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Resumo: Introducdo: Para a tomada de decisao, a Avaliagdo de Tecnologias em
Salde (ATS) inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em consideracao
varias dimensdes nao so clinicas e econdomicas. No Brasil, a Comissdo Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) é a agéncia responsavel pelos
processos de incorporacao de tecnologias em salde no Sistema Unico de Satde
(SUS). O objetivo deste estudo foi analisar criticamente a ATS publicada pela Coni-
tec e relacionadas ao tratamento de hemofilias, enfocando as dimensoes da analise,
critérios, resultados e fatores de decisao relevantes para a tomada de decisao. Mé-
todos: Estudo descritivo, exploratério e retrospectivo relativo a ATS no nivel federal
pela Conitec no periodo de janeiro de 2012 até abril de 2020, para tratamento de
pacientes com hemofilia. Resultados: Cinco relatérios e avaliacoes de medicamen-
tos foram incluidos para analise. As dimensdes encontradas foram evidéncias cien-
tificas sobre eficacia, seguranca, questdes relacionadas a doencas e necessidade
nao atendidas, ao uso da tecnologia, custos e participacao social. Os fatores de de-
cisao mais relevantes considerados para a tomada de decisao foram necessidades
médicas ndo atendidas e falta de evidéncias de beneficio do medicamento frente
alternativas ja disponiveis. Conclusdo: O processo de ATS é decisorio da Conitec
para tratamento de hemofilias tem se desenvolvido, mas apesar dos avancos e das
diretrizes metodolodgicas, é necessario um continuo investimento no rigor cientifico
dos processos de ATS, na transparéncia e na independéncia das decisoes.

Palavras-chave: Hemofilia A; Hemofilia B; prevencao & controle; Avaliagao de Tec-
nologia Biomédica

Abstract: Introduction: For decision making, HTA includes evidence-based analysis,
taking into account several dimensions, not only clinical and economic. In Brazil,
the National Commission for the Incorporation of Technologies in the SUS (Conitec)
is the agency responsible for the processes of incorporation of health technologies
in the SUS. The objective of this study was to critically analyze the ATS published
by Conitec and related to the treatment of hemophilia, focusing on the dimensions
of analysis, criteria, results and decision factors relevant to decision making. Me-
thods: Descriptive, exploratory and retrospective study on HTA at the federal level
by Conitec from January 2012 to April 2020, for the treatment of patients with
hemophilia. Results: Five reports, drug reviews, were included for analysis. The
dimensions found were scientific evidence on efficacy, safety, issues related to di-
seases and unmet need, the use of technology, costs and social participation. The
most relevant decision factors considered for decision making were unmet medical
needs and lack of evidence of benefit of the drug against already available alterna-
tives. Conclusion: Conitec's HTA and decision-making process for the treatment of
hemophilia has developed, but despite advances and methodological guidelines, a
continuous investment in the scientific rigor of HTA processes, in the transparency
and independence of decisions is necessary.
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Introducao

A avaliagao de tecnologias em satide (ATS) é um
processo de avaliagdo de evidéncias para informar
decisoes politicas sobre subsidios ptiblicos a medica-
mentos e procedimentos médicos’2.

Para a tomada de decisao, a ATS inclui a anali-
se baseada em evidéncias, levando em consideracdo
aspectos como eficcia, acuracia, efetividade e segu-
ranca da tecnologia, além da avaliacdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagao
as tecnologias ja existentes. Aspectos politicos rela-
cionados a viabilidade, pactuagao, aceitabilidade e
sustentabilidade do Sistema Unico de Satde (SUS)
também sio levados em consideragao®*.

No Brasil, a Lei n° 12.401, que dispoe sobre a as-
sisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias
em saude no dmbito do SUS, define os critérios e
prazos para a incorporacao de tecnologias no siste-
ma publico de satde. Define ainda que o Ministério
da Satde (MS) do Brasil, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagao de Tecnologias — Conitec
tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e proce-
dimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteracio de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica™®.

A Conitec, desde a sua criacio, tem sido questio-
nada quanto a sua atuacdo efetiva, no que se refere
aos critérios de avaliacdo utilizados, priorizacao de
demandas e divergéncias entre o arcabouco legal e
a pratica no uso de evidéncias cientificas e econé-
micas.

As hemofilias, doengas com elevado impacto para
a sociedade, ainda nao tem cura e seu tratamento é
através da reposicao do fator de coagulagao deficien-
te e da infusdo endovenosa dos concentrados de fator
deficiente (VIII, na hemofilia A ou IX, na hemofilia
B), que tem como objetivo prevenir e tratar as he-
morragias’.

Nos udltimos anos, o tratamento de hemofilias
evoluiu com o surgimento de novas tecnologias de
saude, que trazem beneficios e maior comodidade
para os pacientes. Mas o acesso a essas tecnologias
ainda é muito limitado, principalmente no SUS,
onde o processo de incorporacao parece ser criterio-
so0, buscando a promocéo e a protecdo da saide da
populacio brasileira, a melhor alocagao dos recursos
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disponiveis e a reducao das desigualdades regionais®.

No Brasil, o tratamento das hemofilias é realiza-
do praticamente, quase que de forma exclusiva, pelo
SUS, que oferece uma linha de cuidado para trata-
mento e prevencdo de complicacoes em diversas
modalidades a todos os pacientes acometidos pela
doenca, mesmo nao disponibilizando todos os medi-
camentos com indicacdo registrada pela Anvisa para
tratamento de hemofilias. Dados da World Federa-
tion of Hemophilia afirmam que o pais tem a quarta
maior populacdo mundial de hemofilicos®°.

O objetivo deste estudo foi analisar criticamente
ATS publicadas pela Conitec e relacionadas a tec-
nologias em sadde para tratamento de hemofilias,
enfocando e entendendo as dimensoes da analise,
critérios, resultados e fatores de decisdo relevantes
que levaram a tomada de decisao.

Métodos

Este é um estudo descritivo, exploratério e re-
trospectivo relativo a ATS no nivel federal pela
Conitec no SUS no periodo de janeiro de 2012 até
abril de 2020, com indicacao para tratamento de he-
mofilias.

Uma anilise e caracterizagao do processo de ava-
liacdo de tecnologias e das respectivas recomenda-
coes da Conitec foram realizadas a partir dos relat6-
rios de recomendacao da Conitec publicados no seu
sitio eletronico. Analisamos a uniformidade das di-
mensoes de anélise, os critérios que compdem os re-
latorios (relativos a ATS) e os fatores decisivos para
as recomendacdes, seguindo a metodologia adotada
por VCP e col., 2019,

Um formulario eletronico especifico foi criado
para extrair e coletar dados de cada um dos relaté-
rios analisados. Foram extraidos os seguintes dados:

(1) Nome da tecnologia avaliada;

(i1) Ano do protocolo da solicitacdo;

(iii) Tipo de tecnologia: medicamento, vacina,
produto para satide, procedimento;

(iv) Tipo de demandante: Puablico (MS e insti-
tuicoes vinculadas, as Secretarias estaduais e munici-
pais de saide; Poder Judiciario) e privado (laborat6-
rios farmacéuticos, organizagoes sem fins lucrativos
como associacoes de pacientes, sociedades médicas);

(v) Indicacao relativa a solicitagao;
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(vi) Dimensoes de anilise e critérios presentes
nos relatérios de recomendacao;

(vii) Fatores decisivos para as recomendacoes;

(viii) Decisao final.

Os dados relacionados aos desfechos primérios —
dimensoes de anilise e critérios — foram extraidos
dos itens presentes nos relatorios de recomendacio
da Comissao. Os fatores de decisdo foram coletados a
partir do item “consideracoes finais” e “recomenda-
cao final”, quando apresentados nos relatérios. Caso
nao apresentassem esses itens, as informacoes acima
foram coletadas a partir da leitura completa dos re-
latdrios.

Os achados foram sumarizados em tabelas e gra-
ficos, com descri¢do narrativa e discussdo deles. A
analise estatistica foi realizada utilizando calculo de
frequéncia.

Resultados

Desde sua criagao em 2012, a Conitec recebeu S (cin-
co) propostas de incorporacio de tecnologias em satde
para tratamento de pessoas que vivem com hemofilias.
Foram avaliados o fator VIII de origem recombinan-
te!!, alfanonacogue, alfaeftrenonacogue’, alfaefmo-
roctocogue' e emicizumabe' nos anos de 2013, 2017 e
2019 para os ultimos trés, respectivamente.

Todas as demandas foram para incorporacao de
medicamentos e 3 (60%) foram para tratamento de
pessoas que vivem com hemofilia A. Em relagdo ao
tipo de demandante, a maioria (80%) das propostas
de incorporacao sao de origem privada (solicitagoes
de laboratdrios farmacéuticos) e apenas uma recebeu
recomendacao favoravel.

Os critérios foram organizados com base nas
dimensoes de analise encontradas nos relatorios,
sendo estas: contexto em relacdo a doenca e a tec-
nologia, evidéncias cientificas, custos e participagao
social (Quadros 1).

Questodes relativas a implementacdo de tecnolo-
gia como a sua disponibilidade no mercado brasilei-
ro, termolabilidade, armazenamento e logistica para
distribuicdo e alteragdes nas indicagoes aprovadas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - AN-
VISA foram pouco abordadas nos relatdrios.

A incorporacdo do fator VIII de origem recom-
binante, descrita no Relatério de Recomendacao da

Conitec n®48, teve como grande incentivo a contrata-
cao de transferéncia de tecnologia para a Hemobras,
empresa estatal ligada ao MS, para a producao nacio-
nal do fator VIII de origem recombinante. Sobre a
eficicia e seguranca do medicamento o relatdrio traz
que “... existem evidéncias suficientes que demons-
tram que os produtos de origem recombinante sido
altamente eficazes no controle dos sangramentos,
com taxa de sucesso igual ou superior a 90%. Os con-
centrados de fator de origem recombinante sao alta-
mente seguros com relacao a transmissao de agentes
veiculados pelo sangue, atingindo seu maximo com
os produtos de terceira geragdo, que sdo livres de
qualquer material biol6gico humano.”, mas nenhum
estudo foi apresentado ou avaliado criticamente. O
impacto orcamentario incremental estimado para o
periodo de 2013-2014 foi de US$ 39.000.000,00"".

A avaliacdo do alfanonacogue, descrita no Rela-
torio de Recomendacao da Conitec n°® 258, com re-
comendacao nio favoravel a incorporacao justifica a
decisdo na falta de evidéncias que demonstrem su-
perioridade do medicamento avaliado em compara-
¢ao a tecnologia (concentrado de fator IX de origem
plasmatica) ja disponivel para tratamento da hemo-
filia B no SUS, e assim sendo, ndo se justificaria o
impacto orcamentario apresentado. As evidéncias de
eficicia e seguranca apresentadas pelo demandante
demonstram que alfanonacogue é capaz de aumentar
a atividade do fator IX de coagulacdo e de controlar
sangramentos, mas nenhum estudo avaliou compa-
rativamente o alfanonacogue com o concentrado de
fator IX de origem plasmatica. O impacto or¢camen-
tario apresentado foi considerado subestimado e es-
timou que os custos totais incrementais variassem
entre R$ 728 milhoes e aproximadamente R$ 1,01
bilhao de reais considerando o horizonte de tempo
de 5 anos!?.

O Relatério de Recomendacao da Conitec n® 431
descreve a avaliacao do alfaeftrenonacogue e conclui
para a decisio que hd grande incerteza a respeito
da eficdcia do medicamento quando comparado as
opgoes de tratamento ja disponiveis no SUS, além
disso, avalia que a analise econdmica apresentada e
a analise de impacto orcamentario apresentaram li-
mitacoes importantes que atribuiram elevada incer-
teza quanto as estimativas reais de custo-efetividade
e de impacto orcamentdrio. Os estudos apresenta-
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dos pelo demandante demonstraram a eficicia e se-
guranca do medicamento alfaeftrenonacogue para
alguns desfechos na avaliacdo, mas como nao foi
apresentado nenhum estudo que comparasse o fator
IX plasmatico ofertado pelo SUS e alfaeftrenonaco-
gue, ficou impossivel fazer qualquer consideracio
de superioridade, inferioridade ou igualdade entre
os medicamentos. A avaliacdo de custo-efetividade
apresentada pelo demandante foi considerada com
muitas limitagoes relacionadas aos dados de eficicia
e custos imputados no modelo, assim como a anélise
de impacto or¢amentario considerada subestimada
devido as premissas adotadas para estimar popula-
¢ao € custos, ficou estimado em R$ 95,2 milhoes no
acumulado de 5 anos®.

O Relatério de Recomendacdo da Conitec n® 432
descreve a avaliagdo do alfaefmoroctogue e os estu-
dos apresentados, considerados como de baixo nivel
as evidéncias devido as limitacoes metodologicas e
vieses relacionados ao tipo de estudo observacional.
A avaliacao econdmica apresentada foi considerada
inadequada devido a inexisténcia de comprovacao
de igualdade de efetividade/eficacia equivalente en-
tre alternativas concorrentes. O impacto or¢amenta-
rio incremental estimado de aproximadamente R$
13,5 milhdes no horizonte de tempo de 5 anos foi
considerado subestimado devido as limitacoes no
calculo de populagio e possiveis custos indiretos nao
incluidos na analise'.

A incorporagdo do emicizumabe, cuja avaliacdo
estd descrita no Relatério de Recomendacao da Co-
nitec n° 500, foi baseado nas necessidades médicas
nio atendidas da populacdo com hemofilia A e ini-
bidores que nao atingiram sucesso ao tratamento de
inducdo de imunotolerancia. Segundo o relatério, as
evidéncias apresentadas possuem grandes limitacoes
metodologicas, o que gera grande incerteza sobre
os resultados, principalmente em relacdo as com-
paracdes entre grupos e tipos de tratamentos. Na
avaliagdo de custo-efetividade, o emicizumabe foi
dominante, ou seja, apresentou melhor efetividade e
menor custo, do que os agentes de bypass em profi-
laxia, em termos de QALY e sangramentos evitados.
No impacto or¢amentdrio, estimou-se que a incor-
poracdo de emicizumabe no SUS gera reducio gra-
dativa dos gastos em satide, quando comparado ao
cenario atual de gastos com a utilizacao de agentes
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by-pass, com economia de RS 22 milhoes no primei-
ro ano, chegando aproximadamente RS 208 milhoes
apods anos de incorporacao®.

Discussao

A criacao da Conitec promoveu avangos na ins-
titucionalizacdo da ATS no sistema de satide brasi-
leiro, devido a racionalidade e ao uso de evidéncias
clinicas e econdmicas nas decisdes sobre a inclusao
de novas tecnologias no SUS'Y. Alguns estudos sobre
a atuacdo da Comissdo vém sendo publicados com
foco em tracar um perfil do processo de avaliacéo,
das demandas e das recomendacées relativas a incor-
poracao de tecnologias da Conitec's 7.

Yuba e colaboradores analisaram o processo de
avaliagdo utilizado pela Conitec desde sua criacao
até dezembro de 2016 e identificaram diferenca nas
evidéncias analisadas em requisicoes de origem in-
terna em relacdo aquelas de origem externa (ex: la-
boratdrios farmacéuticos, organizagdes de pacientes,
sociedades médicas), e ainda heterogeneidade em
relacdo ao tipo e a qualidade das evidéncias conside-
radas nas andlises e recomendagoes'®.

Apenas cinco tecnologias de satide para tratamen-
to de hemofilias foram propostas para avaliacdo pela
Conitec. Destas, trés receberam recomendacoes nio
favoraveis e duas favoraveis a incorporacio ao SUS.
Segundo o MS, o tratamento de hemofilias no Brasil
€ bem estabelecido e diversas iniciativas foram rea-
lizadas nos ultimos anos para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, como: acdes de incremento ao
diagnoéstico, monitoramento e avaliagdo, vigilancia
epidemiolégica, tratamento domiciliar, profilaxia
para hemofilia grave, tratamento de imunotolerin-
cia para pacientes que desenvolveram aloanticorpos
contra o fator infundido, e outras®.

Embora os relatorios de ATS incluidos neste es-
tudo contemplem a maioria das dimensoes e crité-
rios avaliados, alguns critérios foram mais relevantes
para a tomada de decisao e explicados nos relatorios.
Em relacdo a doenca, a justificativa para necessida-
des de tratamento nao atendidas (falta de opgao no
SUS) foi fundamental para a recomendacdo favo-
ravel do medicamento emicizumabe, a contratacdo
de transferéncia de tecnologia foi o principal fator
decisorio sobre a incorporacao do Fator VIII de ori-
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gem recombinante para profilaxia priméria e trata-
mento de pacientes com hemofilia A e as limitacoes
em comprovar superioridade de eficicia, seguranga e
custo-efetividade para as demais decisoes.

Uma grande limitacdo citada nos relatorios de
recomendacao é a escassez de estudos clinicos ou
observacionais que avaliassem comparativamente
as tecnologias demandadas versus os medicamen-
tos ja incorporados e em uso consolidado no trata-
mento de reposi¢ao dos fatores de coagulagio em
pacientes com hemofilias, como recomendado pe-
las diretrizes metodolégicas que sejam apresenta-
dos nas avaliacoes. A exigéncia legal de um estudo
de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia
proposta com a disponivel no SUS nao estava pre-
sente em todos os relatérios, talvez pelo motivo ex-
plicado acima.

Importante ressaltar que os relatérios da Conitec
foram selecionados por amostra de conveniéncia e os
resultados sobre os critérios e dimensoes dos relato-
rios podem nio refletir sobre todas ATS publicadas
pela Conitec. Embora todos os relatérios da Conitec
estejam disponiveis em seu sitio eletrénico, 0 acesso
aos documentos originais enviados pelos demandan-
tes s6 ficam publicos durante a consulta piblica e
apenas o que esta registrado nos relatérios de reco-
mendacao ficam publicos.

O formato, tamanho e contetido dos relatérios
avaliados nao foram muito heterogéneos e trazem
uma ATS mais ampla e complexa, apesar das limita-
¢oes metodoldgicas intrinsecas de analise, principal-
mente nos casos de processos simplificados.

Levando em consideracdo o desenvolvimento
técnico dos relatérios de recomendacoes da Conitec,
que pode ser medido pelo atendimento dos critérios
e dimensoes avaliados, a implementacao da Conitec
tem mostrado desenvolvimento continuo, devido a
um aumento significativo na producio de literatura
na area de ATS no Brasil, bem maior oferta de cursos
relacionados a ATS e pesquisa clinica, capacitacoes
para elaboragao de relatdrios técnicos/cientificos e
divulgacao de diretrizes no Brasil'® %2,

No entanto, certas dificuldades podem ser reco-
nhecidas, como intercorréncias de gestao publica/
politica, suporte limitado as atividades da equipe
técnica, limitada participagao social e falta de total
transparéncia nos processos de tomada de decisao.

Conclusao

O processo de ATS e decisério da Conitec para
tratamento de hemofilias tem se desenvolvido. Al-
gumas tecnologias nao foram incorporadas por nao
comprovarem superioridade de eficicia, seguranga
ou custo-efetividade em relagdo as alternativas ja
disponiveis no SUS. As necessidades de tratamento
ndo atendidas, algumas limitacoes metodologicas e
inconsisténcias dos estudos apresentados também
foram levadas em consideracao para tomada de de-
cisdo. Portanto, apesar dos avancos, € necessirio um
continuo investimento no rigor cientifico dos pro-
cessos de ATS, na transparéncia e na independéncia
das decisoes.
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