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“Vocés trabalham para qué? Eu sustento que a Unica finalidade da
ciéncia esta em aliviar a canseira da existéncia humana. E se 0s
cientistas, intimidados pela prepoténcia dos poderosos, acham que
basta amontoar saber, por amor do saber, a ciéncia pode ser
transformada em aleijdo, e as suas novas maquinas serdo novas
aflicdes, nada mais. Com o tempo, é possivel que vocés descubram
tudo o que haja por descobrir, e ainda assim o seu avango héa de ser
apenas um avanco para longe da humanidade. O precipicio entre
vocés e a humanidade pode crescer tanto, que ao grito alegre de vocés
[Hedreka!], grito de quem descobriu alguma coisa nova, responda um
grito universal de horror.”

Bertolt Brecht, 1977



RESUMO

INTRODUCAOQ: Em anélises de custo-efetividade, a razéo de custo-efetividade incremental
deve ser comparada a um limiar de custo-efetividade para possibilitar uma recomendacéo.
Quando uma agéncia determina a adocdo de um limiar de custo-efetividade especifico, espera-
se uma postura estratégica dos produtores de tecnologia que determinam seus precos a partir
desse limiar. OBJETIVO: Esse trabalho tem o objetivo de realizar uma avaliagdo de custo-
efetividade do aripiprazol comparado as tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Satde
para o tratamento da esquizofrenia no Brasil e determinar o preco maximo possivel para a
incorporacdo do aripiprazol sob uma abordagem para tecnologias substitutivas. METODOS:
Inicialmente foi realizada uma revisdo sobre os métodos para determinagdo de limiares de
custo-efetividade e exemplos de valores adotados ao redor do mundo. Em seguida foi realizada
uma avaliacdo de custo-efetividade comparando o aripiprazol as tecnologias padronizadas no
Sistema Unico de Saude para o tratamento de pacientes com esquizofrenia. Uma proposta de
valor para o limiar foi explicada e aplicada a precificacdo do aripiprazol. RESULTADOS: Os
limiares de custo-efetividade sdo usualmente calculados através de trés abordagens diferentes:
0 método de disposicdo a pagar; 0 método da decisdo precedente; e o0 método do custo de
oportunidade. Em sistemas de salide com orcamentos fixos, sugere-se que a melhor abordagem
é a do custo de oportunidade, por incluir a limitacdo orcamentéria. Na avaliacdo de custo-
efetividade, a olanzapina foi considerada custo-efetiva em qualquer definicdo ja proposta para
o limiar. O aripiprazol foi dominado absolutamente pela risperidona e estendidamente pela
clorpromazina e olanzapina. O aripiprazol, mesmo com o pre¢o do medicamento definido em
zero, proporcionou valores mais altos de razdo de custo-efetividade que 0s outros
medicamentos ndo dominados [$8.303 vs. $7.985 (haloperidol), $7.320 (clorpromazina),
$7.380 (risperidona) e $7.594 (olanzapina) BRL/AVAQ]. CONCLUSAO: O aripiprazol foi
dominado absolutamente e ndo existe preco viavel que faca o aripiprazol recomendavel para

incorporacdo no Sistema Unico de Satde.

PALAVRAS-CHAVE: Analise Custo-Beneficio; Economia Meédica; Farmacoeconomia;
Avaliacdo da Tecnologia Biomédica; Economia da Saude; Custos e Analise de Custo; Preco de

Medicamento; Literatura de Revisdo como Assunto; Esquizofrenia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: For a new technology to be recommended based on cost-effectiveness
analysis, the incremental cost-effectiveness ratio must be compared to a cost-effectiveness
threshold value that should represent the highest acceptable value for an extra unit of benefit.
When an agency determines the adoption of a specific cost-effectiveness threshold, a strategic
behavior is expected from technology producers that determine their prices according to that
threshold. OBJECTIVE: This study aims to evaluate the cost-effectiveness of aripiprazole for
the treatment of schizophrenia compared to the technologies available in the public health
system in Brazil and to determine the maximum possible price for its incorporation under a
substitutive technology approach. METHODS: Initially, a review was performed on the
methods for determining cost-effectiveness thresholds and examples of values adopted around
the world. Then, a cost-effectiveness evaluation was performed comparing aripiprazole to the
listed technologies in the Brazilian public health system for the treatment of schizophrenia. A
value proposition for the threshold was explained and applied to the pricing of aripiprazole.
RESULTS: Cost-effectiveness thresholds are usually calculated through three different
approaches: the willingness to pay method; the precedent method; and the opportunity costs
method. Each of these methods provides a different value for the threshold. In health systems
with fixed budgets, it is suggested that the best approach is that of opportunity costs. In the cost-
effectiveness analysis, olanzapine was considered cost-effective in any definition already
proposed for LCE. Aripiprazole was completely dominated by risperidone and extendedly
dominated by chlorpromazine and olanzapine. Aripiprazole, even with the drug price set at
zero, provided higher cost-effectiveness ratios than the other non-dominated drugs [$ 8,303 vs.
$ 7,985 (haloperidol), $ 7,320 (chlorpromazine), $ 7,380 (risperidone) and $ 7,594 (olanzapine)
BRL/AVAQ]. CONCLUSION: Aripiprazole was absolutely dominated and there is no viable

price that makes it recommended for incorporation into the Brazilian public health system.

KEYWORDS: Cost-Benefit Analysis; Economics, Medical; Economics, Pharmaceutical;
Technology Assessment, Biomedical; Health Economics; Costs and Cost Analysis; Drug Price;

Review Literature as Topic; Schizophrenia.
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APRESENTACAO

A proposta desse trabalho € realizar uma avaliacdo de custo-efetividade do aripiprazol frente
aos medicamentos padronizados para o tratamento da esquizofrenia no Sistema Unico de Satde
(SUS) e estimar o pre¢co maximo aceitavel para que o medicamento possa ser incluido ao arsenal
terapéutico. Para atingir esse objetivo, inicialmente foram apresentados conceitos bésicos de
avaliacdo de tecnologias em salde (ATS), avaliacdo farmacoeconémica e precificacdo de
medicamentos. Ainda nessas consideracgdes iniciais, é apresentada uma racionalizacéo para a
precificacdo de tecnologias substitutas. Em seguida, é apresentado o primeiro artigo, que
reporta dados de uma revisdo sobre métodos e valores estimados para o limiar de custo-
efetividade (LCE, A1) ao redor do mundo, dada a importancia desse parametro para a utilizacédo
de precificacdo baseada no valor (PBV). Esse artigo contribui com a literatura médica prévia
por ter avaliado muitos paises comparativamente e ter incluido modelos previamente nédo
discutidos em outras revisdes. No segundo artigo, foi construido um modelo de custo-
efetividade para estimar custos e desfechos dos tratamentos disponiveis para esquizofrenia no
SUS e do aripiprazol. A partir dessa racionalizacdo e dos resultados da anélise de eficiéncia,
buscou-se estimar o preco maximo possivel para que o aripiprazol fosse disponibilizado a
pacientes do SUS, partindo do pressuposto que o preco do medicamento pode variar para se
adequar a realidade dos sistemas de salde, sendo ainda lucrativo para os produtores. A luz do
nosso conhecimento atual, essa abordagem nao foi utilizada por nenhum outro estudo publicado
na literatura. Ainda, ndo h& estudo farmacoecondmico publicado que avaliou o aripiprazol
comparado a todos 0s outros antipsicéticos disponiveis no SUS para esquizofrenia no Brasil,

sob a perspectiva do sistema de salde.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A inovacdo é essencial para a evolucdo dos sistemas de salide (LLANO-SENARIS;
CAMPILLO-ARTERO, 2015). A aceleracdo do desenvolvimento, comercializacdo e
incorporacgdo de inovacgdes tecnologicas, principalmente a partir da década de 1940, contribuiu
para a melhoria da prevencao, diagnoéstico e tratamento das doencas, mas também promoveu a
elevacdo dos gastos em saude (AMORIM et al., 2010; DANIELS, 1999; NEWHOUSE, 1992;
PEREIRA; SALOMON; SOUZA, 2015; SCHWARTZ, 2004). Problemas relacionados a
eficiéncia e sustentabilidade dessas acdes, produtos e servi¢os sdo discutidos mundialmente ha
décadas, sem um consenso de como aumentar o valor por dinheiro! nos sistemas de saude
(LAING; MOULES, 2017).

No Brasil, as inovac@es, quando langadas no mercado farmacéutico, passam por uma
fase de registro que depende da apresentacao de provas de seguranca e eficacia para a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Relatorios de ensaios ndo-clinicos e clinicos de fase
I, 1l e 1l sdo necessarios para a etapa de registro. Excepcionalmente, relatérios de ensaios
clinicos de fase Il concluidos e fase Il iniciados podem ser aceitos se 0 medicamento for
destinado a prevencdo ou tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou altamente
debilitantes. Em alguns casos especificos, estudos de fase Il podem ser suficientes para o
registro de medicamentos (BRASIL, 2017a). Posteriormente, esses medicamentos Sao
precificados pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (Cmed), que, de acordo
com critérios pré-definidos na legislacdo, determina o Preco Fabrica (PF), Preco Maximo de
Venda ao Governo (PMVG) e Preco Méximo de Venda ao Consumidor (PMC) (BRASIL,
2003a, 2003b, 2003c). Apdés o processo de precificacdo, o medicamento pode ser
comercializado no pais.

Os recursos publicos a serem aplicados em cuidados de saude sdo escassos em todo o
mundo; as limitacdes orcamentarias existentes impossibilitam a disponibilizacdo de todas as
inovacdes entrantes no mercado (KALO etal., 2016; WEINSTEIN; STASON, 1977). Financiar
novas tecnologias tem um custo de oportunidade. Com a obriga¢do moral de salvar vidas ou
vencer o cancer, muitos medicamentos de alto custo tém sido aprovados por comités com o

argumento de que a custo-efetividade é secundaria a eficacia/efetividade e seguranga dos

1 O termo valor por dinheiro foi utilizado para representar o termo value for money, em inglés, que esté associado
a utilidade derivada de uma unidade monetaria. Em secdo posterior (1.1.2 Valor como um desfecho de satde), o
termo valor vai ser melhor qualificado na area da salde.
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medicamentos. Esse embate entre interesses econdémicos e o apelo emocional na area da saude
comprometem a tomada de decisdo (GHINEA; KERRIDGE; LIPWORTH, 2015). Para a
incorporacdo de uma nova tecnologia, ndo basta que se prove somente que esta € segura, eficaz
e efetiva; o beneficio adquirido com a sua adogdo deve justificar o seu custo incremental e o
seu custo total deve ser coerente com o orcamento disponivel (DALTIO; MARI; FERRAZ,
2007; DRUMMOND et al., 2015; GHIJBEN et al., 2017; LEVAGGI, 2014). Deve-se decidir
0 Pacote de Beneficios do sistema de acordo com as prioridades dentro e atraves dos problemas
de saiude (GHIJBEN et al., 2017; PEACOCK et al., 2007; TEERAWATTANANON; LUZ,
2016; WEINSTEIN; STASON, 1977). Com isso, para que um medicamento seja fornecido
gratuitamente pelo SUS, existe uma etapa subsequente de ATS, na qual os medicamentos sao
avaliados pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec). A
Conitec tece uma recomendacdo favoravel ou ndo ao financiamento de determinada tecnologia
com base em dados comparativos de eficacia, seguranca, efetividade, custo-efetividade e
impacto orcamentario (BRASIL, 2011a, 2011b). No entanto, as avaliacdes de custo-efetividade
ndo sdo Uteis somente para fazer recomendagdes sobre produtos e servigos para compor a cesta
do sistema, mas poderiam ser utilizadas para a negociacao de prec¢os junto aos produtores das
tecnologias (GARRISON-JR. et al., 2018).

1.1 Avaliacdo de Tecnologias em Saude

Ao longo do tempo, académicos e tomadores de decisdo formularam métodos e
processos para avaliar o valor de tecnologias em salde com o intuito de entender melhor as
implicaces individuais e sociais das decisdes sobre alocacdo de recursos. O uso desses métodos
ficou conhecido como ATS (PAULDEN, 2016). A ATS ¢é uma atividade multidisciplinar
complexa de pesquisa e producdo de informacGes relativas as consequéncias clinicas, sociais e
econbmicas da selecdo, aquisicdo, distribuicdo e uso de tecnologias em satde (BRASIL, 2009a;
TOMA et al., 2017). Seu objetivo é fazer recomendacgdes sobre o financiamento de novas
tecnologias e direcionar a alocagéo eficiente de recursos (AMORIM et al., 2010; CLAXTON
etal., 2008; KALO et al., 2016; LLANO-SENARIS; CAMPILLO-ARTERO, 2015; PANDEY;
PAULDEN; MCCABE, 2018; PEREIRA; SALOMON; SOUZA, 2015). Os estudos de ATS
sdo realizados, principalmente, por agéncias governamentais, seguradoras, associaces
profissionais, instituicbes privadas e universidades (AMORIM et al., 2010), criando uma
interface entre 0 mundo cientifico e a tomada prética de decisdo (NOVAES; SOAREZ, 2016).

De forma ampla, o inicio dos estudos em analise de efetividade datam do século 19, mas
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0 marco historico mais importante € possivelmente a publicacdo, em 1972, do texto
Effectiveness and efficiency: random reflections on health services, de Archie Cochrane
(STEVENS; MILNE; BURLS, 2003). O desenvolvimento sistematico de acdes de ATS foi
iniciado pelo U. S. Office of Technology Assessment, que publicou sua primeira avaliagdo em
1976. A partir da década de 1980, varias agéncias foram se formando ao redor do mundo. Com
0 surgimento dessas agéncias e o reconhecimento da ATS como uma area internacional, houve
a necessidade de desenvolver sistemas de comunicagdo e cooperagdo. Em 1993, foi criada
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), na forma de
rede de colaboracdo entre agéncias. A colaboracdo Cochrane foi iniciada a partir da criagcdo, em
1992, do UK Cochrane Center e, desde entdo, trabalha na padronizacdo de métodos e
divulgacao de revis@es sistematicas e estudos de ATS. Outras organiza¢des importantes como
0 Banco Mundial, Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e a Organizacdo Pan Americana de
Salde (OPAS) participam de atividades de ATS desde a década de 1970/1980 (BANTA,;
JONSSON, 2009).

No Brasil, a implementacéo de a¢Bes de ATS vinha sendo discutida desde a década de
1980, porém s6 tomou relevancia com a criacdo, em 2003, do Conselho de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo (CCTI), vinculado ao Ministério da Saude, e responsavel pela coordenacao de trés
departamentos: o Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit), Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF) e Departamento de Economia da Saude (DES) (GUIMARAES, 2014;
LESSA; FERRAZ, 2017). Em 2008, foi criada a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias
em Salde (Rebrats), coordenada pelo Decit, que relne instituices de ensino e pesquisa,
unidades de salde, gestores do SUS, hospitais, sociedades profissionais e de usuarios com o
objetivo de produzir e disseminar estudos de ATS, padronizar metodologias, monitorar o
horizonte tecnolégico, validar a qualidade de estudos e promover a Medicina Baseada em
Evidéncias (MBE) (AMORIM et al., 2010).

A Lei 12.401/2011 instituiu a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (Conitec), vinculada ao Ministério da Saude, em substituicdo a Comisséo de Incorporacao
de Tecnologias (Citec), que atuava desde 2006. A Conitec ficou responsavel por subsidiar a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) nas suas atribuicdes
relacionadas a constituicdo ou modificacdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e
incorporagéo, exclusdo ou alteracdo de medicamentos, produtos ou procedimentos no SUS
(ACURCIO, 2013; BRASIL, 2011a, 2011b, 2013a; FALEIRQOS, 2016; LESSA; FERRAZ,
2017; NOVAES; SOAREZ, 2016; PEREIRA; SALOMON; SOUZA, 2015). A mesma lei

dispde sobre a obrigatoriedade da avaliagdo de evidéncias cientificas sobre eficécia, acuracia,
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seguranca, efetividade, impacto orcamentario e custo-efetividade das tecnologias em saude
avaliadas (BRASIL, 2011b). A partir da criacdo da Conitec, a submissao de pedidos passou a
ser realizada por fluxo continuo e o prazo para anélises dos processos passou a ser de 180 dias,
prorrogaveis por mais 90 dias (BRASIL, 2011a, 2011b).

Entre 2012 e 2016, a Conitec publicou 128 relatérios sobre a incorporacdo de
medicamentos. A maior parte das solicitagdes foi feita pela industria farmacéutica (n=72;
47,3%) e pelo Ministério da Saude (n=63; 41,4%). O nimero de pedidos com recomendacao
de incorporacéo foi superior nas demandas realizadas pelo proprio Ministério da Satde (n=50
vs. n=22; ¥>=30.231, df=1, valor-p=3.836e-08). Dentre as empresas solicitantes, destacam-se a
Novartis Biociéncias S.A. (n=12) e a GlaxoSmithKline Brasil Ltda. (n=9). Os medicamentos
mais solicitados foram antivirais (n=16), inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a;
N=14), imunossupressores seletivos (n=12), anticorpos monoclonais (n=9) e agonistas [2-
adrenorreceptores seletivos (n=6). E interessante observar o alto nimero de solicitaces de
incorporacdo de medicamentos para cancer (n=19) e doengas que acometem as articulagdes
(n=16), como artrite reumatoide (CUSTODIO, 2017). Um dos motivos para essa alta demanda
pode ser relacionado ao desenvolvimento de novos medicamentos imunobiolGgicos e 0s pregos
elevados cobrados por eles.

Entre os 128 relatérios analisados, apenas 62 apresentaram avaliacdo econémica
(CUSTODIO, 2017). N3o foi observada relagio estatisticamente significativa entre a
recomendacdo e a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) ou impacto orcamentario
(CUSTODIO, 2017; LEMMER et al., 2017; RIBEIRO, 2017; RIBEIRO et al., 2017;
ZIMMERMANN et al., 2015). A raridade da doenca (valor-p=1,000) e a presenca de
monopdlio no mercado (valor-p=0,583) ndo parecem estar associadas a chance de
recomendagdes negativas (ZIMMERMANN et al., 2015). Muitos relatérios da Conitec se
limitam a meras descricfes das tecnologias e estimativas pouco robustas dos impactos
orcamentarios esperados (CUSTODIO, 2017). Grande parte dos relatorios possui qualidade
baixa e estdo associados a mais recomendacdes negativas comparados a relatorios de qualidade
mais elevada (85% vs. 15%; OR=4,33; valor-p<0,05) (ZIMMERMANN et al., 2015).

As recomendagdes da Conitec, apos emissdo do relatério parcial, passam por consulta
publica para permitir que a sociedade civil tenha a oportunidade de se posicionar em relacdo
aos temas debatidos (BRASIL, 2011a, 2011b, 2016a). Até novembro de 2016, a Conitec
realizou 174 consultas publicas, com mais de 24.000 contribuic6es recebidas. Os respondentes
com maior representacdo foram familiares, amigos e cuidadores de pacientes, profissionais de

salde e usuarios (TOMA et al., 2017). Somente ap6s a consulta publica, a Conitec emite seu
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relatorio final e, com a recomendacdo da Conitec, a decisdo de incorporagdo é tomada pelo
secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Apos a publicacdo de uma decisdo
favoravel a incorporacdo de uma tecnologia, esta deve estar disponivel para a popula¢do em um
prazo de 180 dias (BRASIL, 2011a, 2011b; SOAREZ; NOVAES, 2017; TOMA et al., 2017).
A OMS observou que a maior parte dos paises foca em aspectos clinicos e de seguranca
primariamente e deixam aspectos econdmicos para segundo plano. Aspectos éticos, de equidade
e viabilidade ndo sdo muito discutidos e apenas em metade dos paises avaliados a sociedade
civil tinha o direito de comentar sobre as recomendac6es das agéncias (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016).

Alguns problemas tipicamente surgem com as decisfes de priorizacdo e incorporacao
em salde: os beneficios do sistema usualmente sdo caracterizados por multiplos objetivos de
diferentes atores, que comumente sdo conflitantes e precisam ser balanceados; os tomadores de
decisdo sdo bombardeados com um grande nimero de oportunidades de investimentos e nem
sempre tém informacdes suficientes para fazer escolhas bem informadas; a importancia e
abrangéncia dos desfechos escolhidos pode influenciar o resultado da analise; existem
responsabilidades éticas e sociais associadas a tomada de decisdo; e muitas das decisfes sao
tomadas por areas, sem considerar o trade-off entre areas, o que raramente representa a
maximizacdo dos beneficios em salde (ANGELIS; KANAVOS; MONTIBELLER, 2017
PHILLIPS; COSTA, 2007). As perspectivas de priorizacdo e alocagdo de recursos em salde
partem do pressuposto que o melhor valor pode ser obtido a partir dos beneficios (sob uma
perspectiva abrangente), ajustados pelo risco? e divididos pelo custo, numa abordagem de valor
por dinheiro. O desafio que se apresenta é envolver todos os principais atores para criar uma
compreensdo compartilhada do problema de alocacdo de recursos com um senso de propésito
comum e comprometimento com o trabalho (PHILLIPS; COSTA, 2007).

O conhecimento cientifico, no entanto, é apenas um dos fatores associados a formacéo
de politicas de saude (TOMA et al., 2017). Os 6rgédos de ATS sdo habilitados a conduzir uma
avaliacdo do mérito cientifico e métodos utilizados para a conducgéo dos estudos, mas dependem
dos sociedade para legitimar as decisdes tomadas (BROUWER et al., 2018; LLANO-
SENARIS; CAMPILLO-ARTERO, 2015). Para que uma decisio seja justa e legitima, ela deve
ser publicamente disponivel, baseada em evidéncias, razdes e principios que os atores do
processo considerem relevantes, ter mecanismos disponiveis para questionamento e ser
atualizada com a insurgéncia de novas evidéncias (ANGELIS; KANAVOS; MONTIBELLER,

2 Risco seria a obtencdo de beneficio a priori que ndo podem ser garantidos a posteriori.



19

2017; DANIELS, 1999; RUMBOLD et al., 2017). A comunicacao, transparéncia e isonomia
nas recomendacdes sdo fundamentais para a credibilidade do trabalho das agéncias de ATS e
para adesdo dos pacientes e profissionais as recomendacdes (BOCHENEK et al., 2017;
DANIELS, 1999; KALO et al., 2016; SIMOENS, 2011; TOMA et al., 2017). Para esse fim, a
insercdo de agéncias de ATS em instituicdes publicas, como no caso do Brasil, ndo é satisfatdria
em longo prazo, sendo preferivel a criacdo de instancias independentes financiadas com
recursos plblicos (CLAXTON et al., 2008; NOVAES; SOAREZ, 2016).

1.1.1 AvaliacGes econdmicas em saude

As andlises econdmicas em salde sdo constituidas por dois estudos complementares: as
andlises de eficiéncia, que estudam o impacto de tecnologias alternativas no desfecho clinico,
funcionalidade e qualidade de vida de um paciente em relacdo aos custos da intervencdo
(REVICKI, 1997; WEINSTEIN; STASON, 1977); e as analises de viabilidade financeira, que
avaliam o montante de recursos necessarios para financiar uma tecnologia em determinado
horizonte temporal. As andlises de eficiéncia sdo associadas aos desenhos de estudos
econémicos completos, como custo-efetividade, e as andlises de viabilidade financeira aos
estudos de impacto orcamentario (MAUSKOPF et al., 2007; TOMA et al., 2017).

A anélise dos resultados dos estudos econémicos completos depende da forma como foi
avaliado o desfecho. Quando os desfechos sdo considerados equivalentes entre as tecnologias,
situacdo que raramente ocorre na pratica, o resultado € medido simplesmente elegendo a
alternativa que apresenta menor custo. O célculo dos desfechos em valor monetario amplia as
possibilidades de comparacdo entre tecnologias, apesar das dificuldades éticas e técnicas
envolvidas nessa mensuracdo. A avaliacdo dos resultados, nesse caso, € feita através da
diferenca entre beneficios e custos, ndo sendo necessaria a existéncia de um limiar para
recomendacdo (DRUMMOND et al., 2005; WEINSTEIN; STASON, 1977). Quando o0s
beneficios excedem os custos, a tecnologia é recomendada. A razéo entre beneficios e custos é
atil para priorizacéo. Quando os desfechos sdo medidos em unidades naturais ou em tempo de
vida ajustado por qualidade, os resultados da comparacéo entre duas ou mais tecnologias podem
ser avaliados através da Razdo de Custo-Efetividade (RCE), calculada como custo total por
unidade de desfecho, e da RCEI, calculada como a diferenca dos custos totais dividida pela
diferenca em desfechos (DRUMMOND et al., 2015; PAULDEN, 2016; RASCATI, 2009). Os
desfechos em anos de vida ajustados por valores de utilidade tém sido largamente utilizados na

literatura. Seu apelo esta em unificar medidas de qualidade e tempo de vida em uma Unica
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métrica e possibilitar a comparacdo entre diferentes alternativas para condi¢des diversas. A
unidade mais difundida entre elas é a medida dos anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) (PARIS; BELLONI, 2013).

A RCEI é uma andlise marginal que representa o valor monetario a ser pago por unidade
extra de efetividade obtida se a alternativa mais efetiva for escolhida (DRUMMOND et al.,
2015; KIRKDALE et al., 2010; PARIS; BELLONI, 2013; SCHWARZER et al., 2015) e pode
ser considerada como uma métrica para a avaliagdo do valor por dinheiro (ANGELIS;
KANAVOS; MONTIBELLER, 2017; THOKALA etal., 2018). As RCEI derivadas de modelos
econdmicos sdo estimativas da realidade, baseadas em uma série de pressupostos, que indicam
0 potencial custo e efetividade marginais de uma alternativa em relacdo a outra (BERTRAM et
al., 2016; PINTO; SANTOS; TRAJMAN, 2016). Mesmo se a estimativa tiver a acurécia
necessaria, muitas vezes uma alternativa terapéutica pode ndo ser recomendada em uma ATS
por impacto orcamentario. Por exemplo, um estudo realizado no Peru considerou o uso de
trastuzumabe para cancer de mama como custo-efetivo, porém o montante de recursos
necessarios para o tratamento dos pacientes que necessitariam do produto excederia todo o
orcamento para o tratamento de cancer de mama (BERTRAM et al., 2016; ZELLE et al., 2013).

Na maioria das vezes, novas tecnologias que passam pelo processo de ATS sdo mais
efetivas e mais caras que as alternativas ja padronizadas (GODMAN et al., 2016; GODMAN,;
WILD; HAYCOX, 2017; HAJI ALI AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; HOWARD et
al., 2015; KANTARJIAN et al., 2014; KELLY; SMITH, 2014). Na auséncia de dominancia, a
RCEI é insuficiente para possibilitar uma recomendacdo. Para que novas tecnologias sejam
recomendadas em avaliacbes econdmicas, a RCEI deve ser comparada a um valor critico,
denominado limiar de custo-efetividade (LCE), que represente o custo méaximo aceitavel para
uma unidade extra de beneficio (LEECH et al., 2018; PANDEY; PAULDEN; MCCABE, 2018;
PAULDEN, 2018; SANTOS et al., 2018; SCHWARZER et al., 2015; SOAREZ; NOVAES,
2017; TINLAND et al., 2013; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). Apesar da legislacdo
determinar o uso de evidéncias de custo-efetividade para a tomada de decisdo em saude
(BRASIL, 2011b, 2011a), as avaliacbes econdmicas parecem ser consideradas um fator
secundario para a recomendacdo de tecnologias no Brasil. Os estudos que avaliaram as decisGes
tomadas pela Conitec ndo conseguiram encontrar um valor implicito de LCE no Brasil
(CUSTODIO, 2017; LEMMER et al., 2017; RIBEIRO, 2017; RIBEIRO et al., 2017).

1.1.2 Valor como um desfecho de salide
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Uma das questbes fundamentais da ATS é determinar se 0S €sCassos recursos
disponiveis para os cuidados em saude estdo sendo alocados de forma a obter o melhor retorno
possivel (SMITH, 2009). As avaliacfes econémicas em saude tém tipicamente sido abordadas
através da atribuicdo de pesos idénticos aos beneficios de saude para todos os individuos que
fardo uso de uma determinada tecnologia. Considera-se que a alocacao de recursos para novas
tecnologias resultara na perda de recursos para outras tecnologias utilizadas em pacientes com
caracteristicas similares de relevancia ética (PAULDEN, 2016). Com isso, 0 problema béasico
da alocacgdo de recursos do ponto de vista operacional estd na maximizagao dos beneficios em
salde em um cenario de restricdo orcamentaria (GARRISON-JR. et al., 2018; PHILLIPS;
COSTA, 2007; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). As pesquisas que buscam a
maximizacdo de salde sdo, em esséncia, técnicas de priorizagdo de tecnologias a serem
utilizadas para decidir quais alternativas terapéuticas proporcionam maior valor por dinheiro
quando implementadas no sistema (CULYER, 2016; PHILLIPS; COSTA, 2007; WEINSTEIN;
ZECKHAUSER, 1973). No entanto, inquietacdes tém sido levantadas quanto a rejei¢do de
tratamentos efetivos que tenham alto custo para pacientes com maior necessidade. Com isso,
postulou-se uma nocao alternativa de equidade através da atribuicdo de valores maiores para
determinados pacientes, como pacientes marginalizados ou em piores condicdes de saude
(PAULDEN, 2016).

Alguns autores argumentam que o valor das tecnologias poderia ser grosseiramente
estimado a partir do tempo extra de vida ganho. Outra estimativa seria definida pelos anos de
vida ajustado pela qualidade (AVAQ), incorporando preferéncias sociais por estados de satude
(CLAXTON et al., 2015a; CULYER, 2016; SMITH, 2009). Essas formas mais usuais de
mensuracao de desfechos em salde para a avaliacdo de tecnologias tém sido questionadas pela
a sua incapacidade de incorporar principios éticos e o valor da inovacdo (ANGELIS;
KANAVOS; MONTIBELLER, 2017; BROUWER et al., 2018; LAING; MOULES, 2017,
MARZORATI; PRAVETTONI, 2017; NEUMANN; COHEN, 2015; NEUMANN; WILLKE;
GARRISON JR., 2018; PAULDEN, 2018). Particularmente, o NICE foi muito criticado por
n&do considerar pesos adicionais a critérios de valor que ndo séo adequadamente expressos pelos
AVAQ. Ja foi demonstrada, por avaliacOes de preferéncia declarada, que a disposicéo a pagar
da sociedade por um AVAQ € maior para tratamentos que estendem a vida em relagdo a
tratamentos que melhoram a qualidade de vida (RYEN; SVENSSON, 2015), que curam em
relacdo aos que tratam as doencas (SONG; LEE, 2018) e para melhoras em condi¢gdes mais
graves de saude (SHIROIWA et al., 2013); ainda, que os individuos estdo dispostos a sacrificar
eficiéncia para obter equidade (COAST, 2009; NORD, 1993; NORD et al., 1995a; UBEL et
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al., 1996). Em vez de modificar os desfechos para refletir mais adequadamente os objetivos do
sistema, o NICE criou critérios para aumentar o limiar de custo-efetividade considerando a
gravidade das doencas, estados de fim de vida, qualidade dos dados para tomada de deciséo e
outros objetivos do sistema (PAULDEN et al., 2014; PAULDEN, 2016; SCHWARZER et al.,
2015).

Diferentes atores divergem sobre o que € importante para a mensuracao do valor em sadde
(LAING; MOULES, 2017; MARZORATI; PRAVETTONI, 2017; NEUMANN; COHEN,
2015; NEUMANN; WILLKE; GARRISON JR., 2018; PORTER, 2010; SMITH, 2009).
Sugere-se que os desfechos em saude sdo condicao-dependentes, multidimensionais e devem
ser definidos a partir da perspectiva do consumidor, ndo do fornecedor (NEUMANN; COHEN,
2015; PORTER, 2010). N&o existe um desfecho especifico capaz de captar todos os resultados
do cuidado, mas um desfecho abrangente pode ser definido para englobar fatores desejaveis
dentro e fora do sistema de salde e representar o valor de uma alternativa terapéutica. Airoldi
e colaboradores (2014), por exemplo, reuniram stakeholders de um Primary Care Trust (uma
subdivisdo do sistema de satde do Reino Unido) para a priorizacdo de estratégias terapéuticas
com um orcamento incremental e definiram implicitamente o valor como uma funcdo dos
interesses do sistema, que incluem beneficios clinicos e ndo clinicos, ajustados entre as
condicdes (para colocar os valores em uma mesma meétrica), ajustados comparativamente (para
determinar o peso de cada fator para a obtencdo dos objetivos do sistema), e ponderados pela
viabilidade. Para priorizacdo de alternativas terapéuticas e alocagéo de recursos, no entanto, 0s
AVAQ tém sido o desfecho mais utilizado na literatura, usualmente sem consideracdes sobre
pesos diferenciais entre individuos com relevancia ética distintas (ANGELIS; KANAVOS;
MONTIBELLER, 2017; PAULDEN, 2018; THOKALA et al., 2018).

1.2 Regulacdo de precos no mercado de medicamentos

O conceito de valor reside na percepcdo do consumidor sobre a qualidade de um bem
ou servico e sua disposicdo a pagar por ele. A perspectiva econdmica convencional sugere que
0 mercado deveria permitir que os pacientes expressassem suas preferéncias e revelassem o
preco de diferentes desfechos, mas essa inferéncia ndo é tdo direta na saide (GARRISON-JR.
etal., 2018; HEALTHCARE FINANCIAL MANAGEMENT ASSOCIATION, 2011; SMITH,
2009). Em paises com sistemas publicos de salde, o subsidio de produtos e servi¢os remove as
restricbes orcamentarias individuais e o papel dos pregos como principal mecanismo de
racionalizacdo da demanda (LLANO-SENARIS; CAMPILLO-ARTERO, 2015). Mesmo
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quando os individuos entendem os trade-offs envolvidos, a abstracdo financeira associada a
assimetria informacional presente nesse mercado e a condicao de fragilidade dos individuos
modificam sua capacidade de fazer escolhas racionais. A disposi¢do a pagar da populagéo por
desfechos de saude é tipicamente muito alta (BOBINAC et al., 2010, 2014; HIRTH et al., 2000;
RYEN; SVENSSON, 2015; SHIROIWA et al., 2010; SONG; LEE, 2018). Além disso, esse
setor possui caracteristicas particulares que fazem com que os mecanismos de mercado nao
sejam balizadores adequados para a determinagdo dos pregos de bens e servicos de salde.
Dentre essas caracteristicas, destacam-se: i. demanda irregular e imprevisivel; ii. expectativa de
que os profissionais de salde coloquem sua ética e a salde de seus pacientes a frente do seu
lucro; iii. diferenciacao de produtos para a mesma indica¢do; iv. incerteza importante nos dados
de eficécia, efetividade e seguranca; v. condi¢cdes de suprimento de servicos largamente
controladas por licenciamento; e vi. barreiras a entrada de novos profissionais e empresas no
mercado (ARROW, 1963; NEUMANN; WILLKE; GARRISON JR., 2018). Com isso, a
regulacdo de precos na saude é importante para possibilitar o acesso da populacdo aos

tratamentos, principalmente novas tecnologias em paises de baixa e média renda.

1.2.1 Regulacdo de precos de medicamentos no Brasil

O objetivo da regulacdo de precos na area da satde é achar um trade-off 6timo entre os
incentivos a P&D, protecdo dos consumidores e valor por dinheiro (GARRISON; TOWSE,
2017; LEVAGGI, 2014). O processo de precificacdo de medicamentos no Brasil, para motivo
de registro, é realizado pela Cmed, que € um érgdo colegiado composto por representacdo de
diversos ministérios e tem por objetivo “a adog¢do, implementagdo e coordenagdo de atividades
relativas & regulacdo econémica do mercado de medicamentos, voltados a promover a
assisténcia farmacéutica a populacdo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de
medicamentos e a competitividade do setor” (BRASIL, 2003b). A Cmed emite periodicamente
uma lista com o Preco Fabrica (PF) e o Preco Maximo ao Consumidor (PMC) de medicamentos
alopaticos. O PF é o prego-teto que o fabricante pode adotar para vender seus medicamentos a
farmécias, drogarias e entes da administracdo publica. O PMC é o prego-teto praticado no
comeércio varejista. Produtos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, do
Programa Nacional de DST/AIDS, do Programa de Sangue e Hemoderivados, medicamentos
antineoplasicos ou medicamentos utilizados como adjuvantes no tratamento do céncer e
produtos comprados por forca de acédo judicial devem ainda ser ajustados pelo Coeficiente de

Adequacéo de Precos (CAP). O CAP é um desconto minimo obrigatdrio nas vendas destinadas
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a administracdo publica direta e indireta da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios. A aplicacdo do CAP ao PF resultara no Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG). Esse valor, de atualizagdo anual, foi definido em 19,28% em 2017 (BRASIL, 2017b).

Para precificacdo de medicamentos no Brasil ficou determinada a apresentacéo, além
das exigéncias de eficacia, efetividade e seguranca da Anvisa, de informacgdes econémicas,
como o preco do produto em outros paises, preco dos insumos, o custo do tratamento por
paciente, 0 niUmero potencial de pacientes a serem tratados, a lista de precos a ser praticada no
mercado interno, a proposta de comercializagdo do produto e a relagdo de produtos substitutos
no mercado e seus precos (BRASIL, 2003b). Os medicamentos entrantes sao classificados em
seis categorias. Aqueles classificados na categoria i (novos produtos com moléculas
patenteaveis que tragam ganho terapéutico) deverdo ter o PF igual ou inferior ao menor PF
praticado para 0 mesmo produto na Australia, Canada, Espanha, Estados Unidos da América,
Franca, Greécia, Italia, Nova Zelandia, Portugal ou o PF no pais de origem do produto, excluidos
os impostos incidentes. O PF dos produtos da categoria ii (novos produtos que ndo se
enquadrem na categoria i) é definido a partir do custo de tratamento atual, ndo podendo, em
qualquer hipdtese, ser superior ao menor preco praticado dentre os paises listados acima. O
preco da tecnologia entrante ndo podera acarretar ao consumidor maior custo de tratamento em
relacdo aquele escolhido como comparador. O PF para produtos da categoria iii (nova
apresentacdo de medicamento ja comercializado pela propria empresa, em uma mesma forma
farmacéutica) ndo pode ser superior a média aritmética dos precos das apresentacGes do
medicamento, com igual concentracdo e mesma forma farmacéutica, ja comercializadas pela
propria empresa. Se houver impossibilidade de realizar esse calculo, a média deve ser calculada
com base em todas as apresentacdes do medicamento, na mesma forma farmacéutica, seguindo
o critério da proporcionalidade direta da concentracdo de principio ativo. O PF dos produtos
classificados na categoria iv (nova apresentacdo de medicamento que seja novo na lista dos
comercializados pela empresa ou ja comercializado pela empresa em nova forma farmacéutica)
deve ser igual ou inferior ao preco médio das apresentacfes dos medicamentos com 0 mesmo
principio ativo e mesma concentragdo disponiveis no mercado, na mesma forma farmacéutica,
ponderado pelo faturamento de cada apresentacdo. O PF de produtos da classe v (nova forma
farmacéutica no pais ou nova associacao de principios ativos ja existentes no pais) ndo deve ser
superior a0 menor preco praticado dentre os paises acima citados. O PF dos produtos da
categoria vi (medicamentos genericos) nao deve ser superior a 65% do PF do medicamento
referéncia (BRASIL, 2006).
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1.2.2 Meétodos de precificacdo de medicamentos para incorporagao

A definicdo de um metodo de precificagdo para incorporacdo de medicamentos €
benéfica para a industria e para os consumidores que ficam cientes das regras do mercado
(LEVAGGI, 2014). Em muitos locais, essa precificacdo ainda é feita por um mecanismo de
benchmarking internacional, no qual se utiliza o preco praticado em outros paises como
referéncia (PARIS; BELLONI, 2013). Ja foi sugerido que as industrias tendem a utilizar os
precos de outras tecnologias ja aprovadas na mesma area para induzir a precificacdo em valores
mais altos de seus proprios produtos, em um processo conhecido como reference pricing
(HOWARD et al., 2015). Esse processo vem levando a um aumento no custo de diversos
medicamentos ao longo dos anos. Esse € o caso de medicamentos utilizados para o tratamento
do cancer (EXPERTS IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA, 2013; GHINEA; KERRIDGE;
LIPWORTH, 2015; GODMAN; WILD; HAYCOX, 2017; KELLY; SMITH, 2014). No Brasil,
a incorporacdo do trastuzumabe, a ser utilizado em associacdo ao tratamento quimioterapico
para cancer de mama metastatico HER-2, com RCEIl muito superior a trés PIB per
capita/AVAQ, é um exemplo dessa pratica (BRASIL, 2017¢). Na mesma época foi solicitado
também o pertuzumabe, a ser associado a trastuzumabe e docetaxel, com um RCEI ainda
superior (BRASIL, 2017d), que foi para consulta publica com uma recomendacdo de néo
incorporagédo, mas que acabou sendo posteriormente aprovado.

Outra maneira comumente referida para determinar pregos praticados € atraves de
threshold pricing. Segundo essa abordagem, o preco do medicamento € estabelecido no valor
maximo possivel para que o medicamento seja custo-efetivo em relacdo a um LCE definido
(CLAXTON et al., 2008). Por isso os valores de LCE definidos acima do valor para um
contexto com escassez permitem que as companhias farmacéuticas requeiram precos mais altos
por novas tecnologias do que elas valem (CAIRNS, 2016; CLAXTON et al., 2008; LLANO-
SENARIS; CAMPILLO-ARTERO, 2015; PAULDEN, 2018).

Uma aplicacdo de precificacdo que tem ganhado forca na saude é aquela baseada no
valor (PBV) (GODMAN et al., 2016; PARIS; BELLONI, 2013; SCHWARZER et al., 2015).
Conceitualmente, os esquemas baseados em valor vinculam o pre¢o do produto aos beneficios
agregados pelo farmaco ao tratamento dos pacientes e ndo aos custos de producao ou disposi¢do
apagar (LEVAGGI, 2014; PANDEY; PAULDEN; MCCABE, 2018; PARIS; BELLONI, 2013;
PORTER, 2010). A aplicacdo de PBV implica em uma tendéncia em n&o aceitar precos altos
para tecnologias que ndo provam suficiente valor em relacéo as alternativas existentes através
de métodos vélidos e transparentes (GODMAN et al., 2016; LLANO-SENARIS; CAMPILLO-
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ARTERO, 2015; PARIS; BELLONI, 2013; SCHWARZER et al., 2015). Quando a RCEI de
uma nova tecnologia é proxima ao LCE definido por custo de oportunidade («), 0 preco pago
pelo medicamento é proporcional ao seu valor para os consumidores. Pagar qualquer valor
acima disso seria pagar pela inovagdo mais do que ela vale (CLAXTON et al., 2008; CULYER,
2016; MCCABE; CLAXTON; CULYER, 2008). Uma interessante especificidade dos sistemas
publicos de salde é que o individuo interessado na deciséo a ser tomada ndo é comumente 0
individuo que sofre com o custo de oportunidade. Cada escolha de alocagdo de recursos
significa retirar financiamento em outra parte do sistema, considerando que os recursos da satde
séo fixos e escassos. Enquanto alguns pacientes se beneficiam da padronizacdo de determinadas
tecnologias, outros perdem acesso a tecnologias que ja usavam anteriormente (CLAXTON et
al., 2015b; PAULDEN, 2016; SANTOS et al., 2018).

Quando o preco de uma tecnologia é propositalmente escolhido para se adequar a «, a
precificacdo baseada no valor garante que se estd pagando o pre¢co maximo aceitavel pelos
beneficios recebidos, portanto o excedente do consumidor é totalmente absorvido pelos
produtores e ndo ha ganhos em beneficio liquido em saide (BLS) para os consumidores
(CLAXTON, 2007; ECKERMANN; PEKARSKY, 2014; LEVAGGI, 2014; PAULDEN,
2018). Nesse caso, 0 k representa o limiar maximo aceitavel (LEVAGGI, 2014; PAULDEN,
2018). Discutivelmente, a proximidade entre PBV, o LCE e a ATS indica que a mesma
autoridade independente deveria ser responsavel por avaliar a custo-efetividade, definir precos
para incorporacdo e emitir orientagdes e protocolos para o sistema de saide (CLAXTON et al.,
2008).

Existe uma ideia geral de que o aumento do poder de barganha do Ministério da Saude
pode proporcionar diminui¢do dos precos de compra de medicamentos — por tornar o mercado
olipsonizado (CHAVES; OSORIO-DE-CASTRO; OLIVEIRA, 2017). No entanto, o sistema
tradicional de negociacdo de precos por barganha nao proporciona transparéncia, os resultados
dependem da habilidade dos negociadores e pode levar a diferentes pagamentos por unidade de
efetividade. Uma alternativa ao processo de barganha ¢ a utilizacdo da PBV. Mas, para que ndo
haja a absor¢édo de todo o excedente do consumidor pelo produtor, é necessaria a introducao de
incerteza no processo de incorporagéo, i. e. se k for utilizado estritamente como um limiar-piso,
0 produtor estrategicamente determinard seu preco para que a tecnologia seja custo-efetiva
frente a k, ndo havera incerteza e o produtor absorvera todo o excedente gerado pela tecnologia.
Para que isso seja evitado, algumas tecnologias que apresentam bom valor por dinheiro devem
ser rejeitadas. Com isso, ha perda de bem-estar no sistema. Uma das solugdes para esse

problema sugere a utilizagdo de um processo de compartilhamento de risco associado a PBV
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atraves da definicdo de um valor de reembolso relacionado a efetividade a priori e a posteriori
datecnologia (vide LEVAGGI, 2014). Nos acordos de compartilhamento de risco, quando uma
tecnologia ndo atinge a efetividade esperada ou o nimero de usuérios é maior do que o
inicialmente previsto, existe um valor de reembolso pré-determinado a ser pago pelo fabricante
para o comprador. Outro modelo sugere que a definicdo de um LCE apropriado pode garantir
que os investimentos em P&D sejam estimulados e que parte do excedente seja transferido para
os consumidores (PAULDEN, 2018). Esse método seré discutido na se¢do 1.4.

No Brasil, 0 Ministério da Saude ndo negocia formalmente precos no momento da
Avaliacdo de Tecnologias em Salde. Esse processo pode, entretanto, ocorrer indiretamente sob
a discricdo dos fabricantes e tomadores de decisdo. Quando o preco do medicamento é muito
relevante para os custos de tratamento e o custo incremental da unidade de desfecho néo é viavel
para o sistema de salde, o estudo de ATS pode sugerir uma renegociagdo de precos. Com isso,
o0 Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satde pode decidir
pela ndo incorporacdo da tecnologia ao pre¢o proposto e conduzir uma renegociacao de precos
com a industria. A Conitec pode ou ndo ser consultada durante esse processo. O proprio
produtor pode também incluir um desconto sobre o valor inicialmente proposto e fazer nova

solicitacdo de incorporacgao®.

1.2.3 Algumas estratégias para reducéo de precos de medicamentos pos-incorporagao

Independentemente do controle de precos feito pela Cmed e da negociacdo de precos
durante a incorporacdo, € possivel alcancar redugdes de preco no processo de compras publicas
(CHAVES; HASENCLEVER; OLIVEIRA, 2018). Os 6rgdos reguladores também podem
influenciar o preco do mercado através de pelo menos outras quatro medidas: aprovacdo rapida
de registro de genéricos e biossimilares; aceleracdo do registro de medicamentos me too;
incentivo a conducdo de ensaios clinicos que mecam valor; e facilitacdo da coleta de dados
importantes para pagadores e industrias. O ultimo pode auxiliar a realizagdo de acordos
baseados em desfechos, vinculando precos a resultados em saiude (DE POUVOURVILLE,
2006; EICHLER et al., 2016; LEVAGGI, 2014). Sugere-se que o enfrentamento da protecdo
patentaria pode ser uma das forma de reducdo de precos de medicamentos (CHAVES;
HASENCLEVER; OLIVEIRA, 2018; CHAVES; OSORIO-DE-CASTRO; OLIVEIRA, 2017;

3InformagGes provenientes de contato com profissionais ligados a Conitec e Ministério da Satde. Nenhuma
referéncia diretamente relacionada a negociacdo de pregos durante o processo de incorporagdo no Brasil foi
encontrada na literatura até o0 momento.
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LUIZAetal., 2017). Ha evidéncia de que esse processo acelera a reducéo de precos. No entanto,
essas evidéncias ndo exploraram qualquer efeito em longo prazo ou larga escala dessa conduta
(CHAVES; HASENCLEVER; OLIVEIRA, 2018).

O Brasil tem construido Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) entre
industrias privadas e laboratérios oficiais como uma estratégia para diminuir os gastos com
medicamentos especificos no SUS. Existem evidéncias de que isso € realidade no tratamento
da Aids, quando o preco do tenofovir produzido pelo laboratérios oficiais € comparado ao pre¢o
de compra do medicamento pelo Ministério da Satde, mas ndo em relacéo ao valor pago pelo
medicamento generico no mercado internacional (CHAVES; HASENCLEVER; OLIVEIRA,
2018). A PDP para a producdo local de atazanavir esta associada a uma queda no preco do
medicamento no mercado brasileiro insuficiente para alcancar os valores mais baixos praticados
pela Bristol-Myers Squibb e o preco do medicamento genérico no mercado internacional
(CHAVES et al., 2015). Ambas analises apresentaram uma tendéncia de queda no preco do
produto ao longo do tempo e ndo demonstraram controle dos resultados por esse efeito, i. e. ndo
hé& evidéncia convincente de que o preco pago apds a PDP ¢é inferior ao preco que o
medicamento teria se a PDP ndo tivesse sido realizada, dada a tendéncia de queda dos pregos
dos medicamentos no tempo. A luz das evidéncias avaliadas, as PDP parecem uma estratégia

ineficiente para reducdo dos gastos com medicamentos.

1.3 Tecnologias substitutivas: os farmacos “me too”

Apenas uma peguena parcela dos novos farmacos langados no mercado é realmente
inovadora, sendo a maioria similar ou marginalmente melhor do que os padrdes existentes
(GODMAN et al., 2015, 2016; KESSLER et al., 1994; PRESCRIRE, 2016). De todas 0s novos
medicamentos, 85 a 90% apresentam pouca ou nenhuma vantagem em relacao as alternativas
terapéuticas existentes (GODMAN et al., 2016). Conceitualmente, drogas “me t00” sdo novos
entrantes em uma classe terapéutica que foi definida por um farmaco inovador ou com o mesmo
mecanismo de acdo (DIMASI; PAQUETTE, 2004; HERNANDEZ; ZHANG, 2017; KESSLER
etal., 1994; REGNIER, 2013). Criticos argumentam que os me toos adicionam pouco valor ao
arsenal terapéutico, dificultam a tomada de decisdo clinica, aumentam os custos do cuidado em
salde e que os bilhdes de ddlares gastos com marketing e propaganda para esses produtos
poderiam ser melhor investidos no desenvolvimento de drogas orfés. Por outro lado, a
possibilidade de substituicdo cria competicdo no mercado farmacéutico podendo ser

direcionadora de melhora na seguranca, eficacia e efetividade e redugdo dos custos associados
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a uma determinada classe de medicamentos (DIMASI; PAQUETTE, 2004; FOJO, 2017;
GAGNE; CHOUDHRY, 2011; KESSLER et al., 1994; LEE, 2004; REGNIER, 2013). Ainda,
como a acao de muitas drogas pode variar entre 0s pacientes, o registro de varios farmacos de
uma mesma classe pode ser Util para possibilitar melhor adequacdo do tratamento em nivel
individual (DIMASI; PAQUETTE, 2004; EAGLSTEIN, 2013).

O ciclo de adocao de uma droga inovadora é mais longo e a penetracdo no mercado €é
consideravelmente maior do que a de um me too (HERNANDEZ; ZHANG, 2017). O atraso no
lancamento do produto esta diretamente associado a reducdo no preco (valor-p<0.05) e no
market share do produto (valor-p<0.001) (REGNIER, 2013). Nos EUA, o tempo que uma
molécula inovadora se beneficia da exclusividade em uma classe terapéutica caiu
dramaticamente ao longo do tempo, de uma mediana de 10,2 anos na década de 1970 para 1,2
anos no final da década de 1990 (valor-p=0.0005) (DIMASI; PAQUETTE, 2004). O
desenvolvimento paralelo caracteriza melhor esse mercado do que a imita¢do post hoc, ja que
varias companhias desenvolvem drogas similares ao mesmo tempo (DIMASI; PAQUETTE,
2004; EAGLSTEIN, 2013; KESSLER et al., 1994; REGNIER, 2013). Com isso, a distin¢do
usual feita entre os drogas inovadoras e me toos pode ndo ser muito significativa e ndo existe
motivo para acreditar que a droga inovadora seja a melhor da classe terapéutica (DIMASI,
PAQUETTE, 2004; EAGLSTEIN, 2013). Ha também uma estratégia que foca no
desenvolvimento de produtos em classes que tem representantes muito lucrativos. Como o
volume de vendas € muito grande em valor monetario, mesmo moléculas com pequena
participacdo no mercado podem gerar milhGes em receita para a empresa. Outro incentivo ao
desenvolvimento de me toos é que as companhias podem cobrar valores mais altos para novas
moléculas, mesmo numa classe com Varios representantes, o que é principalmente importante
depois da entrada de medicamentos genéricos no mercado (KESSLER et al., 1994).

Existe uma tendéncia de reducdo dos precos dos medicamentos me too com o PBV. 1sso
ocorre porque, sob esse método, as tecnologias em saude sdo valoradas conforme o preco do
medicamento incumbente, dado que seus efeitos sdo similares (CLAXTON et al., 2008). O
primeiro produto em uma nova classe determina o valor base e o segundo deve (ou deveria)
oferecer melhor valor, trazendo melhores beneficios para os pacientes ou menor custo total de
tratamento. Nos EUA, novas moléculas que ndo apresentam vantagem significativa em relaco
a outras drogas da mesma classe que ja estdo no mercado tendem a ser comercializadas com
precos mais baixos em relacdo a lider, e as drogas que apresentam vantagem terapéutica em
relacdo ao tratamento existente sdo langadas no mercado com pregos mais altos, confirmando

a existéncia de uma relacédo entre o beneficio clinico e o prego dos medicamentos (DIMASI,
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2000).

Farmacos me too podem economizar recursos em curto prazo mas representar um
aumento de custo em longo prazo (REGNIER, 2013). Algumas evidéncias para os EUA tém
sugerido que a negociacgdo de descontos pelas companhias farmacéuticas com as companhias
de seguro-saude para medicamentos me too tem gerado a selecéo preferencial destes em relagédo
aos genéricos de moléculas que ndo tem mais protecdo patentaria e, consequentemente, o
aumento dos custos do tratamento farmacologico para o Medicare e para os pacientes. Nos
EUA, em 2013, a selecdo do omeprazol genérico em vez do me too Nexium e da atorvastatina
generica em vez de Crestor teria gerado uma reducéo no custo total de 870 mi USD e 1,203 bi
USD, respectivamente (GASTALA et al., 2016). A chegada de medicamentos geneéricos
provoca uma tendéncia de queda nos precos que devera ser sentida pelo medicamento de
referéncia e pelos me toos (CLAXTON et al., 2008).

1.4 Precificacdo e incorporacéo de tecnologias substitutas

Nessa subsecdo, analisaremos teoricamente a definicdo de um LCE (A). Focaremos
especificamente em tecnologias substitutas, uma vez que estas ndo incorporam questfes de
relevancia ética e inovacdo. Esse € o caso, como ja mencionado, de grande parte dos
medicamentos me too. Consequentemente, ndo é razoavel pressupor que a diferenca de
efetividade entre duas tecnologias deveria ser valorada no limiar maximo do sistema. Caso
contrario, o produtor estaria se apropriando de todo excedente gerado pela tecnologia. Nao ha
um método consensual para a estimacao do valor do LCE. Esse valor varia amplamente entre
os paises refletindo diferencas tanto nas preferéncias das sociedades, como também nas
caracteristicas sociais, culturais, politicas e econémicas. Ha véarias abordagens para o seu
calculo, conforme revisado no primeiro artigo desta tese (BERTRAM et al., 2016; PINTO;
SANTOS; TRAJIMAN, 2016; SANTOS et al., 2018; SCHWARZER et al., 2015).

O método para definir o preco-sombra da unidade de efetividade é baseado na
abordagem de custo de oportunidade. Weinstein e Zeckhauser (1973) discutem o uso de uma
razao entre o beneficio e o custo de uma tecnologia para solucionar o problema da alocacéo de
recursos em politicas publicas. Segundo os autores, dado que o orgamento é fixo, 0s recursos
devem ser alocados a partir da tecnologia mais eficiente a menos eficiente até o limite do
orcamento. A Ultima tecnologia incorporada define uma “razao critica” que representa um
limiar para aquilo que deve ou ndo compor a cesta de tecnologias do sistema. Essa raz&o critica

representa o preco-sombra de uma unidade de efetividade e doravante sera denominada x para
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diferencia-la dentro do grupo dos limiares de custo-efetividade que serdo genericamente
denominados A.

Dada a incapacidade de se determinar a RCE de todas as alternativas existentes, uma
estimativa de k foi obtida por Claxton et al. (2015b). Os autores utilizaram a diferenca nos
orcamentos de programas de satde nos 23 Primary Care Trusts e nas taxas de mortalidade do
sistema publico de satde da Inglaterra para estimar o custo marginal médio de um AVAQ. Esse
limiar supostamente representa o beneficio marginal em saude perdido (custo de oportunidade)
quando ha deslocamento do or¢camento em favor de outra tecnologia em um sistema com
orcamento fixo. Dessa forma, como discutido anteriormente, k é o valor maximo que um LCE
(4) pode assumir. Dito de outro forma, € o valor que faz com que as tecnologias recomendadas
adicionem pelo menos a mesma quantidade de saude que foi deslocada para seu financiamento
(CLAXTON et al.,, 2015b; CULYER, 2016; PANDEY; PAULDEN; MCCABE, 2018;
PAULDEN, 2018; SANTOS et al., 2018; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). Outros
pesquisadores aplicaram métodos similares para definir o x em diversos paises (PICHON-
RIVIERE; AUGUSTOVSKI; MARTI, 2017; VALLEJO-TORRES; GARCIA-LORENZO;
SERRANO-AGUILAR, 2017; WOODS et al., 2016).

O preco maximo de um produto ocorre, portanto, quando RCEI = A = k.
Adicionalmente, podemos pressupor que o custo minimo do tratamento ocorre quando a
tecnologia utilizada é comercializada ao preco de equilibrio de um mercado competitivo. Nesse
caso, definiremos A (LCE) como sendo igual a um limiar minimo possivel § associado a esse
preco de equilibrio. Por definicdo, para que uma tecnologia seja recomendada, a relacdo

RCEI < A deve ser mantida. Podemos reescrever essa desigualdade como:

De — Dc
EE_EC

<1(1)

Onde ps e Eg sd0 o custo e efetividade associados ao tratamento com a tecnologia entrante e
Pc e E- séo o custo e efetividade associados ao tratamento com a tecnologia comparadora,

respectivamente. Rearranjando essa desigualdade temos que:

Pe — Dc < AEA(2)
D < Pc +4EA(3)

Portanto, pela equagéo (3), A determina a valoragdo da diferenga de efetividade entre as
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tecnologias, ou seja, A fornece quanto mais de custo é possivel aceitar com a tecnologia entrante
em relacdo a sua efetividade incremental. Substituindo AE por E; — E. € pc por E-(RCE(), é

possivel definir o custo maximo do tratamento com a tecnologia entrante como sendo igual a:
Pr < EgA + Ec(RCE. — 1) (4)

RCE. € a razdo de custo-efetividade associada ao comparador. Quanto menos eficiente for o
comparador e mais alto for o limiar, maior é o preco possivel para a tecnologia entrante por

PBV. Dividindo a equacéo (4) por Eg, temos que:
Ec
RCEg < 2= (RCEc —2) + A (5)
E

A maior parte das vezes as novas tecnologias a serem avaliadas para incorporacdo sdo mais
caras e efetivas que as alternativas ja padronizadas (GODMAN et al., 2016; GODMAN; WILD;
HAYCOX, 2017; HAJI ALI AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; HOWARD et al., 2015;
KANTARJIAN et al., 2014; KELLY; SMITH, 2014). Adotando esse pressuposto e com base
na analise da equacao (5), seguem 0s seguintes corolarios:

Corolario 1. RCE; > RCE somente se RCE; < A.

A razdo de custo-efetividade do entrante (RCEg) € maior do que a razdo de custo-efetividade
do comparador (RCE;) somente se a razdo de custo-efetividade do comparador (RCE.) for
menor do que o limiar de custo-efetividade. Para fins de ilustracdo, o Grafico 1 apresenta a
relacdo entre a razao de custo-efetividade do entrante (RCE) e a razdo de custo-efetividade do
comparador (RCE.) nesse cenario, ou seja, quando o limiar de custo-efetividade (1) é maior
do que RCE.. Quando essa situacdo acontece, o preco da tecnologia entrante E deve ser
reduzido até o ponto em que o custo do tratamento fique dentro da faixa delimitada pelos

limiares de custo-efetividade (1), e, portanto, a RCEy pode ser maior do que a RCE.

Corolério 2. Se RCE. > A, entdo é mandatorio que RCE; < RCE.

Se a razdo de custo-efetividade do comparador (RCE.) for maior que o limiar de custo-
efetividade (1), entdo é mandatorio que a razdo de custo-efetividade do entrante (RCE) seja
menor do que a razdo de custo-efetividade do comparador (RCE.) . O Grafico 2 apresenta a

relacdo entre a razao de custo-efetividade do entrante (RCE) e a razdo de custo-efetividade do
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comparador (RCE;) quando o limiar de custo-efetividade (1) é menor ou igual ao RCE.
Quando essa situacdo acontece, 0 pre¢o da tecnologia entrante E deve ser reduzido até o ponto
em que o custo do tratamento fique dentro da faixa delimitada pelos limiares de custo-

efetividade (1). Mas, nesse caso, a RCEy deve ser menor do que a RCE,.

Gréfico 1. Razdo de custo-efetividade do medicamento entrante quando a razdo de custo-
efetividade do comparador € menor que o limiar.

LCE (1)

Custo (USD)

RCE,

Beneficio (AVAQ)

Gréfico 2. Razdo de custo-efetividade do medicamento entrante quando a razdo de custo-
efetividade do comparador € maior que o limiar.

RCE.
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Beneficio (AVAQ)
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Paulden (2018) aponta oito objetivos que os tomadores de decisdo podem considerar na
determinacdo do limiar. Dentre os objetivos mencionados pelo autor, apenas dois seriam
razoaveis para serem adotados: i. maximizar o excedente do consumidor, garantindo ao
produtor uma proporcdo do excedente combinado e também sujeito a que nenhum beneficio
liquido seja negativo; ou ii. maximizar o excedente do produtor, garantindo ao consumidor
uma parte do excedente combinado e sujeito a que nenhum dos beneficios liquidos seja
negativo. O limiar calculado por custo de oportunidade representa apenas um objetivo possivel:
maximizar o excedente do produtor, dado que nenhum dos beneficios liquidos seja negativo.
Esse achado é paradoxal com a nocdo usual de que o limiar de custo de oportunidade tem o
objetivo de maximizar salde. E razoavel pensar, em primeiro lugar, que x e 0 ndo serdo os
limiares escolhidos por zerar o beneficio liquido do consumidor, e, em segundo lugar, que 0s
tomadores de decisdo se preocupam em maximizar os beneficios dos consumidores, mas que
existe interesse em incentivar a P&D de novos produtos. Como, por pressuposto, 0 preco
minimo do medicamento ocorre quando o limiar é determinado em £, um valor de limiar
razoavel estara entre 3 e k.

Pelo Coroléario 2 e pela definigdo de k (i. e. k € o valor de limiar de custo-efetividade
(1) que faz com que o beneficio liquido em salde seja nulo; o prego-sombra de uma unidade

de efetividade), tem-se que:

Corolario 3. Quando RCE; >k, RCEr < RCE. é uma conducdo sine gqua non para

maximizacao.

E razoavel pressupor que as tecnologias serdo comercializadas com preco acima de
equilibrio em um mercado farmacéutico oligopolistico. Logo, a razdo de custo-efetividade do
comparador (RCE.) sera tipicamente maior do que £ e menor do que k uma vez que, por
definicdo, x € o valor maximo do limiar de custo-efetividade (4). Portanto, no caso da RCE.
ser menor que k, a RCE. pode ser uma estimativa plausivel para o limiar de custo-efetividade
de tecnologias substitutas, que cumpre com o0 objetivo de maximizar o excedente do
consumidor, garantindo ao produtor uma parte do excedente combinado para estimular P&D.
Esse limiar faz com que a efetividade extra marginalmente superior de uma tecnologia
substituta que ndo proporciona melhorias em termos de inovacgéo e equidade seja valorada na
mesma taxa da efetividade do comparador, conforme demonstrado pela equagéo (4), quando se
substitui A pela RCE:
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Pe < Eg(RCE()(6)

Como anteriormente discutido, as avalicdes econdmicas em salde podem ser utilizadas
para negociacao de precos de tecnologias a serem incorporadas no sistema. No entanto, apenas
uma pequena parcela das novas tecnologias € inovadora. Nessa subsecéo, discutimos um limiar
de custo-efetividade a ser aplicado na avaliagdo e negociacdo de precos de tecnologias
substitutivas para incorporacdo em sistemas de salde. Considerando que essas apenas
adicionam beneficios marginalmente pequenos no sistema e muitas vezes ndo estao associadas
a considerac0es éticas relevantes ou valor de inovacdo, ndo faz sentido permitir uma perda de
eficiéncia no tratamento daqueles pacientes para incorpora-las. Foi postulado que o limiar
calculado por custo de oportunidade representa o valor méximo que o limiar pode adotar (k) e
que deve haver um limiar (f) que maximiza o excedente dos consumidores. Para que uma
tecnologia substituta seja listada, o custo de tratamento associado a ela deve seguir a relacao:
Pr < Pc + AEA. Nao existe motivo para imaginarmos que o mercado oligopolistico da saude
pratique precos abaixo do custo econdmico. Dessa forma, a razdo de custo-efetividade do
comparador, quando menor do que k, pode ser considerada uma estimativa plausivel para o
limiar de custo-efetividade (L) que cumpre o objetivo de maximizar o beneficio liquido dos
consumidores garantindo aos produtores uma parte do excedente combinado para estimular
P&D:; i. e. estaria entre B e k. Em conclusdo, o preco das tecnologias substitutas deveria ser

limitado pela eficiéncia dos comparadores.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar a custo-efetividade do aripiprazol para o tratamento da esquizofrenia no Sistema Unico
de Saude comparado as tecnologias atualmente disponiveis e determinar o preco maximo

aceitavel para incorporacao do produto.

2.2 Objetivos especificos
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Conduzir uma revisdo de literatura sobre os métodos para definicdo do limiar de custo-

efetividade e os limiares definidos implicita e explicitamente no mundo.

Construir um modelo econdmico para a avaliagdo da incorporacdo do aripiprazol para o
tratamento de pacientes com esquizofrenia comparado aos outros antipsicoticos disponiveis no
Sistema Unico de Saude e definir o preco maximo para incorporagdo a partir de um método

para tecnologias substitutivas.

3 LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE: METODOS PARA A DEFINICAO E
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André Soares Santos, MSc!; Augusto Afonso Guerra-Junior, PhD'?; Brian Godman, PhD3*;

Alec Morton, PhD®: Cristina Mariano Ruas, PhD?.

!Departamento de Farmacia Social — Faculdade de Farmacia — Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) — Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 — Pampulha — CEP 31.270-901 — Belo
Horizonte, Brasil.

2Centro Colaborador do SUS para Avaliagdo de Tecnologias e Exceléncia em Satde (Ccates)
— Faculdade de Farmacia — Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) — Av. Presidente
Anténio Carlos, 6627 — Pampulha — CEP 31.270-901 — Belo Horizonte, Brasil.
3Departamento de Farmacoepidemiologia, Instituto Strathclyde de Farméacia e Ciéncias
Biomédicas, Universidade de Strathclyde, 161 Cathedral Street, Glasgow, UK.

“Divisdo de Farmacologia Clinica, Instituto Karolinska, Hospital Universitario Karolinska
Huddinge, SE 141 86, Estocolmo, Suécia.

SDepartamento de Ciéncias de Gestdo, Escola de Negécios da Universidade de Strathclyde,

Glasgow, UK.

Autor para correspondéncia: André Soares Santos, telefone +55 31 991808788, e-mail

andressantosl1ll@gmail.com.



37

Artigo publicado®.

3.1 Resumo

INTRODUCAO: Os limiares de custo-efetividade (LCE) sdo usados para julgar se uma
intervencdo representa suficiente valor por dinheiro para ser incorporado em sistemas de salde.
Esse estudo foi motivado pelo contexto brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
(ATS), no qual estédo sendo conduzidas reunides para decidir sobre a definicdo de um limiar.
AREAS COBERTAS: Uma busca eletronica foi conduzida nas bases Medline (via PubMed),
Lilacs (via BVS) e ScienceDirect, seguida de uma busca complementar em referéncias de
estudos incluidos, Google Académico e resumos de congresso. Os LCE sdo usualmente
calculados atraves de trés abordagens diferentes: o0 método de disposicao a pagar, representante
da teoria da economia do bem-estar social; 0 método da decisdo precedente, baseado no valor
de uma tecnologia ja financiada pelo sistema; e 0 método de custo de oportunidade, que vincula
o limiar ao beneficio em saude deslocado, considerando a existéncia de orgamentos escassos.
Na maior parte dos paises, um limiar de custo-efetividade nunca foi formalmente adotado.
Alguns paises definiram limiares para serem usados em suas decisdes, mas com alguma
flexibilidade para considerar outros fatores. Em paises que ndo tem um limiar explicito, um
limiar implicito pode ser determinado por pesquisas em alguns casos. COMENTARIO DE
ESPECIALISTA: Os LCE tém um importante papel como uma ponte entre 0 mundo das
pesquisas académicas e 0 mundo real da priorizacdo em saude. A definicdo de um limiar é

essencial para a construcdo de um sistema de ATS transparente e eficiente.

PALAVRAS-CHAVE: Analise Custo-Beneficio; Economia Médica; Farmacoeconomia;

Literatura de Revisdo como Assunto; Avaliacdo da Tecnologia Biomédica; Economia da Saude.
3.2 Introducéo
A Auvaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) conta com analises de dados clinicos,

epidemioldgicos e econdémicos para tomar decisdes sobre a alocagdo dos escassos recursos da
salde publica (SCHWARZER et al., 2015; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973; WORLD

4SANTOS, André Soares; GUERRA-JUNIOR, Augusto Afonso; GODMAN, Brian; MORTON, Alec; RUAS,
Cristina Mariano. Cost-effectiveness thresholds: methods for setting and examples from around the world. Expert
Review of Pharmacoeconomics & Outcomes Research, v. 18, n. 9, 2018. DOI: 10.1080/14737167.2018.1443810.
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HEALTH ORGANIZATION, 2016). O principal desfecho de uma analise de custo-efetividade
(ACE) é a razao de custo-efetividade incremental (RCEI), que mede o custo de uma unidade
extra de beneficio ganho com uma nova tecnologia (DRUMMOND et al., 2015; KIRKDALE
et al., 2010; PARIS; BELLONI, 2013; SCHWARZER et al., 2015). Na maioria dos casos,
novas tecnologias que se candidatam a financiamento publico possuem custos e efetividade
mais altos que as tecnologias atualmente utilizadas (GODMAN et al., 2016; GODMAN;
WILD; HAYCOX, 2017; HAJI ALI AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; HOWARD et
al., 2015; KANTARJIAN et al., 2014; KELLY; SMITH, 2014). Para que uma nova tecnologia
seja recomendada com base em uma avaliacdo econémica completa, varias autoridades
argumentam que a RCEI deve ser comparado a um limiar de custo-efetividade (LCE) que
represente o valor maximo aceitavel por uma unidade extra de beneficio (BERTRAM et al.,
2016; CLAXTON et al., 2015b; DRUMMOND et al., 2015; EICHLER et al., 2004;
MARSEILLE et al., 2015; NEWALL; JIT; HUTUBESSY, 2014; PARIS; BELLONI, 2013;
SCHWARZER et al., 2015).

Apesar das avaliacGes econdmicas serem mandatorias no processo de ATS em varios
paises, como Brasil, EUA, Canada e Australia, um LCE explicito nunca foi estabelecido para a
avaliacdo de novas tecnologias em seus sistemas nacionais de saude (BRASIL, 2011a, 2011b;
PINTO; SANTOS; TRAIJIMAN, 2016). Muitos paises ndo especificam um limiar argumentando
que os beneficios destes limites sdo controversos (BERTRAM et al., 2016; CLEEMPUT et al.,
2011; EICHLER et al., 2004; GROSSE, 2008; MARSEILLE et al., 2015; NEWALL,; JIT;
HUTUBESSY, 2014; PARIS; BELLONI, 2013; REMME; MARTINEZ-ALVAREZ;
VASSALL, 2017; SVENSSON; NILSSON; ARNBERG, 2015). Ja foi sugerido que o uso de
um LCE explicito pode dar aos fabricantes um incentivo para aumentar artificialmente os
precos dos novos produtos para atingir o LCE e que poderia afetar adversamente a flexibilidade
dos tomadores de decisdo, apesar de haver pouca evidéncia do dltimo (CAIRNS, 2016;
CLAXTON et al., 2008; DRUMMOND et al., 2015; HAJI ALl AFZALI; KARNON;
SCULPHER, 2016; MCCABE; CLAXTON; CULYER, 2008). Além disso, um LCE explicito
pode desencadear a reavaliacdo de decisdes prévias (HAJI ALl AFZALI; KARNON;
SCULPHER, 2016). A adocéo de limiares altos pode contribuir para o aumento dos gastos em
salde e diminuicdo da cobertura do sistema de salde, especialmente em paises de baixa e média
renda (CULYER, 2016; NEWALL; JIT; HUTUBESSY, 2014; REVIL et al., 2014). Por outro
lado, o estabelecimento de metodos apropriados para a defini¢do do limiar pode ser util para os
sistemas de saude como uma forma de negociar precos, aumentar a transparéncia da tomada de
decisdo e melhorar o valor por dinheiro na satde publica (BERTRAM et al., 2016; EICHLER
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et al., 2004; HARRIS et al., 2008; MATUSEWICZ et al., 2015; SVENSSON; NILSSON;
ARNBERG, 2015; THE ECONOMIST INTELLIGENCE UNIT HEALTHCARE, 2014).

A inexisténcia de um método padréo para determinar os limiares (LLANO-SENARIS;
CAMPILLO-ARTERO, 2015) parece ter dado aos fabricantes uma maneira de justificar a
solicitacdo de precos mais altos para novos medicamentos (NEWALL; JIT; HUTUBESSY,
2014; PARIS; BELLONI, 2013; REVIL et al., 2014; WOODS et al., 2016). O objetivo desse
estudo é revisar os métodos para definigdo de um limiar de custo-efetividade e apresentar alguns
exemplos de valores definidos explicita e implicitamente ao redor do mundo. Nds discutimos o
que constituiria um meétodo adequado e razoavel para definir o limiar e as implicacdes de um
LCE explicito para ATS. Esse estudo foi motivado pelo contexto brasileiro de ATS, no qual
reunides vém sendo conduzidas para decidir sobre a defini¢éo explicita de um limiar® (BRASIL,
2015, 2017e).

Para responder esse objetivo, foi conduzida uma revisdo de literatura. Uma busca
eletronica nas bases de dados do Medline (via PubMed), Lilacs (via BVS) e ScienceDirect foi
realizada para identificar publicaces que tratavam de métodos para a defini¢do do LCE e casos
de paises que tem um valor definido para basear as recomendacdes, seguida de uma busca
complementar nas referéncias de estudos incluidos, Google Académico e resumos de
congressos. As buscas foram realizadas em janeiro de 2017. Os resultados foram divididos em
trés secdes: a primeira descreve os principais métodos para a definicdo de um LCE; a segunda
reporta casos onde o limiar foi definido ou inferido no mundo; e a terceira trata das implicacGes
dos limiares para ATS. Foram selecionados paises e agéncias que representam uma variedade

de sistemas de saude.

3.3 Abordagens metodoldgicas para a definicdo de um limiar de custo-efetividade

A maioria das pesquisas sobre limiares de custo-efetividade sugerem a sua definicéo por
trés abordagens diferentes (HAJI ALl AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; PAULDEN,;
O’MAHONY; MCCABE, 2017; VALLEJO-TORRES; GARCIA-LORENZO; SERRANO-
AGUILAR, 2017): a disposicdo a pagar (DAP) por unidade de desfecho, representante da
teoria do bem-estar social; o método da decisdo precedente, que é baseada no valor de uma

alternativa terapéutica previamente incorporada; e o0 método de custo de oportunidade, que

5 Projeto de Lei do Senado N° 415/2015, que propde tornar obrigatdria a definicdo e a divulgagdo do limiar de
custo-efetividade para ser utilizado na analise das solicitagfes de incorporacdo de tecnologias no ambito do SUS
(BRASIL, 2015).
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vincula o limiar ao volume de salde deslocado pela entrada de uma nova tecnologia,
considerando a existéncia de orcamentos escassos. Outros métodos vém sendo desenvolvidos
ou adaptados nos altimos anos. Um deles é a fronteira de eficiéncia utilizada na Alemanha
(CARO et al., 2010; INSTITUTE FOR QUALITY AND EFFICIENCY IN HEALTH CARE,
2009).

3.3.1 O método de disposicao a pagar (DAP)

Nesse método, o limiar € estimado através de dados de preferéncia coletados diretamente
da populacdo através de questionarios de valoracdo contingente, ou indiretamente, a partir da
postura do consumidor no mercado, disposicdo a pagar por redugdo do risco de morte ou
disposigéo a aceitar um risco (EICHLER et al., 2004; VALLEJO-TORRES et al., 2016). Esses
métodos destinam-se a extrair 0 maximo valor que um individuo estaria disposto a desembolsar
para obter uma determinada quantidade beneficio em salde, usualmente uma pequena diferenca
em utilidade agregada para gerar o valor de um ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ).
Inicialmente, a diferenca em utilidade de dois ou mais estados de saude é estimada, comumente
atraves de Standard Gamble ou Time Trade-Off; posteriormente a disposi¢cdo a pagar € avaliada
para essa diferenca (SHIROIWA et al., 2010; VALLEJO-TORRES et al., 2016).

O método de valoragédo contingente consiste na aplicacdo de um questionario estruturado
com todas as informacdes relevantes sobre a tecnologia e comparadores, condi¢des de saude e
contexto para informar os respondentes antes da decisdao (ARROW et al., 1993; GODOI et al.,
2017; HAAB; MCCONNELL, 2002). A DAP pode ser extraida através de uma pergunta direta;
um jogo de lances, no qual faz-se uma pergunta direta seguida de acréscimos e decréscimos de
valor até que uma estimativa seja alcancada; cartdes de pagamento, que contém valores para 0
respondente escolher; e de uma escolha discreta, na qual os participantes vao simplesmente
responder “sim” ou “ndo” a um Unico valor, que pode ser diferente entre os participantes,
seguido por uma andlise estatistica dos dados (GODOI et al., 2017; HAAB; MCCONNELL,
2002). O questionario deve, preferencialmente, ser aplicado através de entrevistas presenciais
e os respondentes devem ser lembrados dos custos de oportunidade das alternativas terapéuticas
(ARROW et al., 1993; FOREIT; FOREIT, 2004). O jogo de lances e a escolha discreta séo 0s
métodos mais comuns e confiaveis para avaliar a DAP (FOREIT; FOREIT, 2004; GODOI et
al., 2017; HAAB; MCCONNELL, 2002; LEE et al., 2015).

A valoragdo contingente pode ndo prover uma avaliacdo acurada da DAP/AVAQ.

Estados de bem-estar social confiam em mecanismos de protecdo baseados em justica social e
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solidariedade (ERMISCH et al., 2016; FLEURY; OUVERNEY, 2008). Ja foi demonstrado que
individuos podem ndo estar tdo dispostos a pagar pela satde de outras pessoas quanto pagariam
pela sua propria. Shiroiwa et al. (2010) observou diferentes valoragGes individuais de
DAP/AVAQ para a sociedade, para o proprio individuo e para sua familia. A DAP/AVAQ
depende da gravidade, raridade e estigma social da doenca (GROSSE, 2008; OTTERSEN et
al., 2016; PARIS; BELLONI, 2013; SVENSSON; NILSSON; ARNBERG, 2015;
THAVORNCHAROENSAP et al., 2013) e individuos podem ter pouca conexdo emocional
com escolhas que sdo muito remotamente distantes das suas experiéncias e preocupagdes no
dia-a-dia. A nocdo de que os tratamentos em salude devem ser providos independentemente da
capacidade do paciente de arcar com seus custos € muito anterior ao SUS e esta fortemente
integrada na sociedade. Mesmo em paises de primeiro mundo, fazer com que a populacdo
entenda as limitagcGes que o orcamento da salide impde ndo é uma meta alcancavel em curto
prazo (DANIELS, 1999). Blumstein (1997) declara que pessoas em paises democraticos
acreditam que os governos deveriam proteger vidas a qualquer custo, no entanto ndo estdo
dispostos a pagar o0 preco necessario para atingir esse objetivo.

Convém ressaltar que a DAP e a disposi¢do a aceitar, ao contrario das predicdes iniciais,
sdo substancialmente diferentes uma da outra. Essa diferenca se deve ao efeito da dotagdo
(KAHNEMAN; KNETSCH; THALER, 1990, 1991). Preferéncias individuais nao se
convertem diretamente em viabilidade, considerando que a valora¢do individual de beneficios
ndo esta vinculada ao processo de formagdo do orcamento e pode apenas muito indiretamente
influencid-lo (CULYER et al., 2007; VALLEJO-TORRES et al., 2016). Como a DAP ndo esta
vinculada ao orcamento, essa abordagem nédo deve levar a maximizagdo da saude (CULYER,
2016; ECKERMANN; PEKARSKY, 2014; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973).
Consequentemente, as estimativas de DAP para o LCE usualmente retornam valores de limiar
muito altos comparados a abordagem de custo de oportunidade (EICHLER et al., 2016;
VALLEJO-TORRES; GARCIA-LORENZO; SERRANO-AGUILAR, 2017).

3.3.2 O método da decisao precedente

Outro caminho para estimar o limiar é baseado na razdo de custo-efetividade (RCE) de
uma intervencdo que ja foi aprovada para financiamento. Os valores de 50.000 USD/AVAQ
nos EUA ou os valores atualizados de 100.000 ou 150.000 USD/AVAQ sao exemplos destes
valores (GROSSE, 2008; MARSEILLE et al., 2015; NEUMANN; COHEN, 2015;
NEUMANN; COHEN; WEINSTEIN, 2014; UBEL et al., 2003). A ideia geral é que se a
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sociedade ja paga por um tratamento, qualquer alternativa com eficiéncia maior seria aceitavel.
Esse valor arbitrario pode ser muito alto ou baixo, ja que ndo ha motivo para acreditar que essas
decisOes precedentes foram tomadas racionalmente (SCHWARZER et al., 2015). O valor pode,
por exemplo, ser definido por uma decisdo politica em vez de modelos baseados em evidéncias,
e podem estar sujeitos a exploracdo, como visto com medicamentos para o cancer ou doencas
Orfds (EICHLER et al., 2016; HAYCOX, 2016; MARSEILLE et al., 2015; SIMOENS, 2011;
SIMOENS et al., 2013). Adicionalmente, essa abordagem n&o leva em consideracdo a
viabilidade econdmica das intervengdes, correndo o risco de crescimento descontrolado dos
gastos em salude (BARRETT et al., 2006; GAFNI; BIRCH, 2006; MARSEILLE et al., 2015;
UBEL et al., 2003), e pode levar a mais perdas que ganhos em termos de desfechos (CULYER,
2016; HAJI ALI AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016). O limiar definido por decisdes
precedentes sdo usualmente fixos, ndo sujeitos a depreciacdo quando alternativas mais
eficientes entram no mercado ou ajuste pela inflacdo (MARSEILLE et al., 2015; UBEL et al.,
2003).

3.3.3 O método do custo de oportunidade

A abordagem de custos de oportunidade pode ser rastreada desde trabalhos de Weinstein
e Zeckhauser, na década de 1970, sobre a maximizacao de desfechos em cenarios com escassez
de recursos (WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). Ela assume que todo o orgamento vai ser
gasto na tentativa de obter o maximo retorno possivel em termos de salde através da alocacao
das alternativas terapéuticas da mais eficiente para a menos eficiente (CULYER, 2016;
WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). Os custos de oportunidade sdo medidos em beneficios
em salde perdidos (CULYER, 2016), que podem ser expressos em unidades de salde que
associam mortalidade e morbidade (AVAQ ou anos de vida ajustados pela incapacidade
[AVALI], por exemplo). Os principios basicos desses modelos sdo que o LCE ndo pode ser
calculado independentemente do orcamento da salde e que a incorporacdo de novas
tecnologias, que impde custos adicionais ao sistema de saude, pode provocar o deslocamento
de intervencGes financiadas (CULYER, 2016; MCCABE; CLAXTON; CULYER, 2008;
VALLEJO-TORRES et al., 2016). Tecnologias com RCEI menor que o limiar devem prover
um balanco positivo entre beneficios em saude ganhos e perdidos (CLAXTON et al., 2015b;
CULYER, 2016; EICHLER et al., 2016; GAFNI; BIRCH, 2003; HAJI ALl AFZALLI;
KARNON; SCULPHER, 2016; VALLEJO-TORRES; GARCIA-LORENZO; SERRANO-
AGUILAR, 2017; WOODS et al., 2016). Realocacdo 6tima deveria envolver a expansdo da
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utilizacdo das tecnologias mais custo-efetivas com o deslocamento de tecnologias menos custo-
efetivas (ECKERMANN; PEKARSKY, 2014; EICHLER et al., 2016; HAJI ALl AFZALI;
KARNON; SCULPHER, 2016; PAULDEN; O’MAHONY; MCCABE, 2017). Limiares
maltiplos podem ser necessarios em sistemas com orcamentos separados (CULYER, 2016;
HAJI ALl AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016), mas pode ser demonstrado que dividir o
orcamento da saude &, em geral, sub6timo (EICHLER et al., 2016).

Alguns autores sugerem que os limiares estimados por custo de oportunidade podem ser
melhor estimados através de uma league table (VALLEJO-TORRES et al., 2016) . Uma league
table de custo-efetividade lista estratégias terapéuticas alternativas em ordem de desejabilidade
baseada no RCEI e as aloca considerando os custos até o limite do orcamento (CULYER, 2016;
WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). Podem ser aplicadas para condigdes especificas ou
através de todo o sistema (MAUSKOPF; RUTTEN; SCHONFELD, 2003). O LCE é definido
como a tltima RCEI aceita (EICHLER et al., 2004; GERARD; MOONEY, 1993; MARSEILLE
et al., 2015; NEUMANN; COHEN; WEINSTEIN, 2014; SCHWARZER et al., 2015). O
modelo de “estante de livros” pode ser considerado uma outra forma de representar league
tables. Ele consiste de um gréfico bidimensional computando a razdo de efetividade-custo no
eiXo Yy e 0 impacto orcamentario no eixo X. O produto dos eixos representa o beneficio em satude
da sociedade com aquelas tecnologias. As alternativas devem ser alocadas até o limite do
orcamento da satde. A RCE da ultima tecnologia aceita corresponde ao LCE (CULYER, 2016;
ECKERMANN; PEKARSKY, 2014; REMME; MARTINEZ-ALVAREZ; VASSALL, 2017).

A aplicacdo de league tables/estante de livros para expressar custos de oportunidade é
dificil. A construcdo das tabelas exige informacdes de qualidade sobre custos e beneficios para
todas as tecnologias, 0 que pode ndo estar disponivel (MCCABE; CLAXTON; CULYER,
2008; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2013),
especialmente em paises de baixa e média renda. Todas as intervengdes tém que ser medidas
pelo mesmo método para permitir comparacdes diretas. Outro problema € que preferéncias
sociais expressas por decisdes politicas ndo séo levadas em consideracdo. As league tables, no
entanto, sdo capazes de combinar medidas de eficiéncia e viabilidade, ja que o tamanho da lista
depende do orcamento disponivel (BLUMSTEIN, 1997; CLEEMPUT et al., 2011,
DRUMMOND; TORRANCE; MASON, 1993; EICHLER et al., 2004; GROSSE, 2008;
MARSEILLE et al., 2015; NEWALL; JIT; HUTUBESSY, 2014), e ja foi utilizada para
ranquear intervencdes para HIV e doenca cardiovascular (MAUSKOPF; RUTTEN;
SCHONFELD, 2003). Se corretamente construida, uma league table de custo por AVAQ pode
prover informagdes para a tomada de deciséo (DRUMMOND; TORRANCE; MASON, 1993).
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Claxton e colaboradores (2015) agregaram dados sobre mudancas nos gastos totais do
servigo de saude inglés, mudancas na mortalidade e qualidade de vida ajustadas pelo género e
idade para determinar um LCE a partir de uma abordagem de custo de oportunidade sob a
perspectiva do suprimento. Se a RCEI da tecnologia ¢ mais baixa que o LCE, entdo seu
financiamento geraria mais ganhos do que perdas em saude na média (CLAXTON et al., 2015b;
ECKERMANN; PEKARSKY, 2014). Essa parece ser a melhor abordagem até entdo ja que
evita a dificuldade de ter que analisar todas as tecnologias no sistema, apesar das incertezas
relacionadas a confiabilidade dos dados sobre expectativa de vida ajustada pela qualidade e a
ignorancia parcial das preferencias sociais.

Ha controvérsias em saber se a aplicacao deste limiar vai aumentar beneficios em salde
condicionalmente, considerando que a alternativa menos custo-efetiva seria desinvestida, ou
incondicionalmente, independente do que fosse desinvestido ou deslocado na préatica. Abordar
0 desinvestimento sem consideracfes sobre quais tecnologias estdo sendo desinvestidas pode
levar a realocacdo subdtima (CULYER, 2016; ECKERMANN; PEKARSKY, 2014). Para
cenarios de realocacdo subotima, Eckermann & Pekarsky (2014) propuseram 0 uso de um
preco-sombra para ajustar o sistema em direcéo a eficiéncia alocativa. Se o custo de uma nova
intervencdo fosse ajustado para atingir o LCE calculado, entdo o beneficio liquido em salde
(BLS) seria 0 mesmo que num processo de realocacdo 6tima. Paulden e colaboradores (2014)
afirmam que essa abordagem é improvavel de ser aplicada na préatica enquanto ndo houver
processos para identificar as alternativas mais e menos eficientes do sistema enquanto
orcamentos contraem e expandem (PAULDEN; MCCABE; KARNON, 2014).

Algumas limita¢cdes dessa abordagem sao que os tomadores de decisdo sdo considerados
maximizadores de salde, sem consideracGes sobre outros objetivos do sistema (como promocao
do acesso a inovagdes e reducdo de inequidades sociais) e problemas de medicdo, como falta
de informacdo ou informacdes incompletas e assimétricas (PAULDEN; MCCABE; KARNON,
2014). A valoracdo da melhoria em estados de salde também é ignorada para propdsito de
definicdo do limiar (VALLEJO-TORRES et al., 2016). A realocagdo Otima pode envolver
eliminar tecnologias efetivas, o que pode ser politicamente dificil por conta de intervencdes
com ranqueamento interno e o efeito da dotacdo (CULYER, 2016; ERMISCH et al., 2016;
FRANKEN; KOOPMANSCHAP; STEENHOEK, 2014; SCHWARTZ, 2004; SCHWARZER
et al., 2015). IntervencGes com rangueamento interno refere-se a tecnologias que sdao mais
efetivas para determinados pacientes do que para outros. Melhor direcionamento pode ser uma
estratégia para realocar recursos mal utilizados nesse caso (CULYER, 2016; THE
ECONOMIST INTELLIGENCE UNIT HEALTHCARE, 2014). O efeito da dotacdo esta
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associado a aversdo a perda e a falha em antecipar a utilidade relacionada a posse. Entéo, em
termos de preferéncias, perdas pesam mais ao individuo que ganhos (KAHNEMAN;
KNETSCH; THALER, 1990, 1991).

Os determinantes do limiar sdo a demografia subjacente e carga de doenca, ambientes
locais, culturas e valores sociais, e 0 orcamento da saude (CULYER, 2016; MCCABE;
CLAXTON; CULYER, 2008). O limiar é também dependente da perspectiva e contexto da
decisdo j& que formuladores de politicas diferentes devem ter diferentes restricoes
orcamentarias (como governo ou outros pagadores por servigcos de saude) (NEWALL; JIT;
HUTUBESSY, 2014). Diferentes perspectivas (e. g. sociedade, individuo e terceira parte

pagadora) podem limitar a comparabilidade de valores entre paises.

3.4 Limiares de custo-efetividade pelo mundo

Na maior parte das sociedades, um limiar de custo-efetividade explicito nunca foi
formalmente adotado. Alguns paises, como o Reino Unido, definem um limiar a ser usado nos
limites de suas decisfes, mas com alguma flexibilidade para considerar outros fatores. Em
alguns lugares, um limiar implicito pode ser definido por pesquisa em decisfes precedentes.
Uma comparacdo de limiares implicitos e explicitos dos paises avaliados pode ser encontrada
no Apéndice A. No restante dessa se¢do, nds sumarizamos nossos achados, primeiro em nivel

internacional e posteriormente para paises da Europa, Asia, Oceania e Américas.

3.4.1 Internacional

O LCE mais utilizado internacionalmente € baseado em um ano de salde perfeita
recomendado pela Commission on Macroeconomics and Health e publicado pela Organizacéo
Mundial de Saiude (OMS) (BERTRAM et al., 2016; MARSEILLE et al., 2015; NEWALL; JIT;
HUTUBESSY, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001). O objetivo primario
parecia ser de conectar o limiar a uma base nacional objetiva de viabilidade (EICHLER et al.,
2004) e sugerir que o valor de um ano de vida ajustado por utilidade deveria refletir fatores
alem da renda, como mudancas de longevidade, dor e sofrimento (NEWALL; JIT;
HUTUBESSY, 2014). Em 2005, as partes responsaveis pelo programa WHQO'’s Choosing
Interventions that are Cost—Effective project (WHO-Choice) sugeriram que alternativas com
RCEI menor que trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita do pais por ano de vida

ajustado pela incapacidade (AVAI) deveriam ser considerados custo-efetivos. Esse valor foi
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incorporado em estudos econémicos através do mundo (BERTRAM, 2017; BERTRAM et al.,
2016; MARSEILLE et al., 2015; NEWALL; JIT; HUTUBESSY, 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001, 2016). A OMS parece estar tentando se dissociar dessa
recomendacéo inicial (BERTRAM, 2017; BERTRAM et al., 2016; MARSEILLE et al., 2015;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Essa abordagem tem grandes limitacdes e foi muito criticada por economistas da satde
(NEWALL; JIT; HUTUBESSY, 2014; REVIL et al., 2014). Os limiares baseados em PIB per
capita usualmente s&o considerados superiores aos limiares definidos por custo de oportunidade
(BERTRAM et al., 2016; CLAXTON et al., 2015b; WOODS et al., 2016; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001), o que significa que aqueles oferecem uma constricdo pobre para a
incorporagdo de novas tecnologias no sistema. Consequentemente, ndo diferenciam entre
intervengdes que oferecem bom ou mal valor por dinheiro (MARSEILLE et al., 2015;
SCHWARZER et al., 2015), expde o sistema ao risco de aumentos orcamentarios inaceitaveis
guando novos medicamentos sdo lancados e pode provocar mais perdas de salde que ganhos
em sistemas com orgamentos fixos.

Woods e colaboradores (2016) usaram um método que utiliza a definicdo de curvas de
elasticidade da renda para o valor estatistico de uma vida® para gerar uma faixa de valores de
limiar, baseados na analise do limiar do NICE e a diferenca de renda em PIB per capita entre
0s paises, assumindo que as curvas se manteriam estaveis através dos paises. Eles estimaram
um limiar de 3 a 116 PPP-USD/AVAQ para o0 Malawi (1%-51% PIB per capita), 44 a 518
(4%-51% PIB per capita) para 0 Camboja, 422 a 1,967 (11%-51% PIB per capita) para El
Salvador, 472 a 1,786 (14%-51% PIB per capita) para a Indonésia, 4,485 a 8,018 (33%-59%
PIB per capita) para o Cazaquistdo, 4,896 a 9,436 (31%-60% PIB per capita) para o Chile,
18.609 (48% PIB per capita) para o0 Reino Unido, 25,292 a 31,915 (43%—-93% PIB per capita)
para 0 Canada, 24,283 a 40,112 (46%—-75% PIB per capita) para os EUA, 43,211 a 93,736
(46%—75% PIB per capita) para a Noruega, e 43,092 a 143,342 (39%-129% PIB per capita)
para Luxemburgo.

Shiroiwa e colaboradores (2010) usaram valoragcdo contingente, capturando dados de
seis paises a partir de um questionario via web, para determinar o LCE. Eles encontraram
estimativas de DAP/AVAQ para o individuo, para a familia ou para a sociedade variando de
41.000 a 52.000 USD no Japdo, 74.000 a 86.000 USD na Coréia, 66.000 a 77.000 USD em
Taiwan, 36.000 a 60.000 USD no Reino Unido, 47.000 a 66.000 USD na Austrélia e 62.000 a

6 Do inglés, Value of a Statistical Life (traducdo nossa).



47

96.000 USD nos EUA. Os questionarios eram relativamente simples e consideravam que 0
individuo tinha uma doenca que potencialmente ameacava sua vida imediatamente, o0 que é
metodologicamente indesejavel. Esses trabalhos (CLAXTON et al., 2015b; SHIROIWA et al.,
2010; WOODS et al., 2016) exemplificam o argumento que medidas de DAP tendem a valores

mais altos de limiar que abordagens de custo de oportunidade.

3.4.2 Brasil

A legislacdo no Brasil ndo estabelece um LCE (BRASIL, 20113, 2011b, 2012, 2014a).
Independentemente, é muito comum encontrar mencGes a valores de um a trés PIB per
capita/AVAQ na literatura, assim como nas recomendacdes das diretrizes metodolégicas do
Brasil (BRASIL, 2014a). Andlises de decisdes passadas da Conitec encontraram que as
recomendacfes feitas ndo sdo largamente influenciadas pelas avaliacdes econdmicas
(CUSTODIO, 2017; RIBEIRO, 2017; YUBA; NOVAES; DE SOAREZ, 2015) e,
consequentemente, ndo conseguiram derivar um LCE a partir dos relatorios publicados
(CUSTODIO, 2017; LEMMER et al., 2017; RIBEIRO, 2017; RIBEIRO et al., 2017).
Avaliacdes econdmicas parecem ser um critério secundario as recomendac¢des. Um estudo
estimou, por um método relacionado aos dispéndios em salde e expectativa de vida, que o
Brasil deveria ter um limiar entre 0,62 a 1,05 PIB per capita/AVAQ (PICHON-RIVIERE;
AUGUSTOVSKI; MARTI, 2017).

3.4.3 Estados Unidos da América (EUA)

Um estudo retrospectivo falhou em definir o LCE para decisbes do Medicare
(CHAMBERS; NEUMANN; BUXTON, 2010). Existe, entretanto, um valor de 50.000
USD/AVAQ definido por decisbes precedentes em avaliacdes de custo-efetividade nos EUA
(CHAMBERS; NEUMANN; BUXTON, 2010). Esse valor parece ter sido inicialmente
introduzido para avaliagGes de intervencdes para doenca renal em estagio final na década de
1980 (GROSSE, 2008; UBEL et al., 2003) e se disseminou na década de 1990 (GROSSE,
2008). Mais recentemente, os valores de 100.000 a 150.000 USD/AVAQ tém sido mais usados
nas publicacdes (NEUMANN; COHEN, 2017). O aumento no valor do limiar é vantajoso para
as companhias farmacéuticas que ficam aptas a pedir precos mais altos por suas inovagoes
(BRAITHWAITE et al., 2008; MARSEILLE et al., 2015; NEUMANN; COHEN, 2017;
NEUMANN; COHEN; WEINSTEIN, 2014).
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3.4.4 Inglaterra

Desde 2004, o NICE opera com um limiar explicito a ser aplicado a tecnologias
candidatas a reembolso com alguma flexibilidade para permitir ao sistema incluir fatores
adicionais relevantes para a decisédo, incluindo preferéncias sociais (CLAXTON et al., 2015b;
HAJI ALI AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; LLANO-SENARIS; CAMPILLO-
ARTERO, 2015). Um limiar de 20.000 GBP/AVAQ foi definido e pode ser aumentado até
30.000 GBP/AVAQ por quatro consideracdes: acuracia do RCEI; qualidade de vida relacionada
a salde inadequadamente avaliada; inovacgdes; e outros objetivos do NICE ndo relacionados a
salde (PAULDEN et al., 2014; SCHWARZER et al., 2015). Tecnologias com um RCEI até
50.000 GBP/AVAQ ainda podem ser recomendadas se estiverem relacionadas a tratamentos
que estendem o fim da vida (BERTRAM et al., 2016; CLAXTON et al., 2015b; PAULDEN et
al., 2014; PINTO; SANTOS; TRAJMAN, 2016; SCHWARZER et al., 2015). Claxton e
colaboradores (2015a) estimaram, através de um método de custo de oportunidade, um LCE de
12.936 GBP/AVAQ. Eles argumentam veementemente que o limiar considerado pelo NICE em
suas decisfes pode ser muito alto, dada a restri¢cdo orcamentaria. Também ja foi argumentado
que aumentar o limiar para considerar outros fatores pode estar prejudicando 0s usuarios nao
identificados que arcam com o custo de oportunidade (AIROLDI et al., 2014; KIRKDALE et
al., 2010; PAULDEN et al., 2014).

3.45 Canada

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Cadth) ndo explicita um
LCE para o Canada. Apesar disso, um valor de 50.000 CAD/AVAQ baseado em decisdes
precedentes € usualmente citado (GRIFFITHS; VADLAMUDI, 2016). Griffiths e Vadlamudi
(2016) sugerem, a partir de uma analise retrospectiva, que o valor é considerado quando
decises se referem a uma necessidade de reducéo de precos (para atingir uma RCEI <50.000
CAD/AVAQ) ou para reforcar a deciséo (a RCEI encontrado foi <50.000 CAD/AVAQ). Outras
intervencdes com RCEI superior a esse LCE também foram recomendadas durante o periodo
do estudo, demonstrando que a custo-efetividade ndo é uma condigdo sine qua non para a
recomendacdo. Uma revisdo de decisdes precedentes do Canadian Expert Drug Advisory
Committee (Cedac) de 2003 a 2007 reportou um limiar maior que 70.000 CAD/AVAQ ou ano
de vida ganho (AVG) (SCHWARZER et al., 2015).
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3.4.6 Tailandia

Em 2007, 6rgdos reguladores da Tailandia determinaram um limiar de 100.000
THB/AVAQ, equivalente a 0,8 PIB per capita. Com o tempo, esse limiar se tornou um
poderoso instrumento de negociacdo de precos (BERTRAM et al., 2016). Mais recentemente,
0s comissarios de ATS recomendaram que o limiar ndo deveria ser maior que 1,2 vezes a Renda
Nacional Bruta (RNB) per capita, o que representava 160,000 THB/AVAQ em 2013
(NIMDET; NGORSURACHES, 2015).

3.4.7 Australia

A Australia foi um dos primeiros paises a colocar énfase explicita em evidéncias
econbmicas como um critério para decisdo sobre financiamento de tecnologias (HAJI ALI
AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016). O Australian Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) néo explicita um valor de LCE para tomada de decisdo (HAJI ALI
AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; PARIS; BELLONI, 2014; WHITTY;
LITTLEJOHNS, 2015). Harris e colaboradores (2008) demonstraram que o custo incremental
por AVAQ tem uma influéncia negativa significativa nas decisdes, com um aumento de 10.000
AUD/AVAQ sendo associado com uma reducdo de 0,06 na chance de um medicamento ser
listado. O estudo ndo foi capaz de definir um limiar, mas sugere a existéncia de uma relacédo
forte entre valor por dinheiro e a chance de reembolso pablico de medicamentos (HARRIS et
al., 2008).

3.4.8 Poldnia

Na Pol6nia, um limiar de trés PIB per capita/AVAQ ou AVG foi legalmente
estabelecido em 2012 (BERTRAM et al., 2016; GRZYWACZ et al., 2014; JAKUBIAK-
LASOCKA; JAKUBCZYK, 2014; MATUSEWICZ et al., 2015). Uma analise retrospectiva
conduzida por Niewada e colaboradores (2013) encontrou que as ACE sdo importantes para a
explicacdo de decisbes negativas da Agency for Health Technology Assessment in Poland
(AHTAPol), mas ndo encontraram uma relagdo clara entre custo-efetividade e impacto

orcamentario para recomendacdes positivas ou negativas. Eficacia clinica foi considerado o
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critério mais importante para as decisdes e a custo-efetividade parece ser um critério secundario
(NIEWADA et al., 2013).

3.4.9 Alemanha

O Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen” (IQWiG) usa um
modelo de fronteira de eficiéncia para emitir recomendacdes sobre reembolso de novas
tecnologias (CARO et al., 2010; GODMAN et al., 2012; INSTITUTE FOR QUALITY AND
EFFICIENCY IN HEALTH CARE, 2009; KLINGLER et al., 2013; MATUSEWICZ et al.,
2015). Sob a abordagem de fronteira de eficiéncia do IQWIG, todas as intervences relevantes
para uma condicao especifica sao identificadas e plotadas em um gréfico bidimensional no qual
0 eixo y representa a efetividade clinica e o eixo x os custos (CARO et al., 2010; KLINGLER
etal., 2013; STOLLENWERK et al., 2014). A inclinacdo do segmento entre duas alternativas
representa a RCEI (INSTITUTE FOR QUALITY AND EFFICIENCY IN HEALTH CARE,
2009; KLINGLER et al., 2013). A inclinacdo dos dois altimos pontos plotados representa o
LCE a ser comparado com o RCEI de tecnologias entrantes. Alternativas sob a fronteira de
eficiéncia sdo dominadas absolutamente ou estendidamente (CARO et al., 2010; EICHLER et
al., 2004). A inclinacdo da fronteira tende a decrescer quando os beneficios crescem,
representando retornos marginais decrescentes. A perspectiva adotada considera 0s custos para
os cidadaos, incluindo custos pessoais com salde que usualmente sdo excluidos de andlises
econémicas (CARO et al., 2010).

Para o IQWIG, a fronteira de eficiéncia ndo prové uma decisao. As decisdes sao tomadas
com base em fatores além da eficiéncia. O foco é em estabelecer os beneficios relativos em
salde em areas terapéuticas bem definidas, e ndo em definir prioridades através do sistema.
Adicionalmente, baseia-se na visdo de que pacientes ndo deveriam ser excluidos do tratamento
apenas por uma questdo de custos, sem uma avaliacdo de custos de oportunidade ou
deslocamento de tecnologias (CARO et al., 2010). As avaliagbes econémicas apenas
consideram tecnologias consideradas superiores na analise de beneficios, criando um problema
com a impossibilidade de financiar tecnologias menos efetivas e mais baratas. Sculpher e
Claxton (2010) argumentam que a interpretacdo do contexto das decisdes pelo painel que
recomendou a fronteira de eficiéncia é muito restrita, falha em definir o conceito de valor, ndo

considera custos de oportunidade na area da satide ou em outras areas, da pouca atencdo a forma

" Instituto para qualidade e eficiéncia em salde.



51

como os desfechos deveriam ser medidos e falha em examinar as implicacGes para abordar
adequadamente os desafios a serem encontrados com essa abordagem (SCULPHER,;
CLAXTON, 2010). A implementacao de LCE separados por areas leva a alocagdo subétima de
recursos (EICHLER et al., 2004).

3.4.10 Irlanda

Os orgaos reguladores da Irlanda estabeleceram legalmente um limiar de 45.000
EUR/AVAQ em 2012, depois de um acordo entre governo e industrias. Esse valor substituiu o
limiar implicito de 20.000 EUR/AVAQ previamente utilizado. Novos medicamentos com
RCEI menor que 45.000 EUR/AVAQ terdo o reembolso garantido, enquanto outros
medicamentos passardo por negociacdo. Argumenta-se que o valor escolhido ndo tem base
empirica e deveria ser revisado para considerar custos de oportunidade (O’MAHONY;
COUGHLAN, 2014, 2016).

3.4.11 Japéo

No Japdo, as ACE adquiriram status oficial em 2016. Até entdo, ndo ha consenso sobre
um limiar com autores referindo-se ao limiar de 20,000 a 50,000 GBP/AVAQ do NICE.
Estudos mais recentes calcularam o LCE, através de uma abordagem de DAP, entre 25.000 e
100.000 USD/AVAQ para diferentes cenarios de doencas e condicdes de fim de vida (KAMAE;
SUGIMOQTO, 2016).

3.4.12 Suécia

O limiar implicito para o Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU)
da Suécia é estimado entre 700.000 e 1.220.000 SEK/AVAQ (80.000 a 135.000 EUR/AVAQ).
Cada aumento de 1.000 SEK no custo por AVAQ diminui a possibilidade de subsidio em 0,06.
Até o custo por AVAQ de 500,000 SEK (56.500 EUR), que é considerado uma regra geral para
o limiar na Suécia, a chance de aprovacao é de 91 e 98% para doencgas ndo graves e graves,
respectivamente (SVENSSON; NILSSON; ARNBERG, 2015).

3.4.13 Nova Zelandia
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A Pharmaceutical Management Agency (Pharmac) atualmente ndo tem LCE explicito.
A Pharmac opera sob um orcamento fixo. A ACE é apenas um critério entre nove usados para
atomada de decisdes e a tecnologia apenas pode ser considerada custo-efetiva se for priorizavel
contra outras propostas no momento (GODMAN et al., 2015; METCALFE et al., 2012;
PHARMACEUTICAL MANAGEMENT AGENCY, 2012).

3.4.14 Holanda

As avaliacdes econdmicas sdo rotineiramente utilizadas para decisdes sobre reembolso
de novas tecnologias na Holanda, supostamente com impacto limitado (FRANKEN;
KOOPMANSCHAP; STEENHOEK, 2014). Né&o existe LCE formal. O College voor
Zorgverzekeringen® (CVZ) sugere uma faixa de valores de 10.000 a 80.000 EUR/AVAQ para
serem utilizadas nos estudos de ATS, dependendo da gravidade da doenca. Esses valores nao
sdo propriamente limiares, ja que ndo sao preditivos e as decisdes sdo tomadas em termos do
balanco com outros critérios (FRANKEN; KOOPMANSCHAP; STEENHOEK, 2014; VAN
KAMPEN et al., 2017). Outros valores reportados na literatura sdo 20.000 EUR/AVAQ (DE
JONG et al., 2017; HELSPER et al., 2017) e 20.000 a 50.000 EUR/AVAQ (VAN DER POL et
al., 2017).

3.4.15 Noruega

N&o existe limiar oficial a ser aplicado em estudos de ATS na Noruega (JIMENEZ;
TORKILSENG; KLEMP, 2015). Independentemente, um limiar de 500.000 NOK/AVAQ é
comumente citado na literatura (BURGER et al., 2014; SAMDAL et al., 2009). O Terceiro
Comité Noruegués para Definicdo de Prioridades no Setor da Salde recentemente liberou um
novo framework para a definicdo de prioridades no sistema de salde, baseado na maximizacéao
de saude, carga de doenca, equidade, transparéncia, participacdo do usuario e analises
sistematicas e efetivas. O Comité recomendou a determinacdo de um limiar, por custo de
oportunidade, baseado na perda de vida associada com a condi¢cdo em trés classes que
constituem um “modelo de escadaria” (OTTERSEN et al., 2016). Dessa forma, quanto maior a

perda causada pela doenca, maior sera o limiar para a intervencdo. Uma consequéncia disso é

8 Conselho de Seguro-Satde.
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a determinacdo de precos mais altos para essas tecnologias. Os limiares especificamente ainda

ndo foram definidos.

3.5 Comentério de especialistas e visdo em cinco anos

O que esse estudo pode nos dizer sobre o uso de LCE em ATS? O conceito de LCE ja
existe ha algum tempo e tem tido um importante papel no pensamento académico, e (talvez em
menor extensdo, mas ndo negligencidvel) nas instituicdes e sistemas de salde de varios paises.
Nesse sentido, LCE tem tido um importante papel como um "conceito-ponte” entre 0 mundo
das pesquisas académicas e a priorizacdo em satde do mundo real da forma como ela realmente
ocorre através dos sistemas de salde.

N&o obstante, como esse estudo demonstra, o conceito de LCE ndo esta livre de
controvérsias. Notavelmente, existem multiplos métodos, revisados por esse artigo, para
determinar o LCE e eles ndo produzem resultados iguais. Em geral, era de se esperar que
métodos baseados no lado da oferta, como os métodos de custo de oportunidade, viessem a
produzir valores de LCE mais baixos que métodos baseados na demanda, como a DAP. Os
riscos envolvidos na obtencdo de uma estimativa errada sdo significativos: uma estimativa
muito baixa resultard em pacientes tendo cuidado negado e orgcamentos nao utilizados ou
desperdicados; enquanto uma estimativa muito alta resultara na explosdo dos orcamentos de
salde. Limiares que sdo claramente muito altos (como o notério limiar de trés vezes o PIB per
capita/AVAI da OMS) simplesmente ndo tem lugar na tomada de decisdo, ja que muito é
nominalmente “custo-efetivo” de acordo com esse critério, mas ndo € o caso de que tanto seja
acessivel, entdo as decisGes acabam por ser tomadas na base de critérios implicitos e exercicios
de forca bruta.

Também realcamos nesse trabalho que existem diferencas consideraveis entre os paises
em termos do uso do LCE e da informacéo de custo-efetividade no geral. Em alguns paises, o
uso de LCE tem sido rejeitado por conta de ajuste pobre com culturas legais ou administrativas
locais existentes ou por causa (especialmente em paises pequenos e pobres) do alto custo de
analisar cada nova tecnologia em relacdo ao LCE. Em outros paises, entretanto, o uso de LCE
tem sido rejeitado ou restrito por causa de uma crenga genuina que a metodologia ndo leva em
completa consideragdo importantes valores sociais, como a preocupagdo com 0s que estdo em
pior estado de saude.

NoOs acreditamos que para paises grandes e razoavelmente abastados (como o Brasil), 0

uso de LCE é apropriado. Com todas as suas fraquezas, os LCE provém clareza e transparéncia
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no que os detentores do or¢camento — em democracias, 0s cidadaos — estao recebendo pelo seu
dinheiro, e proporcionam um ambiente estavel para inovadores investirem em novos produtos,
com a confianca sobre as regras que vao determinar o subsidio. Contudo, nds reconhecemos a
necessidade de experimentar diferentes formas de uso do LCE tanto em nivel nacional e (em
paises federativos) em nivel estadual para chegar em processos que respeitam e sdo aceitaveis
no contexto local. Regras de decisdo para determinacdo de precos e financiamento refletem
importantes valores nacionais: 0s paises que tém os sistemas de ATS mais maduros e
sofisticados criaram seus sistemas ao longo de muitos anos através da interacéo entre governo,
industria e academia. Aprender com experiéncias internacionais € essencial, mas ndo existem
atalhos.

Em termos da nossa visdo em cinco anos, nos esperamos 0 seguinte. Primeiro,
esperamos ver maior realismo na definicdo dos LCE e maior vinculo com o que os sistemas de
saude podem realmente pagar. Em algumas jurisdicdes, o LCE pode efetivamente diminuir a
medida que as pressdes da demanda sobre o sistema aumentam e a medida que as populac6es
envelhecem. Como lidar com as consequéncias politicas de um LCE publicado em declinio é
um problema que nenhum pais ainda conseguiu resolver. Segundo, nds também esperamos ver
maior uso de métodos de decisao multicritério (como Multicriteria Decision Analysis [MCDA])
e talvez novas medidas de bem-estar para capturar uma faixa maior de desfechos e fatores
eticamente relevantes para a tomada de decisdo. Isso acontece na pratica no momento em
muitos paises, mas a literatura académica ainda ndo forneceu uma estrutura apropriada para
pensar sobre isso e 0s livros-texto autoritativos de ATS tém negligenciado a questdo. Em
terceiro lugar, n6s esperamos ver mais 0 uso do LCE para enxergar a pratica existente: é
importante lembrar que o que é custo-efetivo ou ndo, ndo € uma tecnologia per se, mas a
tecnologia na forma como ela é usada para um paciente especifico com uma condicéo, histérico
e progndstico especifico. LCE podem ter um importante papel na otimizacdo do tratamento,
por exemplo, assegurando que a tecnologia esta sendo utilizada na subpopulacdo para a qual
apresenta a maior oportunidade de gerar beneficios em saude, talvez aumentando o uso de
tecnologias fora de patente com potencial uso em massa, como agentes hipolipemiantes.
Quarto, nos esperamos simplesmente ver maior uso de LCE em paises ao redor do mundo. Em
um futuro préximo, muitos paises vdo enfrentar um crescimento mais rapido da demanda do
que do financiamento por conta do envelhecimento populacional, e uma necessidade
consequente de focar em eficiéncia. Paises pequenos estdo se unindo para assegurar o tipo de
transparéncia de precos e reducdes que lhes sdo negados individualmente devido a sua escala.

Paises de baixa renda e paises em desenvolvimento estdo expandindo seus programas de
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cobertura universal e criando capacidade analitica, mas ainda enfrentam a necessidade de
explicar as suas populacdes por que algumas tecnologias novas e efetivas podem néo estar
disponiveis no sistema publico. Todos esses fatores predispde o uso de LCE pelos paises na
tomada de deciséo sobre o que pode ser financiado e a qual preco.

O uso de LCE para determinacdo de financiamento de tecnologias no sistema de salde
é repleto de problemas, como revisado por esse artigo. No entanto, as alternativas obscurecem
a ligacdo entre pagamento e salde e essa ligacao € essencial para que 0s recursos de salde sejam

racionalmente empregados.

3.6 Consideracdes sobre o uso de limiares de custo-efetividade em Avaliacdo de

Tecnologias em Saude

As inovacdes médicas fizeram uma grande contribuicdo para a sobrevivéncia e
qualidade de vida das pessoas nas Ultimas déecadas. Ainda assim, os sistemas de salde tém
demonstrado dificuldade em financiar novos medicamentos a pre¢os premium (AMORIM et
al., 2010; GODMAN et al., 2015; NEWHOUSE, 1992; PEREIRA; SALOMON; SOUZA,
2015). A relacdo incremental entre custos e efetividade de alternativas terapéuticas € expressa
na forma de uma RCEI que deve ser comparada a um limiar aceitavel para que a recomendacao
seja emitida. Um limiar bem estabelecido pode ajudar a melhorar a transparéncia na ATS,
diminuir a arbitrariedade no processo de decisdo, dar suporte a sustentabilidade dos sistemas de
saude, ser usado como ferramenta na negociacao de precos e dar confianca que as decisfes de
financiamento estdo efetivamente melhorando a salde da populacdo (BERTRAM et al., 2016;
HAJI ALI AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; NEUMANN; COHEN; WEINSTEIN,
2014; PINTO; SANTOS; TRAJMAN, 2016; TEERAWATTANANON et al.,, 2014
VALLEJO-TORRES et al., 2016).

A aplicacdo de um LCE fixo determinado por DAP ou decisGes precedentes pode ser
contestado (EICHLER et al., 2004; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). Essas abordagens
podem levar a aumentos significativos nos gastos em saude e no preco de novas tecnologias
(EICHLER et al., 2004; GAFNI; BIRCH, 2003; VALLEJO-TORRES et al., 2016). Modelos
de custo de oportunidade comumente consideram o0s tomadores de decisdo como
maximizadores de salude (CULYER et al, 2007; CULYER, 2016; ECKERMANN;
PEKARSKY, 2014; NORD et al., 1995a; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). A premissa
bésica é que, dado um orcamento restrito, tomadores de decisdo devem focar na maximizacao

dos beneficios em salde através da alocacdo das tecnologias no sistema da mais eficiente até o
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limite do orcamento (CULYER, 2016; WEINSTEIN; ZECKHAUSER, 1973). A RCE da
altima tecnologia financiada corresponde ao LCE (CULYER, 2016; ECKERMANN;
PEKARSKY, 2014; REMME; MARTINEZ-ALVAREZ; VASSALL, 2017).

Jé foi sugerido que as industrias farmacéuticas utilizam o pre¢o de outros medicamentos
aprovados para 0 mesmo diagndstico para forcar precos mais altos para novos medicamentos,
0 que, por sua vez, tem levado a um aumento no preco de medicamentos para o tratamento de
cancer ao longo dos anos (EXPERTS IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA, 2013;
GHINEA; KERRIDGE; LIPWORTH, 2015; GODMAN; WILD; HAYCOX, 2017; KELLY;
SMITH, 2014). Esse processo no qual os fabricantes baseiam o preco de novas drogas em outras
ja existentes no mercado em vez de focar no valor terapéutico intrinseco € denominado
reference pricing (HOWARD et al., 2015). LCE definidos acima do valor para escassez
permitem que fabricantes busquem precos mais altos através de threshold pricing (LLANO-
SENARIS; CAMPILLO-ARTERO, 2015). A aplicac&o de precificacdo baseada no valor (PBV)
ja e umarealidade em saide (GODMAN et al., 2016; PARIS; BELLONI, 2013; SCHWARZER
et al., 2015). PBV é um processo no qual as novas tecnologias sdo precificadas de acordo com
0 beneficio que trazem para os pacientes. Existe uma tendéncia em ndo mais aceitar altos pregos
para tecnologias que ndo provam valor em relacdo as alternativas terapéuticas atraves de
métodos transparentes e véalidos (LLANO-SENARIS; CAMPILLO-ARTERO, 2015).

O limiar e as ACE tém um importante papel na PBV. Quando a RCEI de uma nova
tecnologia é proxima ao LCE definido por custo de oportunidade, o sistema esta pagando aos
fabricantes o valor maximo do produto. Nesse caso, o threshold pricing atua em favor da
eficiéncia. Pagar mais do que esse valor € equivalente a pagar mais pela inovacdo do que ela
vale. Considerando que os modelos de custo de oportunidade trabalham com o pressuposto de
que todo o or¢camento vai ser gasto para atingir a maximizacao da salde e que os custos de
oportunidade sdo derivados das tecnologias deslocadas do sistema para acomodar novas
intervencdes, adotar um preco mais alto do que aquele definido por PBV representa um balancgo
negativo em beneficios de saide (CLAXTON et al., 2008; CULYER, 2016; MCCABE;
CLAXTON; CULYER, 2008). Discutivelmente, a proximidade entre ATS, LCE e PBV indica
que o mesmo 6rgdo independente deveria avaliar a custo-efetividade, determinar precos e emitir
protocolos para o sistema de saide (CLAXTON et al., 2008).

A PBYV tende a baixar os pre¢os no mercado e restringir o niUmero de tecnologias a serem
financiadas. Com isso, apenas tecnologias realmente inovadoras, drogas orfas e medicamentos
genéricos baratos tém demonstrado aumento de receita nos ultimos anos (THE ECONOMIST
INTELLIGENCE UNIT HEALTHCARE, 2014). Isso ndo deve parecer uma surpresa ja que
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apenas uma pequena parcela dos novos medicamentos € realmente inovadora sendo que a vasta
maioria € similar ou marginalmente melhor do que as alternativas existentes (GODMAN et al.,
2015, 2016; PRESCRIRE, 2016). Para evitar a rejei¢do, industrias farmacéuticas devem adotar
outras estratégias incluindo melhorar o processo de selecdo dos pacientes mais responsivos e
fazer acordos de precos (DE POUVOURVILLE, 2006; LLANO-SENARIS; CAMPILLO-
ARTERO, 2015; PARIS; BELLONI, 2013; THE ECONOMIST INTELLIGENCE UNIT
HEALTHCARE, 2014).

Assim como existe um crescente interesse em definir os limiares a partir de custos de
oportunidade, a introducao de valores sociais nas analises econémicas vem sendo debatida. Os
valores sociais podem influenciar as decisbes considerando um apelo por equidade,
transparéncia, gravidade da doenca, condi¢des oOrfas, beneficios sociais mais abrangentes,
externalidades, efeitos de transbordamento e inovacdo (AIROLDI et al., 2014; BARRETT et
al., 2006; CLEEMPUT et al., 2011; CULYER, 2016; EICHLER et al., 2004; GODMAN et al.,
2015; HAJI ALI AFZALI; KARNON; SCULPHER, 2016; HAYCOX, 2016; KALO et al.,
2016; NEUMANN; COHEN, 2017; NEWALL,; JIT; HUTUBESSY, 2014; NORD et al., 19953;
OTTERSEN et al., 2016; PAULDEN; O’MAHONY; MCCABE, 2017; SCHWARZER et al.,
2015; SIMOENS, 2011; SIMOENS et al., 2013; UBEL et al., 2003). Motivos altruisticos
podem desempenhar um importante papel em sistemas baseados em solidariedade (ERMISCH
et al.,, 2016; PARIS; BELLONI, 2013; SVENSSON; NILSSON; ARNBERG, 2015;
THAVORNCHAROENSAP et al., 2013).

3.7 Conclusao

Todos os métodos para o estabelecimento de um limiar de custo-efetividade tém
desvantagens. O método de decisGes precedentes ndo tem base cientifica sélida e pode
superestimar ou subestimar o valor do limiar. O método de disposicdo a pagar usualmente
superestima o limiar. Ambos podem levar ao descontrole dos gastos publicos e beneficios
liquidos em salde negativos. Os métodos de custo de oportunidade séo dificeis de implementar
na pratica, ja que as informagdes necessérias séo de dificil obtencao, e o orcamento, 0s custos
das intervenc@es e preferéncias sociais podem mudar ao longo do tempo. A abordagem dos
limiares por custo de oportunidade permite a maximizacdo de beneficios em salde,
considerando restrigdes orcamentarias. Parece ser a abordagem mais recomendada para paises
de baixa e média renda, apesar das dificuldades associadas com a coleta de dados e

confiabilidade.
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Para a maior parte dos paises avaliados, pode ser demonstrado que o limiar € tipicamente
inferior a trés vezes o PIB per capita/AVAQ, AVAI ou AVG. Com isso em mente, 0 uso do
limiar inicialmente recomendado pelo WHO-Choice pode justificar a solicitacdo de pregos mais
altos por industrias farmacéuticas pelos seus novos produtos, recomendar tecnologias
ineficientes e levar ao crescimento dos gastos em saude. Em locais onde o limiar foi calculado
de acordo com o orgcamento, as varias agendas dos diferentes atores do processo ainda tém que
ser balanceadas antes da tomada de decisdo. Em geral, os limiares de custo-efetividade
definidos implicita ou explicitamente ndo estdo em consonédncia com custos de oportunidade,
ja que os valores definidos sdo superiores aos necessarios a um cenario de restricoes
orcamentarias. Analises multinacionais demonstraram a necessidade de maior foco em valor

por dinheiro em paises com investimentos mais baixos em saude.
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4,1 Resumo

INTRODUCAO: O termo esquizofrenia refere-se a um grupo de transtornos psiquiatricos
heterogéneos caracterizados por distorcbes no pensamento e percepcdo da realidade,
inadequacao e embotamento do afeto e retraimento social. Considerando a baixa efetividade
dos medicamentos para esquizofrenia e o potencial alto custo de uma escolha inadequada, é
necessario que haja uma avaliacdo sistematica da lista de antipsicéticos subsidiados, de forma
a permitir uma escolha adequada a farmacoterapia do paciente e a realidade financeira do SUS.
OBJETIVO: Este estudo é composto por uma avaliagdo econémica completa associada a um
processo de adequacdo de precos por precificacdo baseada no valor com o objetivo de auxiliar
na tomada de decisdo sobre incorporacdo do aripiprazol para o tratamento de pacientes com
esquizofrenia no Brasil. METODOS: Um modelo de Markov com horizonte temporal de trés
anos e ciclos trimestrais foi desenvolvido em TreeAge Pro® 2009 para avaliar a relacio de
custo-efetividade entre os seis antipsicoticos padronizados no SUS para o tratamento de
esquizofrenia em primeira linha — haloperidol, clorpromazina, risperidona, quetiapina,
ziprasidona e olanzapina — e o aripiprazol. Para determinacdo do resultado do estudo, foram
utilizados diferentes valores propostos para o limiar de custo-efetividade. Foi conduzida uma
analise de sensibilidade univariada no preco de compra do aripiprazol com o intuito de avaliar
0 preco maximo recomendavel para incorporacdo do medicamento. Os precos foram calculados
tendo como base a participacdo do farmaco na curva de eficiéncia e sua eficiéncia técnica
comparada com a dos outros farmacos ndo dominados. RESULTADOS: A olanzapina foi
considerada custo-efetiva em qualquer definicdo ja proposta para o LCE. Quando é incluida a
exigéncia de que os medicamentos substitutivos sejam pelo menos téo eficientes quando seus
comparadores, a olanzapina ainda pode ser considerada custo-efetiva se seu preco for inferior
a~$0,0628 BRL/mg. O aripiprazol foi dominado absolutamente pela risperidona. A quetiapina
e a ziprasidona também foram dominadas no modelo pela risperidona, olanzapina, aripiprazol
e clorpromazina. A analise de sensibilidade mostra que existe incerteza importante no modelo.
H&, no entanto, uma separagdo proeminente entre ziprasidona, quetiapina e a fronteira de
eficiéncia. O aripiprazol, mesmo com o preco do medicamento definido em zero, proporcionou
valores mais altos de RCE que os outros medicamentos ndao dominados: $8.303 [$4.102] vs.
$7.985 [$3.945] (haloperidol), $7.320 [$3.616] (clorpromazina), $7.380 [$3.646] (risperidona)
e $7.594 [$3.752] (olanzapina) BRL/AVAQ [PPP-USD/AVAQ]. CONCLUSAO: A olanzapina
foi considerada o medicamento mais custo-efetivo para o tratamento da esquizofrenia no

Sistema Unico de Satde. O aripiprazol foi dominado pela risperidona e ndo foi considerado
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custo-efetivo frente a olanzapina. N&o existe preco viavel que faca o aripiprazol recomendavel

para incorporagao em primeira linha no Sistema Unico de Satde.

PALAVRAS-CHAVE: Anélise Custo-Beneficio; Farmacoeconomia; Avaliacdo da Tecnologia

Biomédica; Economia da Saude; Preco de Medicamento; Antipsicoticos; Esquizofrenia.

4.2 Introducédo

O termo esquizofrenia refere-se a um grupo de transtornos psiquiatricos heterogéneos
caracterizados por distorces no pensamento e percepcao da realidade, inadequacdo e
embotamento do afeto e retraimento social. A doenca desenvolve-se, comumente, no inicio da
vida adulta e afeta a capacidade do individuo de pensar claramente, experimentar e expressar
emoc0Oes, entender e participar da vida social, ter relacdes interpessoais normais, manter
vinculos empregaticios e atingir objetivos educacionais e ocupacionais. E marcada por sua
complexidade e estigma social e pelo estado de vulnerabilidade dos pacientes (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; JIN; MOSWEU, 2016; KNAPP; MANGALORE;
SIMON, 2004; MORRIS; VAIDYANATHAN; CUTHBERT, 2016; TSOIl; HUNTER;
WOODRUFF, 2008; WEINBERGER; HARRISON, 2011). Estima-se que a prevaléncia da
esquizofrenia seja de 0,2 a 1% da populacdo mundial (GOLDNER et al., 2002; INSTITUTE
FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION, 2017; MARI; LEITAO, 2000; MCGRATH
etal., 2008; SAHA et al., 2005; SIMEONE et al., 2015). O tratamento farmacoldgico é baseado
no uso de medicamentos antipsicoticos de primeira e segunda geracdo, mas a efetividade desses
farmacos é limitada e ndo existem preditores da resposta adequada a medicamentos especificos
(HARVEY; JAMES; SHIELDS, 2016; MCEVOY et al., 2006; SAMARA et al., 2016;
STROUP et al., 2006; SULLIVAN et al., 2007; WEINBERGER; HARRISON, 2011). A
doenca representa um grande 6nus clinico e econdmico devido ao mal prognostico dos
pacientes, a baixa resposta aos tratamentos disponiveis e o alto custo social (JIN; MOSWEU,
2016; KNAPP; MANGALORE; SIMON, 2004).

Uma analise do Férum Econémico Mundial sugere que as doengas mentais causardo um
impacto de $16 trilhdes USD até 2030 (BLOOM et al., 2011). A perda de produtividade por
desemprego, auséncia do trabalho e mortalidade precoce sdo os direcionadores mais relevantes
dos custos sociais da esquizofrenia (BEHAN; KENNELLY; O’CALLAGHAN, 2008; BLOOM
et al., 2011; CHONG et al., 2016; DALTIO; MARI; FERRAZ, 2007; GENDUSO; HALEY,
1997; HIORTHOJ et al., 2017; KNAPP; MANGALORE; SIMON, 2004; RAZZOUK, 2017).
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Na década de 1990, a OMS estimou o0s custos da esquizofrenia em paises ocidentais entre 1,6
e 2,6% dos gastos totais em satude (RAZZOUK, 2017). No Reino Unido, uma analise dos custos
diretos resultou em um custo médio anual per capita de $34.750 ddlares para pacientes em uso
de antipsicoticos de primeira geracdo e $37.185 para pacientes em uso de medicamentos de
segunda geracdo (JONES et al., 2006). A esquizofrenia é a causa mais frequente de internacoes
entre as doencas mentais (DHADPHALE; SHAIKH, 1981; GOMES et al., 2002; SOUZA,
SOUZA; MAGNA, 2008) e os custos diretos séo fortemente influenciados pelos custos de
hospitalizacdo (DALTIO; MARI; FERRAZ, 2007; GENDUSO; HALEY, 1997; JONES et al.,
2006; RAZZOUK, 2017). Leitdo e colaboradores (2006) observaram que, no estado de S&o
Paulo, o custo da esquizofrenia esteve associado a 2,2% do orcamento estadual de salde, dos
quais 79,2% foram despendidos no tratamento hospitalar. O tempo médio de internacao
reportado em varios paises varia de 21 a 50 dias (BRENNER et al., 1999; DALTIO; MARI;
FERRAZ, 2011; HIBBERD; TRIMBOLLI, 1982; LIEBERMAN et al., 2005; MENEZES et al.,
2016; RODRIGUES et al., 2016; SOUZA; SOUZA; MAGNA, 2008; YANG et al., 2011), que
representam um gasto estimado em $14.641 a $15.970 BRL(2018)° por internagdo no Brasil
(DALTIO; MARI; FERRAZ, 2011; RODRIGUES et al., 2016).

A importancia relativa dos precos dos medicamentos no custo da esquizofrenia depende
do contexto e pode diferir entre paises de baixa, média e alta renda (ANDREOLI et al., 2007;
BEHAN; KENNELLY; O°CALLAGHAN, 2008; CHONG et al., 2016; GENDUSO; HALEY,
1997; JIN; MOSWEU, 2016; JONES et al., 2006; KNAPP; MANGALORE; SIMON, 2004;
LEITAO et al., 2006; TAY-TEO et al., 2014), mas tendem a ser pouco representativos
(DALTIO; MARI; FERRAZ, 2007; GENDUSO; HALEY, 1997; JONES et al., 2006;
RAZZOUK, 2017). Apesar disso, grande parte das recaidas e reinternacdes observadas em
pacientes com esquizofrenia podem estar relacionadas a baixa adesdo dos pacientes e baixa
efetividade do tratamento farmacoldgico, justificando a importancia dos medicamentos para 0s
custos totais de tratamento da doenca (GENDUSO; HALEY, 1997; JONES et al., 2006;
LEITAO et al., 2006; LIEBERMAN et al., 2005; LIU-SEIFERT et al., 2011; SANTOS et al.,
2017; SANTOS; VIDAL; BRANDAO, 2016; TAY-TEO et al., 2014). Estima-se que em torno
de 30 a 40% dos pacientes com esquizofrenia ndo respondem bem ao tratamento farmacolédgico
(ELKIS; BUCKLEY, 2016) e 20 a 30% sao refratarios a multiplos medicamentos (BITTER et
al., 2004; CONLEY et al., 1999). O custo dos pacientes refratarios é estimado ser de 3 a 11

vezes maior do que o de pacientes ndo refratarios e os pacientes refratarios a maultiplos

® Valores corrigidos pelo IPCA.
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tratamentos sdo responsaveis por 60 a 80% dos custos da esquizofrenia para sistemas de saude
(KENNEDY et al., 2014). A qualidade de vida dos pacientes ndo responsivos ou intolerantes
ao tratamento é aproximadamente 20% inferior & dos pacientes em remissdo (KENNEDY et
al., 2014).

Atualmente, o protocolo brasileiro para o tratamento da esquizofrenia inclui sete
antipsicoticos — haloperidol, clorpromazina, risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina e
clozapina (que é guardada para o caso especifico de pacientes refratarios) — que devem ser
utilizados em monoterapia por falta de evidéncia do beneficio da associacéo de antipsicoticos
e a maior ocorréncia de efeitos adversos (BRASIL, 2013b). Mesmo com o leque de opcGes de
medicamentos padronizados, é comum observar a solicitacdo de uma droga alternativa, o
aripiprazol, por via judicial (MEDRADO, 2013). O aripiprazol é um estabilizador do sistema
dopamina-serotonina aprovado pelo Food and Drugs Administration (FDA) em 2002. Ele age
como um agonista parcial em receptores D2 e 5-HT1A e como antagonista de receptores 5-
HT2A (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2011; WEINBERGER; HARRISON,
2011). Sua acdo em receptores D3, D4, 5-HT2C, SHT7, a-1 adrenérgico e histaminérgico ajuda
a explicar a maior parte dos efeitos adversos, como sonoléncia, cefaleia, desconforto
gastrointestinal e tontura (KHANNA et al., 2014). Comparado aos antipsicoticos de primeira
geracdo, o aripiprazol parece ndo melhorar o estado global, estado mental, a qualidade de vida
dos pacientes ou 0 nimero de pacientes deixando os estudos por qualquer causa. Ele apresenta
um perfil de seguranca similar aos farmacos de primeira geracdo, exceto pela ocorréncia
diminuida de acatisia e menor uso de medicamentos antiparkinsonianos (EL-SAYEH et al.,
2006). O aripiprazol ndo melhora o estado global, o estado mental ou a ocorréncia de sindrome
extrapiramidal quando comparado com os outros medicamentos de segunda geracdo e esta
associado a uma maior taxa de abandono do tratamento nos estudos que a olanzapina. O perfil
de eficacia e seguranca comparativo depende do farmaco de segunda geracdo utilizado na
comparacdo (KHANNA et al., 2014). O mecanismo de a¢do dos antipsicéticos ndo é bem
conhecido, mas todos parecem atuar em niveis similares de inibicdo de receptores
dopaminérgicos (WEINBERGER; HARRISON, 2011). O aripiprazol ndo esta associado a
beneficio em termos de equidade ou inovagdo quando comparado aos outros antipsicoticos
disponiveis. Dessa forma, aripiprazol e os antipsicéticos padronizados para o tratamento da
esquizofrenia no Brasil podem ser considerados tecnologias substitutivas.

A incorporacéo de tecnologias substitutivas pode ser desejavel por criar competi¢cao no
sistema, estimulando P&D e possiveis ganhos em seguranca, eficacia, efetividade e custo-
efetividade (DIMASI; PAQUETTE, 2004; FOJO, 2017; GAGNE; CHOUDHRY, 2011;
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KESSLER et al., 1994; LEE, 2004; REGNIER, 2013). Ainda, como a ac¢do dos medicamentos
antipsicoticos varia muito entre pacientes, o aumento do arsenal terapéutico pode possibilitar
melhor adequacdo do tratamento farmacologico em nivel individual (DIMASI; PAQUETTE,
2004; EAGLSTEIN, 2013). O preco pago pelo medicamento, entretanto, deve ser proporcional
ao seu valor para os consumidores, que pode ser grosseiramente estimado pela sua efetividade
e seguranca. Pagar qualquer valor acima disso é equivalente a pagar mais pelo medicamento do
que ele vale (CLAXTON et al., 2008; CULYER, 2016; MCCABE; CLAXTON; CULYER,
2008). Considerando a baixa efetividade dos medicamentos para esquizofrenia e o potencial
alto custo de uma escolha inadequada, € necessario que haja uma avaliacdo sistematica da lista
de antipsicoticos subsidiados, de forma a permitir uma escolha adequada a farmacologia do
paciente e a realidade financeira do SUS. Este estudo é composto por uma avaliacdo econémica
completa associada a um processo de adequacgéo de pregos por precificacdo baseada no valor
para auxiliar na tomada de decisdo sobre a incorporacao do aripiprazol para o tratamento de
pacientes com esquizofrenia no Brasil e na negociacao de pre¢os entre os entes da administracdo

publica e os fabricantes.

4.3 Meétodos

4.3.1 Modelo

Um modelo de Markov com horizonte temporal de trés anos e ciclos trimestrais foi
desenvolvido em TreeAge Pro® 2009 para avaliar a relagdo de custo-efetividade entre os seis
antipsicoticos padronizados no SUS para o tratamento de esquizofrenia em primeira linha —
haloperidol, clorpromazina, risperidona, quetiapina, ziprasidona e olanzapina — e o aripiprazol
por via oral. Os ciclos trimestrais sdo razoaveis para 0 acompanhamento de pacientes e para a
avaliacdo da descontinuacdo de medicamentos. Os desfechos foram medidos em anos de vida
ajustados pela qualidade. Os valores de utilidade foram obtidos da literatura e ajustados pela
ocorréncia de ganho de peso, sindrome extrapiramidal, disfuncéo sexual e sedacdo (ASCHER-
SVANUM et al., 2012; LENERT et al., 2004; MILLIER et al., 2014; PYNE et al., 2003)
(Apéndice B). A clozapina ndo foi acrescentada por ser recomendada como opc¢éo terapéutica
para pacientes refratarios a outros tratamentos (BRASIL, 2013b; NATIONAL INSTITUTE
FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2014; ROSENHECK et al., 2006). A analise
adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2009b, 2014a).

No modelo, o paciente iniciara o tratamento com um dos medicamentos avaliados e pode
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continuar o tratamento, descontinuar ou morrer. Descontinuacdo e morte séo estados absortivos.
Isso foi feito para que o efeito de um medicamento fosse avaliado sem contribui¢do em custos
ou efetividade da segunda e terceira linha de tratamento® (Apéndice C). Foi criada uma coorte
hipotética de pacientes diagnosticados com esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme ou
esquizoafetivo, que fazem o tratamento exclusivamente pelo Sistema Unico de Salide e podem
ou nao ter feito uso de outro antipsicético previamente. A maior parte dos casos é descoberta
entre a puberdade e os 30 anos de idade (WEINBERGER; HARRISON, 2011) e os estudos
utilizados para parametrizar o modelo adotaram populagdes maiores de 18 anos,
independentemente de terem feito uso de um antipsicotico anteriormente, mas que em geral
passam por um periodo de washout prévio ao inicio do estudo. Adotou-se o pressuposto de que
esses dados sdo uma representacdo melhor da realidade do que dados em inicio do primeiro
antipsicotico e que os pacientes aderem ao tratamento indicado. Custos e desfechos foram
descontados em 5% como indicado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2014a).

4.3.2 Probabilidades

As probabilidades de descontinuacdo e eventos adversos (sedacdo, ganho de peso e
sindrome extrapiramidal) foram estimadas a partir de dados da literatura para a olanzapina
(LIEBERMAN et al., 2005; SERRETTI; CHIESA, 2011; WEITOFT et al., 2014) e ajustadas
para 0s outros medicamentos a partir de metanalises (KOMOSSA et al., 2010a; LEUCHT et
al., 2013; SAHA et al., 2016) para deixa-los sob uma mesma base de compara¢do, dado que
ndo ha estudos de comparacdo direta de todos os medicamentos avaliados. A curva de
sobrevivéncia de Lieberman et al. (2005) para o desfecho descontinuacdo foi retirada do artigo
e, com o auxilio do software Digitazelt®, as probabilidades por periodo foram calculadas para
os primeiros 18 meses (Apéndice D). Os dados foram ajustados para 0s outros medicamentos
a partir dos riscos relativos de descontinuacdo avaliados por metanalise (LEUCHT et al., 2013).
A probabilidade de disfuncdo sexual foi estimada de dados de metanalise retirados do grafico
com auxilio da ferramenta WebPlotDigitazer® 3.8 (SERRETTI; CHIESA, 2011). A
probabilidade hospitalizacdo e morte foram estimados a partir do estudo de Weitoft et al. (2014)
para todos os medicamentos. Foi adotado o pressuposto de que os eventos adversos descritos

sdo independentes (Apéndices E e F).

10 Ocorreria que um medicamento com alta probabilidade de descontinuagéo e resultados ruins em anos de vida
ajustados pela qualidade seria “ajudado” pela segunda linha de tratamento, diminuindo a diferenca entre esse e 0s
medicamentos mais custo-efetivos.
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4.3.3 Custos

Os custos identificados e incluidos no modelo sdo: os custos com medicamentos
(Apéndices G e H); os custos de exames laboratoriais obrigatdrios a medicamentos de segunda
geracdo (BRASIL, 2013b) (Apéndice 1); os custos médios de internacdo, considerados
similares para todos os medicamentos e extraidos de estudo realizado na rede publica de Minas
Gerais (RODRIGUES et al., 2016) (Apéndice J); o custo do tratamento ambulatorial
(BARBOSA et al.,, 2018) (Apéndice K); e o custo de tratamento dos efeitos adversos
(Apéndice L). O tratamento mais usual para hiperprolactinemia é a troca do antipsicotico,
portanto esse custo ndo foi incorporado no modelo. O custo do tratamento de sindrome
extrapiramidal foi estimado considerando que os pacientes fardo uso de biperideno 2 mg/dia.
Os precos de compra dos medicamentos foram retirados do Banco de Pregos em Salde!* a partir
das apresentacGes padronizadas no SUS. Os dados do aripiprazol foram estimados a partir da
apresentacdo comprimidos de 10 e 20 mg. Os custos com medicamentos utilizaram as doses
médias reportadas na literatura para calculo do prego. O intervalo considerou a dose minima
eficaz e a dose maxima recomendada no Brasil (BRASIL, 2013b; BREIER et al., 2005;
LEUCHT et al., 2015; LI et al., 2012; LIEBERMAN et al., 2005; MCEVOY et al., 2006;
NEWCOMER et al., 2009; OU et al., 2013; RIEDEL et al., 2007; SACCHETTI; VALSECCHI;
PARRINELLO, 2008; SHAFTI; GILANIPOOR, 2004; SIROTA et al., 2006; STROUP et al.,
2006, 2007; TOLLEFSON et al., 2001; WOLF et al., 2007). Todos os dados de custo foram
ajustados para valores de BRL do ano corrente (2018) e PPP-USD através da taxa de conversdo
da OCDE disponivel (2.024, em 2017).

4.3.4 Andlise dos dados

A avaliacdo de custo-efetividade entre os farmacos foi feita por valores esperados
(ARROW; LIND, 1970). As variaveis do modelo foram definidas como distribui¢Ges ajustadas
conforme orientado em Briggs et al. (2006) e foi conduzida uma analise de sensibilidade
probabilistica (PSA) para avaliar a incerteza nas probabilidades de transigéo, custos e desfechos

do tratamento através da simulacdo de 1000 iteracGes. Para determinacdo do resultado do

11 A Resolugdo n°. 18/2017 tornou obrigatdrio a alimentacdo do banco de precos em salde pelo entes da Unido,
estados e municipios (BRASIL, 2017f).
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estudo, foram utilizados os diferentes valores de limiar de custo-efetividade discutidos
anteriormente. Uma analise de sensibilidade univariada foi conduzida com a variavel taxa de
desconto para avaliar 0 seu impacto no resultado do estudo. Foi conduzida uma andlise de
sensibilidade univariada adicional no preco de compra do aripiprazol com o intuito de avaliar
0 preco maximo recomendavel para incorporagdo do medicamento. Os precos foram calculados
tendo como base a participacdo do farmaco na curva de eficiéncia e sua eficiéncia técnica

comparada com a dos outros farmacos ndo dominados, através da RCE.

4.4 Resultados

Os resultados foram divididos em duas partes. A primeira descreve os resultados do
estudo farmacoeconémico e a segunda discute precos razoaveis para a incorporacdo do

aripiprazol no sistema publico de saude.

4.4.1 Avaliacgdo de eficiéncia

A fronteira de eficiéncia entre os medicamentos avaliados foi composta por haloperidol,
clorpromazina, risperidona e olanzapina. Os medicamentos quetiapina, ziprasidona e
aripiprazol foram absolutamente dominados (Grafico 3). O aripiprazol foi dominado
absolutamente pela risperidona. Sem este medicamento no modelo, o aripiprazol teria sido
dominado por extensdo por olanzapina e clorpromazina. Em um cenario sem olanzapina e
risperidona, o aripiprazol seria 0 medicamento mais efetivo, logo ndo seria dominado, mas a
RCEI entre ele e a clorpromazina seria alta o suficiente para trazer dividas quanto a sua custo-
efetividade ($42.914,89 BRL/AVAQ [$21.200 USD/AVAQ]). Ainda, o aripiprazol também é

dominante em relacdo a quetiapina e ziprasidona.
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Grafico 3. Custo-efetividade dos medicamentos utilizados em primeira linha para o tratamento
da esquizofrenia.
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O medicamento com maior efetividade foi a olanzapina, seguida da risperidona,
aripiprazol, clorpromazina, ziprasidona, quetiapina e, por ultimo, haloperidol. O haloperidol
apresentou 0 menor custo total, sequido por clorpromazina, risperidona, aripiprazol, olanzapina,
quetiapina e ziprasidona. Em termos de eficiéncia técnica, a clorpromazina foi o medicamento
mais eficiente estudado, seguido da risperidona e olanzapina. Como observado, o haloperidol,
apesar de ter o menor custo e fazer parte da fronteira de eficiéncia, ndo é o medicamento mais
eficiente. Isso é coerente se observarmos que a RCEI entre o haloperidol e os outros
medicamentos ¢ menor do que a RCE do haloperidol ($4.425,81 BRL/AVAQ [$2.190
USD/AVAQ] vs. clorpromazina; $5.996,56 [$2.963] vs. risperidona; e $6.942,50 [$3.430] vs.
olanzapina) (Tabela 1).

A avaliacdo da RCEI entre a olanzapina e outros medicamentos indicou valores de
$6.942,50 BRL/AVAQ [$3.430 USD/AVAQ] na comparagdo com o haloperidol, $8.534,69
BRL/AVAQ [$4.217 USD/AVAQ] na comparacdo com a clorpromazina, $9.467,89
BRL/AVAQ [$4.676 USD/AVAQ] na comparacdo com a risperidona (Apéndice M).
Considerando quaisquer valores discutidos anteriormente para o limiar, a olanzapina seria

considerada custo-efetiva em relagcdo aos comparadores (Tabela 2).
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Tabela 1. Razdo de custo-efetividade e custo-efetividade incremental dos medicamentos
avaliados para o tratamento da esquizofrenia no SUS.

Medicamento  Custo Custo Efetividade Efetividade RCE RCEI

(BRL 2018) Incremental (AVAQ) Incremental (BRL/AVAQ) (BRL/AVAQ)

(BRL 2018) (AVAQ)

Haloperidol $5.364 0,672 $7.985
Clorpromazina $6.050 $686 0,827 0,155 $7.320 $4.432
Risperidona $7.109 $1.059 0,963 0,137 $7.380 $7.741
Aripiprazol $8.067 $957 0,874 -0,089 $9.227 (Dominado)
Olanzapina $8.141 $1.032 1,072 0,109 $7.594 $9.498
Quetiapina $9.550 $1.409 0,675 -0,397 $14.143 (Dominado)
Ziprasidona $14.133 $5.992 0,769 -0,303 $18.387 (Dominado)

Tabela 2. Resultado do estudo segundo varios valores de limiar de custo-efetividade discutidos.

Pardmetro Valor A olanzapina € custo-efetiva sob esse valor?
3 PIB per capita/ AVAQ $94.761° Sim
1,05 PIB per capita/AVAQ $33.166,35% Sim
1 PIB per capita/AVAQ $31.5872 Sim
0,62 PIB per capita/AVAQ $19.583,942 Sim
50.000 USD/AVAQ $208.100° Sim
50.000 USD-PPP/AVAQ $101.200¢ Sim
20.000 BRP/AVAQ $108.589,44° Sim
20.000 BRP-PPP/AVAQ $56.774,19¢ Sim

3Calculado a partir de dados do IBGE; "Convertido com a cotagdo da moeda em 12/09/2018; “Convertido com pelo
poder de paridade de compra da OCDE para 2017.

Se, no entanto, a RCE dos comparadores for usada como limiar de custo-efetividade, a
olanzapina poderia custar até ~$0,0628 BRL/mg [~0,031 USD/mg] e ainda seria custo-efetiva
(Tabela 3). Isso significa um preco de $0,314 BRL [$0,155 USD] para o comprimido de 5 mg
e $0,628 BRL [$0.31 USD] para os comprimidos de 10 mg. Esses valores podem ser
considerados praticaveis, dado que existem compras registradas no BPS com precos inferiores
(valores minimos registrados em 2018: comprimido de 5 mg — 0,265 BRL; comprimido de 10
mg — 0,40 BRL).

A andlise de sensibilidade sobre a taxa de desconto ndo demonstrou mudanca
significativa no resultado do estudo (RCEI entre haloperidol e clorpromazina = $4.365,5 a
$4.504,4 BRL/AVAQ [$2.156 a $2.225 USD/AVAQ]; clorpromazina e risperidona = $7.730,7
a $7.751,9 [$3.820 a $3.830]; risperidona e olanzapina = $9.446,4 a $9.547,1 [$4.667 a
$4.717]). A analise de sensibilidade probabilistica resultou em um gréafico de dispersdo com as
nuvens relacionadas ao haloperidol, clorpromazina, risperidona e olanzapina com deslocamento

diagonal e parcialmente sobrepostas. A nuvem de dispersédo do aripiprazol ao centro e deslocada
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para cima em relacdo aos medicamentos que compde a fronteira de eficiéncia e as nuvens da
quetiapina e ziprasidona mais acima. Existe uma separacdo consideravel, entretanto, entre
ziprasidona, quetiapina e a fronteira de eficiéncia e entre haloperidol e olanzapina devido a

magnitude da diferenca de custos e desfechos (Grafico 4).

Tabela 3. Razdo de custo-efetividade e custo-efetividade incremental para os medicamentos
avaliados para esquizofrenia no SUS, adotando o preco de 0,0628429 BRL/mg para a

olanzapina.

Medicamento  Custo Custo Efetividade Efetividade RCE RCEI

(BRL 2018) Incremental (AVAQ) Incremental (BRL/AVAQ) (BRL/AVAQ)

(BRL 2018) (AVAQ)

Haloperidol $5.364 0,672 $7.985
Clorpromazina $6.042 $677 0,827 0,155 $7.310 $4.379
Risperidona $7.107 0,963 $7.378 (Ext Dom)
Olanzapina $7.837 $1.796 1,072 0,245 $7.311 $7.314
Aripiprazol $8.068 0,874 $9.229 (Dominated)
Quetiapina $9.038 0,675 $13.385 (Dominated)
Ziprasidona $14.141 0,769 $18.397 (Dominated)

Graéfico 4. Gréfico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica da anélise de custo-
efetividade dos medicamentos avaliados para o tratamento da esquizofrenia.
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A curva de aceitabilidade demonstra que os medicamentos haloperidol, clorpromazina,
risperidona e olanzapina podem ser considerados custo-efetivos dependendo do limiar de custo-
efetividade, porém com probabilidades diferentes. Entre $0 e $4.425,81 BRL/AVAQ, o

haloperidol predomina como medicamento com maior probabilidade de ser custo-efetivo. Entre
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$4.425,81 e $7.786,76 ha a predominancia da clorpromazina. Entre $7.786,76 e $9.467,89,
predomina a risperidona e posteriormente a olanzapina é considerada o medicamento mais
custo-efetivo. Sob nenhum valor de limiar, dado que existe dominéncia, o aripiprazol,
ziprasidona ou quetiapina tem maior probabilidade de ser custo-efetivos em comparagdo aos

outros medicamentos (Grafico 5).

Gréafico 5. Curva de aceitabilidade das tecnologias em relacéo ao limiar de custo-efetividade.
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4.4.2 Precificacdo do aripiprazol para incorporacdo no SUS

O aripiprazol ndo alcangou a fronteira de eficiéncia em nenhum cenério, nem quando
seu preco foi definido em zero (Gréafico 6). Para que isso ocorresse, a RCEI entre a
clorpromazina e o aripiprazol deveria ser menor que $7.741 BRL/AVAQ [$3,825
USD/AVAQ].
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Grafico 6. Custo-efetividade dos medicamentos utilizados no tratamento da esquizofrenia
quando o preco do aripiprazol € definido em zero.
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Para que um farmaco que ndo traz ganhos razoaveis para o tratamento dos pacientes seja
incorporado, ele deveria ser pelo menos tdo eficiente quanto os comparadores. O aripiprazol,
mesmo com o prego do medicamento definido em zero, proporcionou valores mais altos de
RCE que os outros medicamentos ndo dominados: $8.303 [$4.102] vs. $7.985 [$3.945]
(haloperidol), $7.320 [$3,616] (clorpromazina), $7.380 [$3,646] (risperidona) e $7.594
[$3,752] (olanzapina) BRL/AVAQ [USD/AVAQ] (Tabela 4). Dessa forma, ndo existe preco

viavel que faca o aripiprazol recomendavel para incorporagdo no SUS.

Tabela 4. Dados de custo-efetividade retirados do modelo quando o preco do aripiprazol é
definido como zero.

Medicamento  Custo Custo Efetividade Efetividade RCE RCEI

(BRL 2018) Incremental (AVAQ) Incremental (BRL/AVAQ) (BRL/AVAQ)

(BRL 2018) (AVAQ)

Haloperidol $5.364 0,672 $7.985
Clorpromazina $6.050 $686 0,827 0,155 $7.320 $4.432
Risperidona $7.109 $1.059 0,963 0,137 $7.380 $7.741
Aripiprazol $7.259 0,874 $8.303 (Dominado)
Olanzapina $8.141 $1.032 1,072 0,109 $7.594 $9.498
Quetiapina $9.550 0,675 $14.143 (Dominado)
Ziprasidona $14.133 0,769 $18.387 (Dominado)

45 Discussao

O modelo criado apresenta a olanzapina como medicamento mais custo-efetivo quando
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utilizada qualquer definicdo ja proposta para o LCE. Quando é incluida a exigéncia de que 0s
medicamentos substitutivos sejam pelo menos tdo eficientes quando seus comparadores, a
olanzapina ainda pode ser considerada custo-efetiva se seu preco for inferior a ~$0,0628
BRL/mg. Existem compras registradas no BPS com valores abaixo. A fronteira de eficiéncia
foi determinada pelos farmacos haloperidol, clorpromazina, risperidona e olanzapina. O
aripiprazol foi dominado absolutamente pela risperidona e, por extenséo, por uma mescla de
clorpromazina e olanzapina. A quetiapina e a ziprasidona também foram dominadas no modelo
pelarisperidona, olanzapina, aripiprazol e clorpromazina. A analise de sensibilidade mostra que
existe incerteza importante. H4, no entanto, uma separacdo proeminente entre ziprasidona,
quetiapina e a fronteira de eficiéncia.

A olanzapina j& foi considerada custo-efetiva em relacdo aos comparadores avaliados
por varios estudos na literatura internacional [vs. haloperidol (BOUNTHAVONG;
OKAMOTO, 2007; GARCIA-RUIZ et al., 2012; LINDSTROM et al., 2011; MOULD-
QUEVEDO et al., 2009; OBRADOVIC; MRHAR; KOS, 2007; ZEIDLER et al., 2013); vs.
risperidona (ASCHER-SVANUM et al., 2012; EDWARDS et al., 2008; FURIAK et al., 2009;
GEITONA etal., 2008; KIM; AAS, 2011; KNAPP et al., 2008; OBRADOVIC; MRHAR; KOS,
2007; ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006); vs. quetiapina (FURIAK et al., 2009;
GEITONA et al., 2008; KNAPP et al., 2008; O’DAY et al., 2013; OBRADOVIC; MRHAR;
KOS, 2007; ROSENHECK et al., 2006; ZEIDLER et al., 2013); vs. ziprasidona (EDWARDS
et al., 2008; FURIAK et al., 2009; GEITONA et al., 2008; O’ DAY etal., 2013; OBRADOVIC;
MRHAR; KOS, 2007; ROSENHECK et al., 2006); vs. aripiprazol (ASCHER-SVANUM et al.,
2011, 2012; EDWARDS et al., 2008; FURIAK et al., 2009; GARCIA-RUIZ et al., 2012;
GEITONA et al., 2008; LINDSTROM et al., 2011; O’DAY et al., 2013; OBRADOVIC;
MRHAR; KOS, 2007)]. Existem outros estudos, em nimero menor, que favoreceram o0s
comparadores frente a olanzapina [vs. haloperidol (LINDNER et al., 2009); vs. risperidona
(ANH et al., 2015; BOUNTHAVONG; OKAMOTO, 2007; COOPER et al., 2008; DE
RIDDER; DE GRAEVE, 2009; GARCIA-RUIZ et al.,, 2012; LINDNER et al., 2009;
LINDSTROM et al., 2011; MCINTYRE et al., 2010; MOULD-QUEVEDO et al., 2009;
O’DAY et al., 2013); vs. quetiapina (MCINTYRE et al., 2010; YANG et al., 2009); vs.
ziprasidona (MCINTYRE et al.,, 2010; MOULD-QUEVEDO et al., 2009); vs. aripiprazol
(COLOMBO et al., 2008; TREUR et al., 2012)]. De uma forma geral, a literatura internacional
tende a favorecer a olanzapina frente aos comparadores, confirmando o resultado encontrado.

Drogas gque proporcionam reducao na probabilidade de hospitalizacéo e descontinuacao

tendem a apresentar vantagem em termos de custo-efetividade quando comparadas a outros
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farmacos (DALTIO; MARI; FERRAZ, 2007; GENDUSO; HALEY, 1997; JONES et al., 2006;
LEUCHT et al., 2013; LIEBERMAN et al., 2005; SANTOS et al., 2017; SANTOS; VIDAL,;
BRANDAO, 2016). Essa caracteristica pode ter favorecido a olanzapina frente aos outros
medicamentos (ASCHER-SVANUM et al., 2012; BOUNTHAVONG; OKAMOTO, 2007;
FURIAK et al., 2009; GEITONA et al., 2008; OBRADOVIC; MRHAR; KOS, 2007;
ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006), assim como a observacao de que 0s custos de
prescricdo sdo pouco representativos frente aos outros custos diretos da esquizofrenia
(GENDUSO; HALEY, 1997; JONES et al., 2006). Essa tendéncia ndo é observada quando a
olanzapina é comparada com a risperidona, caso no qual a literatura € dividida (SANTOS et al.,
2017). De certa forma, essa informacao também esta de acordo com o resultado encontrado, ja
que se observou dificuldade em dividir as nuvens de dispersdo dos dois medicamentos na
andlise de sensibilidade. Outro estudo de custo-efetividade realizado por este mesmo grupo de
pesquisa, sob a perspectiva do SUS, com dados de custo e desfechos diferentes, também
encontrou que a olanzapina € o medicamento mais custo-efetivo para o tratamento da
esquizofrenia no Brasil e que a ziprasidona e quetiapina foram dominadas pela olanzapina e
risperidona (SANTOS; VIDAL; BRANDAO, 2016).

A maior parte dos estudos de custo-efetividade encontrados na literatura foi financiada
pela industria farmacéutica. A presenca das empresas Janssen-Cilag, produtora da risperidona,
e Eli Lilly, produtora da olanzapina, é especialmente importante (SANTOS et al., 2017).
Estudos sugerem que as pesquisas financiadas pela industria farmacéutica podem estar gerando
vieses nas analises e sendo utilizadas para promocdo de novos produtos com eficécia,
efetividade, seguranca e custo-efetividade questionaveis (BERO et al., 2007; HERES et al.,
2006; LEXCHIN et al., 2003; SISMONDO, 2008). Heres et al. (2006) demonstraram que em
comparacOes head-to-head de antipsicoticos, 90% dos estudos favorecem o medicamento
fabricado pelo financiador dos estudos. Essa tendéncia também foi observada por Santos et al.
(2017) para estudos econdmicos. Mas com relacdo a olanzapina e a risperidona, existem
também estudos nédo financiados que apresentam resultados favorecendo um farmaco ou outro
(ANH et al., 2015; BOUNTHAVONG; OKAMOTO, 2007; KIM; AAS, 2011; LINDNER et
al., 2009; OBRADOVIC; MRHAR; KOS, 2007; ROSENHECK et al., 2006; SANTOS;
VIDAL; BRANDAO, 2016). De qualquer forma, os estudos que avaliaram a eficécia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade dos antipsicoticos descobriram que os resultados
dependem dos desfechos de escolhas e a métrica em que foram colocados, as doses escolhidas
e possiveis variagdes, contexto e fonte de financiamento, mas demonstraram que pode haver

diferencas significativas entre os medicamentos em varios desfechos (ASMAL et al., 2013;
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HERES et al., 2006; KHANNA et al., 2013; KOMOSSA et al., 2010a, 2011; PONCE, 2018;
SANTOS et al., 2017).

A0 nosso conhecimento, este € o primeiro estudo de custo-efetividade que avaliou a
incorporacédo do aripiprazol no sistema publico de satde no Brasil, apesar da importancia do
medicamento no ndmero de processos judiciais solicitando o fornecimento de medicamentos
(MEDRADO, 2013). Existe uma tendéncia contra o aripiprazol nos estudos de custo-
efetividade da literatura internacional (SANTOS et al., 2017). Alguns estudos favoreceram o
aripiprazol frente a quetiapina (FURIAK et al., 2009; OBRADOVIC; MRHAR; KOS, 2007), a
ziprasidona (OBRADOVIC; MRHAR; KOS, 2007) e a olanzapina (COLOMBO et al., 2008;
TREUR et al., 2012), mas a maior parte dos estudos favorecem o0s outros medicamentos.
Particularmente, o aripiprazol foi comparado a risperidona em oito estudos encontrados, dos
quais seis consideraram a risperidona dominante (ASCHER-SVANUM et al.,, 2012;
EDWARDS et al., 2008; FURIAK et al., 2009; GEITONA et al., 2008; LINDSTROM et al.,
2011; O’DAY et al., 2013), o haloperidol e a olanzapina séo usualmente favorecidas frente ao
aripiprazol (ASCHER-SVANUM et al., 2012; EDWARDS et al., 2008; FURIAK et al., 2009;
GARCIA-RUIZ et al., 2012; GEITONA et al., 2008; LINDSTROM et al., 2011; O’DAY et al.,
2013)] e até a ziprasidona e a quetiapina também ja foram consideradas dominantes ou
favorecidas frente ao aripiprazol (EDWARDS et al., 2008; FURIAK et al., 2009; GEITONA et
al., 2008; O’DAY etal., 2013). Com isso, esse estudo propds-se a avaliar uma redugéo no preco
que permitisse que o aripiprazol fosse considerado adequado para incorpora¢do. A0 NOSSO
conhecimento, essa estratégia ndo havia sido avaliada por outros estudos na literatura.

O aripiprazol é um farmaco me too para o tratamento da esquizofrenia e 0s
medicamentos que tem aripiprazol como principio ativo ndo apresentam vantagem
anteriormente inexistente quanto a forma de administracdo ou tempo entre doses. O farmaco é
considerado ndo inovador e questdes de equidade possuem pouco valor para a discussao de sua
precificacdo. Ndo é razoavel pensar, nesse cenario, que se deva pagar mais por esse
medicamento do que o valor que o torna pelo menos téo eficiente quanto aos outros farmacos
da classe. Esse valor, no entanto, ndo € alcancéavel. Isso ocorre porque 0s precos dos
medicamentos sdo pouco relevantes para os custos da esquizofrenia quando comparados aos
custos de internagéo e tratamento ambulatorial. Dessa forma, medicamentos que possibilitam
reducdo maior na ocorréncia de recaidas e hospitalizagGes tendem a apresentar melhor relacéo
de custo-efetividade (SANTOS et al., 2017; SANTOS; VIDAL; BRANDAO, 2016).

Os estudos de modelagem para esquizofrenia sofrem com a impreciséo e viés dos dados
utilizados para parametrizacdo do modelo (HERES et al., 2006; REVICKI, 1997). Para
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minimizar essa limitacdo, os dados utilizados nesse modelo foram retirados de metanalises,
estudos clinicos e observacionais da melhor qualidade disponiveis e bases de dados do governo.
Mesmo estudos primarios tém demonstrado dificuldade em separar 0s medicamentos quanto a
custos e efetividade (COOPER et al., 2008; DE RIDDER; DE GRAEVE, 2009; KNAPP et al.,
2008; ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006). Aparentemente, essa dificuldade esta
associada a amostras limitadas, diferencas pequenas entre os medicamentos e incapacidade das
medidas de desfecho de capturar essas diferencas em efetividade (DE RIDDER; DE GRAEVE,
2009; ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006). Esse estudo pressupds a adesdo dos
pacientes a terapia farmacologica, o que pode ndo acontecer na préatica e diferir entre um
tratamento e outro. Os custos estabelecidos para o tratamento ambulatorial foram iguais para
todos os medicamentos, 0 que pode ser considerada uma abordagem conservadora, ja que tende
a favorecer os medicamentos menos efetivos. O horizonte temporal é relativamente curto,
devido ao tempo de acompanhamento dos estudos primarios consultados. Ndo ha garantia de
que os resultados de efetividade observados na literatura sejam mantidos por tempo superior ao
horizonte temporal dos estudos (GARCIA-RUIZ et al., 2012). Esse efeito pode ter favorecido
a olanzapina, ja que o modelo ndo aborda os possiveis efeitos adversos de longo prazo do
medicamento. Ha evidéncias consistentes de que a olanzapina provoca mais efeitos adversos
metabolicos que outros antipsicéticos (ALVAREZ et al., 2012; BREIER et al., 2005; CHIU et
al., 2006; KANE et al., 2009; LIEBERMAN et al., 2005; MCQUADE et al., 2004; OU et al.,
2013; ROSENHECK et al., 2006; ZHANG; LAN, 2014). Estudos que focam desfechos
relacionados a efeitos metabdlicos dos medicamentos tendem a desfavorecer a olanzapina
frente aos outros tratamentos (COLOMBO et al., 2008; MCINTYRE et al., 2010). De qualquer
forma, para minimizar esse efeito, foi computada a desutilidade do ganho de peso (MILLIER
et al., 2014). Modelos sdo simplificacbes da realidade, incapazes de abranger toda a
complexidade do mundo real. Por isso, os resultados desses estudos devem ser lidos com
discricéo.

Por fim, a olanzapina foi considerada o medicamento mais custo-efetivo para o
tratamento da esquizofrenia no Sistema Unico de Saude. O aripiprazol foi dominado pela
risperidona e ndo foi considerado custo-efetivo frente a olanzapina. Esses achados estdo de
acordo com a tendéncia da literatura internacional, conforme confirmado por revisao
sistematica conduzida a priori (SANTOS et al., 2017). Adicionalmente, foi avaliado o preco
maximo possivel para a incorporagédo do aripiprazol e observado que néo existe preco viavel
que faca o aripiprazol recomendavel para incorporacdo em primeira linha de tratamento no

Sistema Unico de Saude.



76

5 CONSIDERACOES FINAIS

A resposta tipica de um estudo de custo-efetividade é a recomendacao ou ndo de uma
tecnologia, dado que ela fornece ou ndo um bom valor por dinheiro. Essa resposta, no entanto,
sob um sistema de PBV, é incompleta. A partir do momento em que um limiar de custo-
efetividade é estabelecido, espera-se uma postura estratégica dos produtores que definirdo o
preco das tecnologias no limite em que esta pode ser considerada custo-efetiva. A decisao sobre
a custo-efetividade de uma tecnologia é feita, usualmente, pela comparag¢do da RCEI com um
LCE. O LCE pode ser definido por varios métodos que possibilitam valores muito diferentes
(SANTOS et al.,, 2018). Em um sistema de salude com orcamento fixo, recomenda-se a
determinacdo de um LCE por custo de oportunidade, i. e. a partir da quantidade de saude
deslocada quando uma incorporacdo € feita (CULYER, 2016; DRUMMOND et al., 2015).
Mesmo quando o LCE é determinado por custo de oportunidade (1), o preco possivel por
threshold pricing é o valor que maximiza o excedente do produtor, dado que o excedente do
consumidor ndo seja negativo. Para que o excedente proporcionado pela incorporacdao de uma
tecnologia seja dividido, o LCE deve ser estabelecido em um valor abaixo de A (PAULDEN,
2018).

O aumento dos gastos em satide no mundo inteiro tem chamado a atencéo dos tomadores
de decisdo. O alto custo dos novos farmacos sendo incorporados é um dos motivos para 0
aumento crescente desses gastos (BRASIL, 2014b; GODMAN et al., 2016; GODMAN; WILD;
HAYCOX, 2017; HOWARD et al., 2015; KANTARJIAN et al., 2014; KELLY; SMITH, 2014;
NEWHOUSE, 1992). As industrias justificam os altos precos cobrados por alguns
medicamentos pelos custos de P&D, protecdo patentaria e mercados limitados. Esta postura
tem inclusive sido encorajada pelo FDA como forma de estimular pesquisas para doencas 0rfas
(PATEL, 2017), mas ndo é razoavel para precificacdo de medicamentos substitutos. A PBV
pode possibilitar a realocagéo de recursos para medicamentos de maior valor e possibilitar a
reducdo de precos de alguns medicamentos, mas ndo soluciona este problema, j4 que o
desenvolvimento de novas drogas com maior beneficio tende a possibilitar o aumento dos
gastos por PBV (CLAXTON et al., 2008). Uma suposta implicacdo da reducdo no preco dos
novos produtos é que, com a possibilidade de ganho sendo reduzida, os investimentos em P&D

deverdo ser mais eficientemente alocados, deixando de fora aquelas pesquisas que as industrias
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consideram menos propensas a gerar bons resultados (PATEL, 2017). A melhor forma de
garantir o retorno do investimento é também a mais dificil de alcancar: garantir que as
inovacgdes oferecam valor real aos usuérios. Tornar o preco dependente da eficiéncia dos
comparadores pode criar um incentivo para que as industrias desenvolvam novos medicamentos
para areas em que existe uma baixa eficiéncia.

A legitimacdo dos valores a serem pagos a inovagdes podem diferir entre regides por
preferéncias individuais e escolha social (PARIS; BELLONI, 2013). Os valores sociais podem
influenciar as decisdes considerando o apelo por equidade, transparéncia, gravidade da doenca,
beneficios sociais abrangentes, condicbes orfas, externalidades e inovacdo (AIROLDI et al.,
2014; MARSH et al., 2017; NEUMANN; COHEN, 2017; NORD et al., 1995b, 1995a;
SIMOENS, 2011; UBEL et al., 2003). Agindo altruisticamente os individuos podem aceitar
grandes valores de LCE para possibilitar a incorporacdo de medicamentos para tratar pacientes
com condigdes graves (PARIS; BELLONI, 2013; SVENSSON; NILSSON; ARNBERG, 2015;
THAVORNCHAROENSAP et al., 2013). Existem evidéncias de que os individuos podem estar
dispostos a perder bem-estar global para priorizar determinados grupos de pacientes e reduzir
inequidades, privilegiando equidade sobre eficiéncia e rejeitando a tipica nogdo de
maximizacdo de salde como objetivo do sistema (BROUWER et al., 2008; COAST, 2009;
NORD, 1993; NORD et al., 1995b, 1995a; SEIXAS, 2017).

Quando tratamos de tecnologias substitutivas, como farmacos me too que ndo tenham
beneficios clinicamente consideraveis em termos de eficéacia, efetividade, seguranca, adesdo,
esquema posologico, via de administracdo ou outros, ndo é razoavel pressupor que o sistema
de salde esteja disposto a perder eficiéncia, dado que ndo ha valor de inovacdo ou critérios
éticos relevantes para a tomada de decisdo. Foi demonstrado no capitulo 1.4 que, quando 0s
critérios éticos e o valor da inovacdo tém peso zero na andlise, (i) a RCE do medicamento
entrante ndo pode ser superior a do comparador para 0s casos em que a RCE do comparador é
maior que o 4 e (ii) a RCE do comparador esta contida entre o LCE que maximiza o excedente
do consumidor (B) e o limiar que maximiza o excedente do produtor (1) quando a RCE do
comparador é menor que A. Dessa forma, este trabalho considera que a RCE do comparador é
uma estimativa razoavel do limiar para ser utilizada na precificacdo de medicamentos em areas
com alta eficiéncia técnica e € um limite de preco Util quando a eficiéncia da area € baixa, ja
que o limiar determinado por custo de oportunidade nédo é realmente conhecido. A avaliacédo
dos medicamentos utilizados para o tratamento da esquizofrenia no Brasil € um exemplo da

situacdo ii. Algumas observacgdes importantes podem ser feitas a partir deste estudo.
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5.1 Antipsicoticos padronizados para o tratamento da esquizofrenia no Brasil

O primeiro antipsicotico descoberto e introduzido no mercado mundial foi a
clorpromazina, na década de 1950 (ADAMS et al., 2014; SAHA et al., 2016). O medicamento
foi um marco no tratamento de transtornos psicoticos por possibilitar a desospitalizacdo de
pacientes cronicos. Em 1957, Paul Janssen descobriu o haloperidol, que viria a se tornar o
medicamento mais utilizado no mundo para o tratamento de transtornos psicéticos (DOLD et
al., 2015; TARDY et al., 2014). O primeiro antipsicético de segunda geracao foi a clozapina,
desenvolvida pela Novartis Biociéncias em 1959 e colocada no mercado no principio da década
de 1960. Os antipsicéticos de segunda geracdo sdo caracterizados por um antagonismo mais
acentuado a receptores 5-HT2A serotoninérgicos do que D2 dopaminérgicos. Porém, a
ocupacdo maxima de receptores serotoninérgicos acontece em doses inferiores as terapéuticas
e aparentemente todos os medicamentos atuam em doses que possibilitam antagonismo similar
a receptores dopaminérgicos, o que reforca a hipotese de que os medicamentos atuam pela
mesma via (CITROME, 2012; NETO; BRESSAN; FILHO, 2007; WEINBERGER;
HARRISON, 2011). Em 1975, a clozapina foi retirada de boa parte do mercado mundial por
causa de relatos de agranulocitose causada pelo medicamento. No entanto, estudos mais
recentes demonstram que a clozapina pode ser mais efetiva do que outros antipsicoticos para o
tratamento de pacientes com esquizofrenia refrataria (ASENJO LOBOS et al., 2010; ESSALI
et al., 2009).

Com a reintroducdo da clozapina no arsenal terapéutico da esquizofrenia, na década de
1990, foram desenvolvidos e introduzidos no mercado outros antipsicoticos de segunda geracao
(CITROME, 2012; RAZZOUK, 2017). Dentre esses, destacam-se a risperidona (1993 —
Janssen-Cilag), quetiapina (1997 — AstraZeneca), ziprasidona (2001 — Pfizer) e olanzapina
(1996 — Eli Lilly) (CITROME, 2012; KOMOSSA et al., 2011). Apds a descoberta do
aripiprazol, um agonista parcial de receptores dopaminérgicos (2002 — Bristol-Myers Squibb e
Otsuka Pharmaceutical), alguns autores comecaram a falar em uma classe de antipsicoticos de
terceira geracdo (EL-SAYEH et al.,, 2006). No entanto, como pode ser percebido pelas
evidéncias, 0 medicamento também ndo é um avanco significativo em relagdo aos que ja
existiam no mercado (EL-SAYEH et al., 2006; KHANNA et al., 2014). Até o presente, a
clozapina é considerada o medicamento mais efetivo para o tratamento da esquizofrenia e a
principal escolha para o tratamento de pacientes refratarios (ASENJO LOBOS et al., 2010;
BRASIL, 2013b; ESSALI et al., 2009).

Em maio de 2002, foi publicado um protocolo para tratamento da esquizofrenia
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refrataria no Brasil (BRASIL, 2002a). O protocolo considerava refratario o paciente que néo
apresentasse melhora superior a 30% na Escala Psiquiatrica Breve Ancorada (BPRS-A),
utilizando a maior dose tolerdvel de (i) clorpromazina ou tioridazina e (ii) haloperidol. Os
pacientes refratarios deveriam fazer uso de risperidona. Caracterizada a falha terapéutica ou
intolerancia a risperidona, era recomendado o uso de clozapina. No caso de falha terapéutica
ou intolerancia a clozapina, era entdo recomendado o uso de quetiapina ou olanzapina
(BRASIL, 2002a). Em novembro de 2002, o Ministério da Saude publicou um novo protocolo
para o tratamento da esquizofrenia refrataria (BRASIL, 2002b). Os critérios de inclusdo
sofreram uma pequena modificacdo na qual seriam considerados refratarios os pacientes que
ndo apresentassem melhora superior a 30% na Escala Psiquiatrica Breve Ancorada (BPRS-A),
utilizando a maior dose tolerdvel de pelo menos duas classes diferentes de antipsicoticos: (i)
clorpromazina ou tioridazina, (ii) haloperidol e/ou (iii) risperidona. Os pacientes que fossem
irresponsivos ou intolerantes a clorpromazina ou tioridazina e haloperidol, deveriam fazer uso
da risperidona. Os pacientes que apresentassem falha terapéutica ou intolerancia com o uso da
risperidona deveriam fazer uso da clozapina. Descontinuada a clozapina, os pacientes poderiam
fazer uso de quetiapina, olanzapina ou ziprasidona. Poderiam ser incluidos nesses protocolos,
adicionalmente, pacientes que apresentassem discinesia tardia, distonias graves, acatisia com
risco de suicidio, sindrome neuroléptica maligna, diagndstico de prolactinomas e cancer de
mama prolactino-dependente.

Em abril de 2013, foi publicado o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o
tratamento da esquizofrenia no Brasil. Foram padronizados sete antipsicoticos, dos quais seis
podem ser utilizados em primeira fase de tratamento — haloperidol, clorpromazina, risperidona,
quetiapina, ziprasidona e olanzapina. Esse protocolo recomenda a monoterapia, mas nao
estabelece relacdo de prioridade entre os medicamentos disponiveis para o tratamento da
esquizofrenia, com excecdo da clozapina, que € reservada para o tratamento de pacientes
refratarios a outros tratamentos (BRASIL, 2013b). Apesar de existir a recomendacdo de que
um medicamento de segunda geracéo seja utilizado nos casos de ineficacia terapéutica, existe
pouca evidéncia para auxiliar os tomadores de decisdo sobre qual alternativa adotar (STROUP
et al.,, 2006). Como demonstrado no Artigo 2 (Capitulo 4) os medicamentos tém RCE
diferentes. Notadamente, a ziprasidona e quetiapina foram consideradas tecnologias dominadas
e, como 0s outros medicamentos, podem ser utilizadas em primeira fase do tratamento. A
literatura internacional tende ao mesmo resultado (SANTOS et al., 2017). Isso ndo quer dizer
que os medicamentos ndo sao Uteis ou necessarios para o tratamento da doenga. A variabilidade

da resposta individual aos medicamentos justifica a ampliacdo do arsenal terapéutico para
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possibilitar uma escolha da farmacoterapia mais ajustada ao individuo. Argumentamos que
deveria ser avaliada a restricdo de uso dessas tecnologias e renegociacdo de precos, através de
uma avaliagdio de desempenho (GUERRA-JUNIOR et al, 2017). A ziprasidona,
particularmente, ainda era um medicamento com protecdo patentéria a época da incorporagéo
(BRASIL, 2018). A analise de eficacia, seguranca, preco, custo de tratamento e custo-
efetividade da risperidona sugere que a dispensacao deste medicamento ja poderia estar sob
responsabilidade do componente béasico da assisténcia farmacéutica. A olanzapina foi
considerada o medicamento mais custo-efetivo avaliado, como também foi demonstrado em
uma analise prévia do mesmo grupo (SANTOS, 2016). Uma avaliacdo anterior a essas
considerou a olanzapina como ndo custo-efetiva, mas ela foi feita em uma época em que a
olanzapina ainda tinha protecdo patentaria (LINDNER et al., 2009) e seu pre¢co no Brasil
chegava a 60 vezes 0 preco do medicamento genérico no mercado internacional (VIEIRA,
2010). Demonstramos que com uma reducdo de preco possivel e que existe na préatica, o

medicamento se tornaria tdo eficiente quanto a clorpromazina.

5.2 Aripiprazol para o tratamento da esquizofrenia no Brasil

O modelo construido no Artigo 2 (Capitulo 4) resultou na dominancia absoluta do
aripiprazol pela risperidona e dominancia estendida por uma combinagdo de clorpromazina e
olanzapina. Observou-se que nao existe preco possivel que faca com que o aripiprazol seja
recomendado para incorporacdo sem restricdes. Mesmo quando o preco foi determinado em
zero, 0 medicamento ndo alcancou a fronteira de eficiéncia. Isso quer dizer que o aripiprazol
ndo é recomendavel para a indicacdo estudada: primeira linha do tratamento da esquizofrenia.
O aripiprazol foi avaliado para incorporacao a época da publicacdo do protocolo de tratamento
da esquizofrenia pelo Ministério da Saude e foi considerado semelhante em eficacia aos outros
antipsicoéticos padronizados, ndo sendo recomendado (BRASIL, 2013b). De fato, as referéncias
utilizadas para parametrizacdo dos dados do modelo demonstram que o aripiprazol tem um
perfil intermediario de eficacia e seguranca em relacéo aos outros medicamentos (KOMOSSA
etal., 2010b; LEUCHT etal., 2013; SERRETTI; CHIESA, 2011; WEITOFT et al., 2014). Esse
trabalho ndo defende a ndo incorporagdo do aripiprazol para o tratamento da esquizofrenia no
Brasil. Essa avaliagdo depende de critérios adicionais a efetividade, seguranga e custo-
efetividade. O que estd sendo sugerido aqui é que a avaliacdo econémica dos antipsicoticos
pode ser utilizada para a negociacdo de pregos junto aos fornecedores e para a definicdo de

critérios para a dispensacao do medicamento.



81

No Canada, em 2010, o CEDAC recomendou a nao incorporacgédo do aripiprazol para
tratamento da esquizofrenia com o argumento de que o medicamento nao era melhor do que as
tecnologias disponiveis a época e custava mais caro (THE CANADIAN EXPERT DRUG
ADVISORY COMMITTEE, 2010). Essa recomendacéo foi revista em 2011 depois que 0 preco
do medicamento foi reduzido para ficar dentro do intervalo de preco da maior parte dos outros
antipsicoticos incorporados. Nesse caso, 0 medicamento passou a ser recomendado para
pacientes com esquizofrenia que tinham contraindicagdo a outros medicamentos ou que
falharam no tratamento com outros antipsicoticos por questdes de eficicia ou seguranca (THE
CANADIAN EXPERT DRUG ADVISORY COMMITTEE, 2011). Essa avaliacdo, apesar de
demonstrar a capacidade de estudos econémicos em direcionar reducdes de preco, foi realizada
em relacdo ao custo diario de prescri¢do e ndo em relacdo aos custos de tratamento. O NICE
recomenda o uso de aripiprazol em pacientes entre 15 e 17 anos que ndo sejam tolerantes ao
tratamento com risperidona, para os quais a risperidona é contraindicada ou para aqueles que
ndo foram tratados com sucesso com risperidona (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH
AND CARE EXCELLENCE, 2011). O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou a
incorporagéo do aripiprazol para adultos (SCOTTISH MEDICINES CONSORTIUM, 2004) e
adolescentes acima de 15 anos (SCOTTISH MEDICINES CONSORTIUM, 2010).

5.3 Antipsicéticos para o tratamento do transtorno bipolar no Brasil

O transtorno afetivo bipolar € um transtorno de humor caracterizado pela alternancia de
episodios de depressdo, mania ou hipomania. O tratamento recomendado para mania € a
associacdao de um estabilizador de humor a um antipsicético. O protocolo de tratamento de
transtorno bipolar recomenda o uso de risperidona, olanzapina, haloperidol e quetiapina, sendo
a risperidona utilizada como primeira escolha. A clozapina € indicada para pacientes refratarios
a outros tratamentos. O aripiprazol, a ziprasidona, a asenapina e a paliperidona ndo foram
recomendadas por ndo ter apresentado superioridade em termos de eficacia e segurancga e
custarem mais caro (BRASIL, 2016b).

Nota-se que muitos antipsicOticos sdo comuns ao tratamento da esquizofrenia e do
transtorno bipolar. A precificacdo de medicamentos na PBV ¢ feita de acordo com a indicagdo
e 0s medicamentos podem ter niveis de eficiéncia diferentes entre as indica¢cdes. Com isso, 0
preco relativo dos medicamentos com o método indicado no capitulo 1.4 pode sugerir valores
diferentes para esses medicamentos. Existem duas formas de solucionar esse problema: (i)

pode-se renegociar 0s pregos no momento em que for solicitada a padronizacdo do
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medicamento para uma outra indicacdo; ou (ii) pode-se pagar precos diferentes entre as
indicacdes. Outro exemplo dessa situacao esta relacionado ao uso do trastuzumabe para cancer
de mama e cancer géastrico. O medicamento se saiu bem para a primeira indicacdo, mas nem
tanto em relacdo a Gltima. Com isso, ha a possibilidade de se aplicar um pre¢o premium para 0s
pacientes com cancer de mama e um pre¢o mais baixo quando for utilizado para pacientes com
cancer gastrico (PATEL, 2017).

5.4 Conclusdes

E provével que a atual organizacdo da assisténcia farmacéutica no pais nio favoreca o
uso de acordos de preco entre governo e fornecedores. Existem problemas relacionados ao
fornecimento a pregos diferenciais entre o fabricante do produto e outros fornecedores; quando
a protecdo patentaria prescreve, a multiplicidade de fornecedores poderia baixar o preco mais
do que o preco acordado por PBV — mas nada impede que 0s precos sejam atualizados com o
fim das patentes ou 0 aumento do nimero de fornecedores; o controle do valor do medicamento
para compra por diferentes entes da federacdo € dificil — em alguns casos especificos, 0
Ministério da Satde tem centralizado a compra de tecnologias para facilitar o acordo de precos;
a judicializacdo pode provocar a compra de medicamentos com valores acima dos preconizados
pelo Ministério da Salde — situacdo que ja acontece atualmente. De qualquer forma, essas
limitacOes da assisténcia farmacéutica terdo que ser resolvidas se o Brasil pretende comecar a
adotar novos meétodos para incorporacdo e precificacio de medicamentos. As mesmas
limitacBes que estdo descritas acima também impossibilitam a utilizacdo de acordos de
compartilhamento de risco. Eventualmente os Estados terdo que reportar melhor e de forma
continua e padronizada os desfechos de interesse para avaliacdo de valor, inclusive com
consideracGes sobre o cuidado personalizado e eficiéncia dinamica de longo prazo
(GARRISON; TOWSE, 2017; PATEL, 2017).

O resultado desse estudo esta em consonancia com as avaliacdes de custo-efetividade
encontradas na literatura e com a decisdo do Ministério da Saude em ndo incorporar 0
aripiprazol para o tratamento da esquizofrenia no Brasil. Outros sistemas decidiram pela
incorporacio do medicamento com restri¢do para casos em que ele é mais util. A luz do nosso
conhecimento atual, nenhum outro estudo farmacoeconémico conduzido sob a perspectiva do
SUS avaliou o aripiprazol para incorporacdo no Brasil. Também n&o foi observado nenhum
estudo na literatura que adotou a mesma definicdo para o limiar de custo-efetividade ou calculou

0 prego m&ximo aceitavel para o aripiprazol. No entanto, consideramos esse processo razoavel,
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ja que vincula o preco possivel para um medicamento me too com a eficiéncia técnica dos
comparadores que néo trardo vantagens suficientes para possibilitar que questdes éticas e de

inovacao impactem na disposic¢éo a pagar por uma unidade de desfecho.
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Apéndice A — Tabela comparativa dos limiares definidos implicita ou explicitamente nos paises avaliados

1 PIB per capita 3 PIB per capita

Pais Limiar (moeda local) Limiar (USD) Referéncias
(USD)° (USD)?
Australia Nao definido. Néo definido. 49.927,8 149.783,4 Whitty e Littlejohns, 2015
Brasil Nao definido. Néo definido. 8.649,9 25.949,7 Brasil, 2014b
Canada 50.000 CAD/AVAQ 37,593.98 USD/AVAQ? 42.157,9 126.473,7 Griffiths e Vadlamudi, 2016
20.000 a 30.000 GBP/AVAQ paraa 27.027,03 a 40.540,54 USD/AVAQ
maioria das condigdes; para a maioria das condi¢fes®;
Paulden et al., 2014; Claxton et al.,
Inglaterra 39.899,4¢ 119.698,2¢ 2015; Bertram et al., 2016; Pinto et al.,
50.000 GBP/AVAQ para 67.567,57 USD/AVAQ para 2016
intervencdes que estendem o fim da intervengdes que estendem o fim da
vida. vidade,
Institute for Quality and Efficiency in
Alemanha  Variavel Variavel 41.936,1 125.808,3 Health Care, 2009; Klingler et al.,
2013; Sandmann et al., 2013
O'mahony e  Coughlan, 2014;
Irlanda 45.000 EUR/AVAQ 50.000 USD/AVAQ! 61.606,5 184.819,5
O'mahony e Coughlan, 2016
Japéo 2.000.000 a 8.000.000 JPY/AVAQ 18.384,04 a 73.536,17 USD/AVAQ  38.894,5 116.683,5 Kamae e Sugimoto, 2016
Nova ] ] Metcalfe et al., 2012; Pharmaceutical
) Variavel Variavel 39.426,6 118.279,8
Zelandia Management Agency, 2012
Grzywacz et al., 2014; Jakubiak-
) Lasocka e Jakubczyk, 2014;
Polénia 146.241,8 PLN/AVAQ? 37.117,2 USD/AVAQP 12.372,4 37.117,2
Matusewicz et al., 2015; Bertram et al.,
2016
) Entre  700.000 e 1.220.000 Entre 87757 e 1425234
Suécia 51.599,9 154.799,7 Svensson et al., 2015
SEK/AVAQ USD/AVAQ?
] ) 160.000 THB/AVAQ (1,2 RNB em 6.768 USD/AVAQ (1.2 RNB em .
Tailandia 5.907,9 17.723,7 Nimdet e Ngorsuraches, 2015

2013)

2016)°




Ndo definido, mas existe uma N&o definido, mas existe uma
EUA resiliéncia de valores entre 50.000 e resiliéncia de valores entre 50.000 e 57.466,8 172.400,4
150.000 USD/AVAQ na literatura. 150.000 USD/AVAQ na literatura.

Neumann et al., 2014; Marseille et al.,

2015; Neumann e Cohen, 2017

aTodas as moedas foram convertidas para valores de USD 2016 com a taxa de cambio oficial do Banco Mundial.
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Disponivel em:

http://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.FCRF; ®Dados coletados do Banco Mundial para 2016. Disponiveis em: http://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.PCAP.CD;
°Dados coletados diretamente do Banco Mundial. Disponivel em: http://data.worldbank.org/country/thailand. YDados n&o disponiveis para 2016. Estimados a partir de USD

2015 com a taxa de cAmbio oficial do Banco Mundial. Disponivel em: http://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.FCRF. ¢Estimados de valores do Reino Unido.

Apéndice B — Utilidades e desutilidades utilizadas para calculo dos Anos de Vida Ajustados pela Qualidade

Variavel Descrigdo Distribuicdo Média Erro-padréo Referéncias
u_esq Utilidade média dos pacientes com esquizofrenia. Normal 0,881 0,034 Millier et al. 2014

Variavel Descricéo Distribuicdo®  Valor inferior Valor superior Referéncias
u_est_desc Desutilidade dos pacientes que descontinuam o tratamento por qualquer motivo. Linear 0,12 0,45 Lenert et al. 2004
o_hosp Desutilidade dos pacientes que foram hospitalizados. Linear 0.23 0,35 Ascher-Svanun et

al. 2012

Variavel Descricéo Distribuicdo o r=1/B Referéncias
u_eps Desutilidade dos pacientes que apresentam sindrome extrapiramidal. Gama 27,562 656,25 Millier et al. 2014
u_sex Desutilidade dos pacientes que apresentam efeitos adversos sexuais. Gama 5,29 230 Millier et al. 2014
u_weight Desutilidade dos pacientes que apresentam ganho de peso. Gama 6,891 328,125 Millier et al. 2014
u_sed Desutilidade dos pacientes que apresentam sedacéo. Gama 5,062 281,25 Millier et al. 2014

A distribuicéo linear foi utilizada aqui somente para representar que os pacientes podem apresentar a descontinuagdo com a mesma chance nos valores contidos no intervalo.

Apéndice C — Modelo esquematico
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Apéndice D — Probabilidade de descontinuacdo dos medicamentos avaliados pelo CATIE (LIEBERMAN et al., 2005).
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Apéndice E — Probabilidades de transicao utilizadas no modelo final.
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Variavel Descricéo Distribuicdo r n Referéncias
p_death_hal Probabilidade de morte dos pacientes em uso de haloperidol. Beta 5.260904475 1181 Weitoft et al. 2014
p_death_chl Probabilidade de morte dos pacientes em uso de clorpromazina. Beta 5.926448227 1511 Weitoft et al. 2014
p_death_ris Probabilidade de morte dos pacientes em uso de risperidona. Beta 10.10746607 3212 Weitoft et al. 2014
p_death_que Probabilidade de morte dos pacientes em uso de quetiapina. Beta 3.427433714 736 Weitoft et al. 2014
p_death_zip Probabilidade de morte dos pacientes em uso de ziprasidona. Beta 0.723286832 397 Weitoft et al. 2014
p_death_ola Probabilidade de morte dos pacientes em uso de olanzapina. Beta 11.83688846 3747 Weitoft et al. 2014
p_death_clo Probabilidade de morte dos pacientes em uso de clozapina. Beta 6.113551163 2138 Weitoft et al. 2014
p_death_ari Probabilidade de morte dos pacientes em uso de aripiprazol. Beta 0.887466701 720 Weitoft et al. 2014
p_disc_ola Probabilidade de descontinuacgdo dos pacientes em uso de olanzapina. Beta 51.20060677 330 Lieberman et al. 2005
p_eps_ola Probabilidade de sindrome extrapiramidal em pacientes em uso de olanzapina. Beta 23 296 Lieberman et al. 2005
p_hosp_hal Probabilidade de hospitalizacdo dos pacientes em uso de haloperidol. Beta 78.64491072 1169.230769 Weitoft et al. 2014
p_hosp_chl Probabilidade de hospitalizagdo dos pacientes em uso de clorpromazina. Beta 97.16366489 1492.063492 Weitoft et al. 2014
p_hosp_ris Probabilidade de hospitalizagdo dos pacientes em uso de risperidona. Beta 208.8562613 3181.102362 Weitoft et al. 2014
p_hosp_que Probabilidade de hospitalizagéo dos pacientes em uso de quetiapina. Beta 77.06815057 730 Weitoft et al. 2014
p_hosp_zip Probabilidade de hospitalizagdo dos pacientes em uso de ziprasidona. Beta 26.91230431 396.9465649 Weitoft et al. 2014
p_hosp_ola Probabilidade de hospitalizagdo dos pacientes em uso de olanzapina. Beta 225.8723293 3711.864407 Weitoft et al. 2014
p_hosp_clo Probabilidade de hospitalizagdo dos pacientes em uso de clozapina Beta 116.196163  2112.149533 Weitoft et al. 2014
p_hosp_ari Probabilidade de hospitalizagdo dos pacientes em uso de aripiprazol. Beta 56.74514567 717.1052632 Weitoft et al. 2014
p_sed_ola Probabilidade de sedagdo em pacientes em uso de olanzapina Beta 104 336 Lieberman et al. 2005
p_sed_chl Probabilidade de sedacdo em pacientes em uso de clorpromazina. Beta 25 73 Leucht et al. 2008
p_sed_clo Probabilidade de sedagdo em pacientes em uso de clozapina. Beta 297 718 Komossa et al. 2010
p_sex_hal Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de haloperidol. Beta 167.076 364 Serreti et al. 2011
p_sex_chl Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de clorpromazina. Beta 65.25 261 Serreti et al. 2011
p_sex_ris Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de risperidona. Beta 831.174 1902 Serreti et al. 2011
p_sex_que Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de quetiapina. Beta 231.36 1446 Serreti et al. 2011
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p_sex_zip Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de ziprasidona. Beta 46.8 260 Serreti et al. 2011
p_sex_ola Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de olanzapina. Beta 1426.005 3521 Serreti et al. 2011
p_sex_clo Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de clozapina. Beta 58.003 110 Serreti et al. 2011
p_sex_ari Probabilidade de pacientes efeitos adversos sexuais em pacientes em uso de aripiprazol. Beta 17.05 62 Serreti et al. 2011
p_weight_ola Probabilidade de ganho de peso > 7% em pacientes em uso de olanzapina. Beta 92 307 Lieberman et al. 2005
p_weight_chl Probabilidade de ganho de peso > 7% em pacientes em uso de clorpromazina. Beta 23 265 Saha et al. 2016
Apéndice F — Riscos relativos e razdes de chance utilizadas no modelo final.
Variavel Descrigéo Distribuicéo LN(RR) SE(LN(RR)) Referéncias
. Raz&o de chances de descontinuagdo por qualquer causa entre pacientes em uso de olanzapina
or_disc_hal ) Lognormal  0.542324291 0.070009399  Leuchtetal. 2013
e haloperidol.
) Razdo de chances de descontinuagéo por qualquer causa entre pacientes em uso de olanzapina
or_disc_chl ] Lognormal  0.329303747 0.142070595  Leucht et al. 2013
e clorpromazina.
o Razdo de chances de descontinuagdo por qualquer causa entre pacientes em uso de olanzapina
or_disc_ris o Lognormal  0.139761942 0.073388284  Leuchtetal. 2013
e risperidona.
. Razdo de chances de descontinuagdo por qualquer causa entre pacientes em uso de olanzapina
or_disc_que o Lognormal  0.542324291 0.093985673  Leucht et al. 2013
e quetiapina.
) ) Raz&o de chances de descontinuagdo por qualquer causa entre pacientes em uso de olanzapina
or_disc_zip ] ] Lognormal  0.425267735 0.101418349 Leucht et al. 2013
e ziprasidona.
) Razdo de chances de descontinuagdo por qualquer causa entre pacientes em uso de olanzapina
or_disc_clo . Lognormal 0 0.189269731  Leuchtetal. 2013
e clozapina.
. ) Raz&o de chances de descontinuagdo por qualquer causa entre pacientes em uso de olanzapina
or_disc_ari o Lognormal  0.277631737 0.086817808  Leucht et al. 2013
e aripiprazol.
Razdo de chances para desenvolvimento de sindrome extrapiramidal entre olanzapina e
or_eps_hal . Lognormal  1.560647748 0.14275913 Leucht et al. 2013
haloperidol.
Razéo de chances para desenvolvimento de sindrome extrapiramidal entre olanzapina e
or_eps_chl ) Lognormal  0.867500568 0.343896211  Leucht et al. 2013
clorpromazina.
or_eps_ris Razdo de chances para desenvolvimento de sindrome extrapiramidal entre olanzapina e Lognormal  0.733969175 0.169207709  Leuchtetal. 2013
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or_eps_ari

rr_weight_hal

rr_weight_ris

rr_weight_que

rr_weight_zip

rr_weight_clo

rr_weight_ari

or_sed_hal

rr_sed_ris

rr_sed_que

rr_sed_zip

risperidona.

Razdo de chances para desenvolvimento de sindrome extrapiramidal entre olanzapina e
quetiapina.

Razao de chances para desenvolvimento de sindrome extrapiramidal entre olanzapina e
ziprasidona.

Razdo de chances para desenvolvimento de sindrome extrapiramidal entre olanzapina e
clozapina.

Razdo de chances para desenvolvimento de sindrome extrapiramidal entre olanzapina e
aripiprazol.

Risco relativo para desenvolvimento de ganho de peso maior que 7% entre olanzapina e
haloperidol.

Risco relativo para desenvolvimento de ganho de peso maior que 7% entre olanzapina e
risperidona.

Risco relativo para desenvolvimento de ganho de peso maior que 7% entre olanzapina e
quetiapina.

Risco relativo para desenvolvimento de ganho de peso maior que 7% entre olanzapina e
ziprasidona.

Risco relativo para desenvolvimento de ganho de peso maior que 7% entre olanzapina e
clozapina.

Risco relativo para desenvolvimento de ganho de peso maior que 7% entre olanzapina e

aripiprazol.

Razdo de chances para desenvolvimento de sedagdo entre pacientes em uso de olanzapina e

haloperidol.

Risco relativo para desenvolvimento de sedacdo entre pacientes em uso de olanzapina e
risperidona.

Risco relativo para desenvolvimento de sedagdo entre pacientes em uso de olanzapina e
quetiapina.

Risco relativo para desenvolvimento de sedacdo entre pacientes em uso de olanzapina e

ziprasidona.

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

-0.019802627

0.446287103

-1.371180723

0.127833372

-1.196948189

-0.593326845

-0.385262401

-1.589235205

-0.122217633

-0.985816795

-0.198850859

-0.067658648

-0.009950331

-0.444685821

0.222335418

0.217034726

0.437840742

0.266276544

0.3020675

0.133957036

0.152275293

0.190059188

0.242347395

-0.536493371

0.160550368

0.054789618

0.068264111

0.2492131

Leucht et al. 2013

Leucht et al. 2013

Leucht et al. 2013

Leucht et al. 2013

Zhang et al. 2013

Komossa 2010

Komossa 2010

Komossa 2010

Komossa 2010

Komossa 2010

Leucht et al. 2013
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Komossa et al. 2010

Komossa et al. 2010

Komossa et al. 2010



rr_sed_clo

rr_sed_ari

Risco relativo para desenvolvimento de sedacdo entre pacientes em uso de olanzapina e

Risco relativo para desenvolvimento de sedagdo entre pacientes em uso de olanzapina e
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Lognormal  0.616186139 0.227121236  Komossa et al. 2010

Lognormal  -1.095273387  0.312280223  Komossa et al. 2010

Apéndice G — Doses diarias estimadas dos medicamentos.

Variavel

Distribuicao®

Referéncias

d_hal
d_chl

d_ris

d_que

d_zip

d ola
d_clo

d_ari

Dose estimada do haloperidol.
Dose estimada da clorpromazina.

Dose estimada da risperidona.

Dose estimada da quetiapina.

Dose estimada da ziprasidona.

Dose estimada da olanzapina.

Dose estimada da clozapina.

Dose estimada do aripiprazol.

Triangular

Triangular

Triangular

Triangular

Triangular

Triangular
Triangular

Triangular

Leucht et al. 2014; Brasil 2013; Rosenheck et al. 2003.

Brasil 2013; Saha 2016.

Leucht et al. 2014; Lieberman et al. 2005; Stroup et al., 2006; Stroup et al.
2007; McEvoy et al. 2006.

Lieberman et al. 2005; Jones et al. 2006; Kahn et al. 2008; Leucht et al.
2014, Brasil 2013.

Leucht et al. 2014; Brasil 2013; Lieberman et al. 2005; Stroup et al. 2006;
Stroup et al. 2007; McEvoy et al. 2006; Newcomer et al. 2009; Sirota et al.
2006; Sacchetti et al. 2008; Riedel et al. 2007.

Leucht et al. 2014; Brasil 2014; Lieberman et al. 2005.

Leucht et al. 2014; Brasil 2015; McEvoy 2006.

Leucht et al. 2014; Wolf et al. 2007.

INé&o foi encontrada nenhuma referéncia que reportasse adequadamente a dose média dos medicamentos antipsicoticos na populagéo brasileira. Os dados acima foram estimados
a partir de varios estudos da literatura. Muitos desses estudos apresentam resultados e doses utilizadas muito diferentes (HERES et al., 2006). A distribuicdo triangular foi
utilizada apenas com o intuito de selecionar valores entre 0 maximo e 0 minimo, sendo que valores mais préximos da moda sdo mais comuns do que valores extremos.

Apéndice H — Preco pago pelo governo por miligrama dos medicamentos (BRL 2018).

Variavel Descricéo Moda Valor inferior Valor superior Referéncias
c_med_hal Preco por miligrama do haloperidol. 0.06 0.01272 0.1072 BPS?
c_med_chl Preco por miligrama da clorpromazina. 0.004 0.001658 0.00646 BPS
c_med_ris Preco por miligrama da risperidona. 0.069 0.04705 0.0938 BPS



c_med_que Preco por miligrama da quetiapina.
c_med_zip Preco por miligrama da ziprasidona.
c_med_ola Preco por miligrama da olanzapina.
c_med_clo Preco por miligrama da clozapina
c_med_ari Preco por miligrama do aripiprazol.

Triangular
Triangular
Triangular
Triangular

Triangular

0.0116
0.197
0.097
0.024
0.101

0.003388
0.172
0.05276
0.022332
0.07193
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0.029391333 BPS
0.221445 BPS
0.14122 BPS
0.026364 BPS
0.12941 BPS

'Dado o nimero de observagdes, a incerteza em relagdo aos valores de custo no banco de precos é pouco representativa. No entanto, a dose do paciente pode ser composta por
diferentes doses unitarias dos medicamentos. A distribuicdo triangular foi utilizada apenas com o intuito de selecionar valores entre 0 maximo e o0 minimo, sendo que valores
mais proximos da moda sdo mais comuns do que valores extremos. BPS = Banco de Precos em Salide.

Apéndice | — Custo dos exames laboratoriais realizados em pacientes em uso de medicamentos de segunda geracéo.

Variavel Colesterol total e fragbes  Triglicérides Hemograma Total Unidade Referéncia

c_lab Custo dos exames laboratoriais para os 8.87 3.51 0 14.23 [BRL 2018/ano] SigTap (01/2018)
medicamentos avaliados.

c_lab_clo Custo dos exames laboratoriais paraa clozapina. 8.87 3.51 49.32 63.55 [BRL 2018/ano] SigTap (01/2018)

Apéndice J — Custo estimado do tratamento hospitalar de pacientes com esquizofrenia no SUS (BRL 2018).

Variavel Descricéo Distribuicdo Média Erro-padréo Referéncias
t_hosp Tempo médio de hospitalizacdo Normal 30.3 0.755305776 Rodrigues et al. 2016

Variavel Descricéo Distribuicéo Valor inferior Valor superior Referéncias
c_hosp Custo da diéria de internacéo Linear! 395.688 593.532 Rodrigues et al. 2016

1Como a autora do artigo ndo disponibilizou os dados do desvio-padrdo da medida, a distribuicdo linear foi utilizada para representar uma faixa de valores que tem a mesma

chance de ser selecionada pela distribuicdo atraves de uma variacdo de 20% em torno da média.

Apéndice K — Custo estimado do tratamento ambulatorial dos pacientes com esquizofrenia no SUS (BRL 2018).

Variavel Descricéo

Distribuicéo

Média

Erro-padréo Referéncias

¢_amb Custo médio do tratamento ambulatorial dos pacientes com esquizofrenia

Normal

1743.1792

0.774994298 Barbosa et al. 2018




Apéndice L — Custo do tratamento da sindrome extrapiramidal.

Variavel Custo total diario Custo trimestral Unidade
c_med_bip 0.1 9 BRL 2018

Apéndice M — Razéo de custo-efetividade incremental entre todos os medicamentos avaliados.

RCEI Haloperidol Clorpromazina Risperidona Aripiprazol Olanzapina Quetiapina Ziprasidona
Haloperidol 1
Clorpromazina 4425.81 1
Risperidona 5996.56 7786.76 1
Aripiprazol 13381.19 42914.89 -10764.04 1
Olanzapina 6942.50 8534.69 9467.89 373.74 1
Quetiapina 1395333.33 -23026.32 -8475.69 -7452.26 -3549.12 1
Ziprasidona 90402.06 -139362.07 -36206.19 -57771.43 -19775.58 48755.32
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