade local. Desta forma, o que poderia ser considerado
como um diferencial de outros tipos de avaliagbes econdmicas acaba por se apresentar

como uma fraqueza (VAN DE VOOREN et al, 2014).
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Adicionalmente, o grande desafio é o de cristalizar o entendimento de que, para além
de norteador da alocagdo de recursos financeiros, que em ultima instancia contempla o
destino de vidas humanas, AlO é um robusto instrumento para a decisdao das demandas
de saude, até mesmo as judicializadas, na orientacao e decisdes de politicas publicas de

saude, principalmente em paises de renda baixa e média como o Brasil.

Limitaces

A revisdao sistematica se limitou a estudos publicados em periddicos cientificos,
excluidos aqueles realizados por agéncias de ATS ou estudos apresentados a
autoridades, pois ambos seguem metodologias préprias. O fato da nao inclusdo de AlO
dedicadas a comparacdo de medicamentos com procedimentos ou equipamentos, bem
como analises de comparacdo de utilizacdo de diferentes dosagens de um mesmo

medicamento, podem ser consideras uma limitacdo do método da revisao sistematica.

Estudos de ATS tem por natureza limitacGes pela utilizacdo métodos diferentes de
calculos e selecio da populagdo de interesse. Acrescentam-se a estas para AlO,
dificuldades na obtencdo e escolha de dados que reproduzissem fielmente o sistema
local e ao presente estudo a ndo utilizacdo de medicamentos nao biolégicos. Os dados
aqui obtidos das evidéncias da vida real, podem n3do obter sucesso na técnica de
pareamento deterministico-probabilistico de 2 a 5% em relagao a totalidade dos dados

analisados, o que de fato ndo compromete a presente analise.
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7 CONCLUSOES

Estudos futuros devem comprometer-se fortemente em garantir maior independéncia
em relacdo a conflito de interesses e financiamento de estudos, bem como maior

observancia e adesdo as indicagdes metodoldgicas preconizadas para AlO.

Em conjunto, os resultados aqui auferidos apontam para a necessidade de
aperfeicoamento do método de AIO, incluindo a revisdo da diretriz brasileira,

objetivando incorporar avancos metodoldgicos.
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8 ASPECTOS ETICOS

Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo utilizou dados provenientes do projeto de pesquisa “Avaliagdo da
efetividade e seguranca de anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatdide, artrite
psoridtica e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais”, coordenado pelo Professor
Francisco de Assis Acurcio, financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico - CNPq, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais - COEP, parecer n° ETIC 0069.0.203.000-11
(ANEXO A).

Pesquisas associadas

“Impacto das agdes judiciais na politica nacional de Assisténcia Farmacéutica: gestao da
clinica e medicalizacao da Justica”, coordenado pela Professora Eli lola Gurgel Andrade,

financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

“Analise do impacto orgamentario no Sistema Unico de Saude (SUS) de incorporacédo
dos medicamentos mais demandados pela via judicial nos Programas de Assisténcia
Farmacéutica”, coordenado pela Professora Eli lola Gurgel Andrade, financiado pela
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) e pelo Conselho

Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq).

“Avaliacdo de cobertura, acesso e qualidade da Assisténcia Farmacéutica, garantidos
pelas decisdes judiciais”, coordenado pela Professora Eli lola Gurgel Andrade, financiado

pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG).

Apoio institucional

Grupo de Pesquisa em Economia da Saude da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal de Minas (GPES/UFMG).

Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia Saude da Faculdade de Farmacia da

Universidade Federal de Minas (GPFE/UFMG).
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Apoio financeiro

Na forma de bolsa de pesquisa para doutorado proveniente da Coordenagdo de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

Parte desta pesquisa foi apoiada por Newton Advanced Fellowship, concedido ao
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ANEXOS

ANEXO A - Aprovagio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2 ETIC 0069.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Francisco de Assis Actrcio
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 26 de maio de 2011, apds atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliacdo da efetividade e seguranca
dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe
e rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatdide, artrite
psoratica e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais™ bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhadc aoc COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa”Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 11 - 2° andar — Sala 2005 - Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-mail: coepi@prpg.ufing.br
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