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RESUMO

BIGLIA, L.V. Desenvolvimento e validacao de critérios diferenciados para Avalia¢éo
de Tecnologias em Saude (ATS) de doengas raras no SUS. 2023. Dissertacdo (Mestrado)
— Faculdade de ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o de Paulo, Sao Paulo, 2023.

Introducdo: Considerando o cenario atual de restricbes orcamentarias na area da saude,
aumenta-se a responsabilidade na tomada de decisdes para garantir que os medicamentos
necessarios cheguem aos pacientes. Diante das dificuldades de avalia¢do da incorporacdo
de medicamentos para doencas raras, é fundamental o estabelecimento e padronizacao
desses critérios diferenciados para adicionar transparéncia e auxiliar na tomada de decisao
de comissdes de avaliacdo de tecnologia, como a Conitec.

Objetivo: O acesso a medicamentos para doencas raras € um desafio para os sistemas de
salde, especialmente aqueles com financiamento publico como o Brasil. O objetivo deste
estudo é propor e validar critérios diferenciados para ATS de medicamentos para doencas
raras no Brasil.

Métodos: Foi realizada uma revisao de escopo nas bases PubMed, LILACS, Scopus e
Embase até mar¢o/2022. Foram incluidas publica¢fes que abordam os critérios utilizados
por agéncias de ATS em paises com sistemas publicos de satde ao avaliar recomendacdes
de reembolso de medicamentos para doencas raras. Com base nos resultados, foi proposta
uma matriz de critérios diferenciados para ATS de doencas raras para o Brasil. A validade
de contetdo foi realizada em trés rodadas utilizando painel Delphi e metodologia de indice
de Validade de Contetdo (CVR) utilizada para avaliar a classificacdo dos 18 stakeholders
consultados.

Resultados: 29 critérios foram identificados na revisdo de escopo e selecionados para
compor a matriz de critérios proposta para o Brasil. Ap6s trés rodadas Delphi, a matriz
final compreendeu 15 critérios categorizados em quatro dominios: fatores relacionados
com a doenga, fatores relacionados com o tratamento, fatores sociais e politicos e fatores
econdmicos. Entre os critérios mais bem avaliados considerando o atributo relevancia
estavam ‘definig¢do de desfechos relevantes’, ‘impacto na qualidade de vida’, ‘participagédo
de pacientes e especialistas na doenga no processo’, ‘reducdo de pregos’ e¢ ‘diferentes
limiares de custo-efetividade’. Por outro lado, a ‘confidencialidade de precos’ teve uma
avaliacdo negativa assim como ‘limiar de impacto or¢amentario’ e ‘disponibilidade para
aceitar maior incerteza na evidéncia clinica’, ndo fazendo parte da matriz final.

Conclusdo: Uma matriz validada de critérios diferenciados para avaliacdo de
medicamentos para doencas raras pode contribuir para uma melhor eficiéncia do sistema
de saude no Brasil e inspirar o desenvolvimento de uma orientacao local para avaliagédo de
ATS de medicamentos para doencas raras.

Palavras-chave: Doengas raras, Sistema Unico de Salde, Avaliacdo da Tecnologia,
Estudo de Validagé&o.



ABSTRACT

BIGLIA, L.V. Development and validation of differentiated criteria for Health
Technology Assessment (HTA) of rare diseases in the Brazilian Unified Health System
(SUS). 2023. Dissertation (Master’s) — Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of
Séo de Paulo, S&o Paulo, 2023.

Introduction: Considering the current scenario of budget constraints in healthcare, the
responsibility in decision-making is increased to ensure that the necessary medications
reach the patients who benefit the most. In view of the difficulties of evaluating the
incorporation of an orphan drug, it is essential to establish these differentiated criteria for
rare diseases that assist the evaluation of orphan drugs by health technology assessment
committees, such as CONITEC.

Objective: Access to drugs for rare diseases is challenging to healthcare systems,
especially those with public funding as Brazil. The aim of this study is to propose and
validate a differentiated framework for rare disease drugs HTA in Brazil.

Methods: A comprehensive literature review was performed on PubMed, LILACS,
Scopus, and Embase until March/2022. Publications addressing the criteria used by HTA
agencies in countries with public healthcare systems when evaluating reimbursement
recommendations for orphan drugs were included. Based on the findings, a differentiated
criteria framework for rare disease HTA was proposed for Brazil. Content validity was
performed in three rounds using a Delphi panel and Content Validity Ratio (CVR)
methodology used to evaluate the experts rating.

Results: 29 HTA criteria for rare disease drugs were identified to compose the Brazilian
framework. After three Delphi rounds, the final value framework comprised 15 criteria
categorized into four domains: disease-related factors, treatment-related factors, social and
political factors, and economic factors. Among the most well-rated criteria considering the
relevance attribute were 'definition of relevant outcomes', 'impact on quality of life’,
‘participation of patients and disease specialists in the process', 'price reduction' and
'different cost-effectiveness threshold'. On the other hand, ‘price confidentiality' had a
negative evaluation as well as 'budget impact threshold' and ‘willingness to accept greater
uncertainty in clinical evidence', being out of the final framework.

Conclusion: A validated matrix of differentiated criteria for evaluating orphan drugs may
contribute for a better healthcare system efficiency in Brazil and inspire the development
of a local guidance for rare-disease drugs HTA evaluation.

Keywords: Rare diseases, Unified Health System, Health Technology Assessment,
Validation Study.
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1. INTRODUCAO

No ambito da satde publica no Brasil, foi criada em 1990 a Lei n° 8.080 que
constituiu o Sistema Unico de Satde (SUS) que tem como principios a Universalidade, a
Integralidade e a Equidade (1), respeitando o Art. n° 196 da Constitui¢do de 1988 “a saude
¢ um direito de todos ¢ dever do Estado” (2).

Quando se discute direito a saude no Brasil, 0 medicamento é um elemento muito
importante (3). Apesar da implementacdo de politicas pablicas a partir da década de 1990,
como a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica (PNAF), a Politica de Medicamentos Genéricos € 0 Programa Farmacia
Popular, a garantia de disponibilidade, acessibilidade e uso racional de medicamentos se

tornaram um desafio, principalmente diante do aumento crescente da demanda (3,4).

Sobre Avaliacéo de Tecnologias em Saude no SUS

O processo de incorporacdo de tecnologias no SUS passou a ser normatizado no
pais em 2006 com a instituicdo da Comissdo para Incorporacdo de Tecnologias do
Ministério da Saude — Citec/MS (5,6). A missdo da Citec era conduzir o processo de
incorporacdo de tecnologias considerando aspectos sociais e de gestdo do SUS, ainda que
sem dispor de prazos de analise, recomendacéo ou disponibilizacdo de tecnologias ao SUS.
Também ndo havia obrigatoriedade de realizacdo de consulta pablica sobre as demandas
avaliadas, nem estava prevista a participacdo de representantes da sociedade (5,7).

Publicada em 2010 pelo Ministério da Saude, a Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologias em Saude (PNGTS) passou a discutir alguns pontos da avaliacdo de
tecnologias em saude, entre eles a disponibilizacdo e a difusdo de novas tecnologias com

impactos sobre os sistemas de salde e, consequente, pressao para incorporacgéo, ainda que
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0 conhecimento sobre sua efetividade, seguranca e uso de recursos financeiros ndo fossem
totalmente esclarecidos. Esta Politica tem o objetivo de garantir ganhos de saude, por meio
de tecnologias seguras e eficazes, considerando também os recursos disponiveis (8).

Tendo em vista a necessidade crescente de eficiéncia na alocacdo dos recursos, a
Lei 8.080 foi alterada em 28 de abril de 2011 por meio da publicacdo da Lei 12.401, que
instituia uma comissdo de avaliacdo de tecnologias em salde (ATS) para auxiliar o
Ministério da Salde na tomada de decisdo a respeito de novas tecnologias no SUS. Esta
comissdo foi chamada de Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) (9). Dentre as principais inovacdes estabelecidas pela Lei 12.401 estdo: a analise
das solicitacdes de incorporacdo de tecnologias com base em eficécia, seguranca e em
estudos de impacto no sistema; a participacdo da sociedade garantida por meio de
representantes do Conselho Nacional de Saude (CNS); o estabelecimento de prazos para
conclusdo do processo administrativo de incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de
tecnologias (180 dias corridos, prorrogaveis por mais 90, contados a partir da data em que
foi protocolado o requerimento); a obrigatoriedade de consulta publica e a possibilidade de
audiéncia publica, a depender da relevancia da matéria (10). Sendo assim, 0 nascimento da
Conitec imprimi avancos frente a Citec, passando a substitui-la (11,12).

O processo de avaliacdo de tecnologia em saude comandado pela Conitec passa
pelas seguintes etapas (13,14):

1. Instauracdo de processo administrativo contendo a demanda de incorporagéo,
exclusdo ou alteragdo de tecnologias em satde no SUS;

2. Analise da conformidade documental;

3. Anadlise por técnicos em ATS do MS ou Nucleos de Avaliagdo de tecnologias
(NATS);

4. Reunido entre membros do Comité de Medicamentos para discussdo da
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tecnologia avaliada e perspectiva do paciente;

5. Emissdo de relatorio de recomendacao preliminar pelo Comité de Medicamentos;

6. Consulta pablica;

7. Reunido entre membros do Comité de Medicamentos para discussdao da
tecnologia pos consulta pablica para recomendacéo final;

8. Decisdo final pelo Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude do MS (SECTICS/MS), que podera ser precedida por audiéncia pablica;

9. Publicacdo da decisdo em Diario Oficial da Unido (DOU). A oferta ao SUS é
efetivada, pelas areas técnicas, no prazo maximo de 180 dias, a partir da publicacdo da
deciséo de incorporacdo da tecnologia em satde ou da publicagdo do protocolo clinico e
diretriz terapéutica.

Ainda que a Lei n° 12.401 de 2011 tenha definido importantes fluxos de avaliacdo
de tecnologias no SUS, assim como prazos legais e a obrigatoriedade da participacao
social, as diretrizes metodologicas para orientar os demandantes na construcdo de seus
dossiés passaram a ser discutidos e publicados nos anos seguintes (10,15). Estas diretrizes
também sdo importantes pois representam o entendimento técnico da Conitec a respeito
das variaveis e resultados esperados de avaliacdes de tecnologias, pautando, delimitando e
auxiliando a tomada de decisdo (15). No entanto, quando as tecnologias avaliadas se
referem a doencas raras, acredita-se que os critérios de avaliacdo poderiam ser
diferenciados daqueles comumente utilizados para doencas prevalentes (9,16-18). Como
demonstrado por Lopes-Jr e colaboradores (2022), Nicod e colaboradores (2017), Nestler-
Parr e colaboradores (2018), este é um desafio de ATS ao redor do mundo e, a0 mesmo
tempo, particular de cada pais devido as priorizagfes de politicas publicas de saude e

desenvolvimento econdmico (16-18).
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Sobre doencas raras e o contexto de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

Atualmente, a &rea de ATS tem como grande desafio a garantia de que também
sejam realizadas analises, registros, bem como a disponibilizacdo de medicamentos para
doencas raras (19). O termo coletivo - doengas raras - é usado para incluir um grupo muito
heterogéneo de distdrbios que pode afetar qualquer sistema do organismo. A maioria das
doencas é de origem genética, muitas vezes incapacitante, que afeta substancialmente a
expectativa de vida e prejudica as habilidades fisicas e mentais, reduzindo a qualidade de
vida do individuo. Atualmente, estas doencas sdo consideradas um importante problema
de satde publica, mas ndo foi sempre assim. Por anos foram doencas negligenciadas por
sistemas de saude e indUstrias farmacéuticas (9,20).

Com o reconhecimento crescente das doencas raras como um problema de saude
publica global com alta carga biopsicossocial e econdmica para pacientes, familiares e
sistemas de saude, o interesse por estas doencas vem aumentando nos ultimos anos.
Sistemas de salde dos mais diversos passam a tentar se organizar para desenvolver e
implementar politicas publicas para atender as necessidades desses pacientes, permitindo
a melhoria do acesso aos cuidados (16, 20, 21).

Cada doenga rara, por definicdo, afeta um pequeno nimero de pessoas, no entanto,
a Organizacdo Mundial de Saude em 2012 mapeou cerca de 8.000 delas. O conceito de
doenca rara adotado por este grupo envolve caracteristicas da doenca e fatores
epidemioldgicos, com determinagdo de baixa prevaléncia de até 65 a cada 100.000
individuos (9,22).

E importante o entendimento da heterogeneidade de doencas que o termo ‘doencas
raras’ abriga e das mais diversas dificuldades em tratar, cuidar e estudar este grupo de

enfermidades. Diversos sinais e sintomas podem ser apresentados, variando ndo somente
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enquanto patologias diferentes, mas também de paciente para paciente. Alem disso, as
doencas raras sdo subdivididas entre: as de origem genética e ndo-genéticas. As primeiras
sdo agrupadas em anomalias congénitas ou de manifestacdo tardia, deficiéncias intelectuais
e erros inatos do metabolismo. J& as de origem ndo genéticas podem ser inflamatorias,

autoimunes e infecciosas, provocadas pelo ambiente (23).

“Ainda hd muito a ser aprendido e aplicado no
desvendar dessas doengas tdo intrigantes e
impiedosas, que submetem 0s pacientes a uma
vida de procura por terapias profissionais capazes
de assisti-los, pois a maioria dos médicos ndo estao
familiarizados com tais enfermidades” —Dra.

Jane Ldcia Machado, Neurologista.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genémica, leva-se em
média 8 anos até um diagnostico preciso. Os pacientes chegam a consultar até 10 médicos
de especialidades diferentes, além de outros profissionais de saude. Cerca de 75% dessas
enfermidades afetam criancas, sendo manifestadas no inicio da vida, e acometem pacientes
de até cinco anos de idade (23).

Apds ampla discussdo entre Ministério da Saude, pesquisadores, médicos e
associacOes de pacientes, foi promulgada em 2014 a Politica Nacional de Atencdo Integral
as Pessoas com Doencas Raras no SUS (24), em que foi estabelecido como doencga rara
aquela que possui prevaléncia abaixo de 65 a cada 100.000 pessoas — a mesma referéncia
da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (22). Esta Politica apresenta como um dos
principios norteadores a incorporacdo de medicamentos voltados para o tratamento de

doencas raras, também conhecidos como medicamentos 6rfaos, que devem ser resultado
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de decisdes formuladas por 6rgdos governamentais a partir do processo de avaliacéo e

recomendacéo da Conitec (9).

Sobre a necessidade de critérios diferenciados para ATS em doencas raras

Como demonstrado por Biglia e colaboradores (9), desde a criacdo da Conitec, 0
cenario de doencas raras melhorou no sistema publico de saude brasileiro, pois a maioria
(52%) dos medicamentos para doencas raras que a Conitec avaliou entre 2012 e 2019
tiveram recomendacdo positiva e foram incorporados ao SUS. Apesar disso, devido ao
aumento crescente na demanda em saude, manter a relacdo de custo-efetividade e
sustentabilidade do sistema é um desafio ndo s6 no Brasil, mas também em outros paises
(3). Por esse motivo, debater formas mais efetivas, além da custo-efetividade e do impacto
orcamentario, para avaliar as novas tecnologias se faz tdo importante (9).

Considerando o atual cenério de restricdes orcamentérias em salde, aumenta-se a
responsabilidade na tomada de decisdo para assegurar que 0s medicamentos necessarios
cheguem aos pacientes que se beneficiam. Sabendo das dificuldades da ATS ao avaliar um
medicamento Orfdo, como escassez de evidéncias cientificas adequadas, alto custo dos
tratamentos e, como identificado em estudo prévio (9), falta de critérios especificos para
avaliacdo de doencas raras no Brasil, torna-se essencial o estabelecimento destes critérios
diferenciados para doencas raras que auxiliem a avaliacdo de medicamentos Orfaos por
comissdes de avaliacdo de tecnologias em saude, como a Conitec.

No cenario internacional, agéncias de paises como Reino Unido, Canada, Franca e
Australia, pioneiras em ATS, vém estabelecendo processos diferenciados para avaliar e
recomendar medicamentos orfaos. Contudo, o tema continua desafiador para a atualidade

global, ha trabalhos que questionam se seria necessario um processo de tomada de deciséo
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diferenciado ou se 0 mesmo processo com limiares diferentes ja atenderia a necessidade
(9,25). O entendimento dos diferentes modelos de sistemas de salde destes paises, pode

contribuir para a busca critica de critérios diferenciados em ATS para doencas raras.

Sobre modelos de sistemas de saude e a relacdo com ATS

Ninguém discute o quao complexo pode ser um modelo de sistema de saude. O que
sim é muito discutido € o processo de definicdo de um sistema de saude devido a sua
complexidade. De acordo com Santos (2009) (26) um sistema de saude € definido a partir
de suas leis e regulacgdes, forma de financiamento, légicas de administracdo e do escopo de
sua producdo dos servicos e bens de salde para o atendimento a determinada populacao.
Sendo assim, entre os modelos, distinguem-se principalmente pela forma como sao
financiados, o formato de fornecimento dos servicos e o nivel de integracdo entre os dois
(27,28).

Considerando que os diferentes modelos de sistemas de satde podem influenciar a
forma como as decisdes em salde sdo tomadas, é possivel que o entendimento mais sélido
de quatro dos modelos mais difundidos em varios graus de implementacdo em todo o
mundo, possa contribuir para a busca de critérios diferenciados em ATS (27).

O modelo Beveridgiano é financiado por meio de tributacdo geral, ou seja, todo e
qualquer imposto cobrado no pais tem uma parcela direcionada ao servico de satde. Dessa
forma, o Estado passa a ser o pagador unico. Os prestadores de servigos sao quase que
exclusivamente compostos por equipamentos e funcionarios publicos, totalmente
integrados ao sistema (27). O Reino Unido € o pais mais reconhecido pela implementagéo
desse modelo, assim como o SUS.

Ja 0 modelo Seguro Social de Saide (modelo SHI ou Bismarkiano) é financiado

através de um imposto sobre a folha de pagamento dedicado sobre o salario dos
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trabalhadores. Dependendo do pais, esses recursos podem ser arrecadados por entidades
unicas ou multiplas (governo federal ou regional ou mesmo seguradoras setoriais sob
organizacdo publica ou ndo), que formam os pagadores do sistema. Os prestadores de
servigos sdo uma mistura de instalacfes publicas e privadas (sem fins lucrativos ou com
fins lucrativos), geralmente sem muita integracdo. A Alemanha é o maior exemplo da
aplicacdo do modelo (27).

O Seguro Nacional de Saude (NHI) é financiado por meio de impostos gerais ou
impostos sobre a folha de pagamento, mas tornando o Estado o Unico pagador
independentemente disso. Os prestadores de servi¢os sdo mistos e nao integrados. A néo-
integracdo muitas vezes significa que os provedores sao livres para competir uns com 0s
outros, oferecendo melhores negocios ao Estado pagador (27). Canada e Australia séo
exemplos.

O Seguro Privado de Saude (PHI, muitas vezes chamado de modelo Out-of-Pocket):
financiado e fornecido inteiramente por meio da iniciativa privada, desde o nivel individual
até o corporativo (27). Os Estados Unidos é o maior exemplo do modelo.

Com tamanhas diferencas, principalmente com relacdo a forma de financiamento e
sua relacdo com os prestadores de servicos, € natural que as prioridades em satude mudem.
Além disso, a forma como se estabelece a priorizacdo também pode ser diferente (28),
assim como escrito por Tanios e colaboradores (2013) (29) a tomada de deciséo envolve a

definicdo de critérios e valores.

Sobre o sistema de saude brasileiro e a proposicao e validacéo de critérios de ATS
Ainda que o SUS se assemelhe ao NHS (National Health System) do Reino Unido
no modelo Beveridgiano, vale ressaltar que esta semelhanca ndo é tdo proxima quando se

trata da saude no Brasil. Ou melhor, € limitada (26).
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No Brasil ha duas formas de acesso a saude: a primeira, ja conhecida das paginas
anteriores, é o Sistema Unico de Salde. Sistema este que é universal para qualquer pessoa
em territorio brasileiro e financiado por meio de impostos recolhidos no Pais. Sendo assim,
0 paciente, ao utilizar o sistema, ndo faz pagamentos do servico utilizado. A segunda forma
de acesso a saude é por meio do setor privado (também conhecido como Saude
Suplementar), que atende cerca de 24% da populacéo brasileira (30). H4 um mix intrinseco
de modelos de sistema de saude muito particular no Brasil que acaba por impactar a
definicdo e o entendimento do sistema por estudiosos brasileiros, naturalmente (26,31).

Ainda que este trabalho se proponha a estudar possibilidades de critérios
diferenciados de ATS de doencas raras no SUS, toda a particularidade, grandiosidade e
complexidade dos desafios encontrados no sistema de salde brasileiro pedem que este
contexto seja levado em consideracdo na proposi¢cdo do instrumento. Mais do que isso, é
preciso ouvir os stakeholders brasileiros no processo e, por este motivo, a validagdo é
fundamental neste estudo. E sabido que este é um primeiro passo na jornada de proposicéo
de critérios diferenciados de ATS para doencas raras no Brasil, um passo até audacioso,

mas é preciso da-lo.
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2. OBJETIVOS
Obijetivo geral

O presente trabalho tem por objetivo propor critérios diferenciados para Avaliacéo
de Tecnologias em Satde (ATS) de doencas raras no contexto brasileiro (Sistema Unico

de Salde).

Objetivos especificos
1) Identificar critérios diferenciados para ATS de doencas raras utilizados em paises

com sistemas publicos de satde por meio de uma revisao de escopo da literatura.

2) Analisar critérios encontrados internacionalmente e propor um instrumento que
podera auxiliar como material orientador com relacdo a ATS de doencas raras no Brasil e

no Sistema Unico de Salde.

3) Validar o instrumento desenvolvido com stakeholders brasileiros em ATS e/ou

doencas raras.
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3. METODOS

Desenho do estudo

O presente estudo € do tipo metodoldgico de validagdo com abordagem
quantitativa. As abordagens escolhidas para elaboragdo do instrumento e realizagcdo da
validade de conteldo nesta pesquisa foram: 1) revisdo de escopo de critérios diferenciados
utilizados por agéncias de ATS de paises cujos sistemas de saude séo financiados por
impostos; 2) analise aprofundada dos resultados encontrados e proposi¢do de instrumento
com critérios que poderiam ser utilizados para avaliar tecnologias para doencas raras no
SUS; e 3) validacdo do contetdo proposto no instrumento com stakeholders do contexto

brasileiro.

Identificacdo de critérios internacionais de ATS para doencas raras

A revisdo de escopo apresentada nesta secdo foi desenvolvida em colaboracdo com
0 aluno de graduacdo Arturo Felippini, em que Arturo foi o primeiro autor e eu, Luiza, a
segunda revisora. Esta revisdo foi apresentada como seu Trabalho de Conclusédo de Curso
em 14 de junho de 2023 na FCF USP (32).

O manual do Joanna Briggs Institute (JBI) (33) e o checklist PRISMA Extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (34) foram utilizados para condugéo e reporte desta

revisdo, respectivamente.

Pergunta de pesquisa

“Quais sdo os critérios de ATS utilizados para recomendacdes de reembolso de
medicamentos para doengas raras em paises com diferentes modelos de sistemas publicos
de saude?” Pergunta elaborada com base nos elementos PCC: Populagdo (doencas raras),

Conceito (critérios especificos/diferenciados para avaliacdo de medicamentos para doencas
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raras) e Contexto (agéncias de ATS de paises com sistemas publicos de saide).

Estratégia de busca

A busca foi realizada nas bases de dados Medline (via PubMed), LILACS

(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scopus e Embase até

marco de 2022. Foi realizada uma busca complementar no Google Académico para 0s

primeiros 3005 resultados, para identificar estudos ndo indexados. As listas de referéncias

dos estudos incluidos também foram triadas em busca de estudos potenciais. As estratégias

de busca completas para cada base de dados séo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de busca nas bases de dados.

Database

Search strategy

Medline
PubMed)

(via

#1 “Rare Diseases”’[Mesh] OR (Disease, Rare) OR (Rare Disease) OR (Orphan Diseases) OR
(Disease, Orphan) OR (Orphan Disease) OR (Rare Condition) OR (Rare Conditions) OR (Rare
Disorder) OR (Rare Disorders) OR (Ultrarare Disease) OR (Ultrarare Diseases) OR (Ultra-rare
Disease) OR (Ultra-rare Diseases) OR (Very Rare Disease) OR (Very Rare Disease) OR (Orphan
Drug) OR (Orphan Drugs) OR (Drugs, Orphan) OR (Drug, Orphan) OR (Orphan Medicine) OR
(Orphan Medicines) OR (Orphan Medicinal Product) OR (Orphan Pharmaceuticals)

#2 (Social Value Arguments) OR (Value Assessment) OR (Value Judgment) OR (Value Drivers)
OR (Framework) OR (Evaluation Criteria) OR (Health Technology Assessment Criteria) OR
(Decision Making Criteria) OR (Decision Making) OR (Decision Factors) OR (Decision) OR
(Coverage Decisions)

#3 “Technology Assessment, Biomedical”[Mesh] OR (Biomedical Technology Assessment) OR
(Assessment, Health Technology) OR (Assessments, Health Technology) OR (Health
Technology Assessment) OR (Health Technology Assessments) OR (Technology Assessments,
Health) OR (Assessment, Biomedical Technology) OR (Assessments, Biomedical Technology)
OR (Biomedical Technology Assessments) OR (Technology Assessments, Biomedical) OR
(Technology Assessment) OR (Assessment, Technology) OR (Assessments, Technology) OR
(Technology Assessments) OR (HTA)

#1 AND #2 AND #3

| ILACS

((MH:Rare Diseases) OR (Disease, Rare) OR (Rare Disease) OR (Orphan Diseases) OR
(Disease, Orphan) OR (Orphan Disease) OR (Rare Condition) OR (Rare Conditions) OR (Rare
Disorder) OR (Rare Disorders) OR (Ultrarare Disease) OR (Ultrarare Diseases) OR (Ultra-rare
Disease) OR (Ultra-rare Diseases) OR (Very Rare Disease) OR (Very Rare Disease) OR (Orphan
Drug) OR (Orphan Drugs) OR (Drugs, Orphan) OR (Drug, Orphan) OR (Orphan Medicine) OR
(Orphan Medicines) OR (Orphan Medicinal Product) OR (Orphan Pharmaceuticals)) AND
((Social Value Arguments) OR (Value Assessment) OR (Value Judgment) OR (Value Drivers)
OR (Framework) OR (Evaluation Criteria) OR (Health Technology Assessment Criteria) OR
(Decision Making Criteria) OR (Decision Making) OR (Decision Factors) OR (Decision) OR
(Coverage Decisions)) AND ((MH:Technology Assessment, Biomedical) OR (Biomedical
Technology Assessment) OR (Assessment, Health Technology) OR (Assessments, Health
Technology) OR (Health Technology Assessment) OR (Health Technology Assessments) OR
(Technology Assessments, Health) OR (Assessment, Biomedical Technology) OR
(Assessments, Biomedical Technology) OR (Biomedical Technology Assessments) OR
(Technology Assessments, Biomedical) OR (Technology Assessment) OR (Assessment,
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Technology) OR (Assessments, Technology) OR (Technology Assessments) OR (HTA))

Scopus

(TITLE-ABS-KEY(Rare Diseases) OR TITLE-ABS-KEY (Disease, Rare) OR TITLE-ABS-
KEY (Rare Disease) OR TITLE-ABS-KEY (Orphan Diseases) OR TITLE-ABS-KEY (Disease,
Orphan) OR TITLE-ABS-KEY (Orphan Disease) OR TITLE-ABS-KEY (Rare Condition) OR
TITLE-ABS-KEY (Rare Conditions) OR TITLE-ABS-KEY (Rare Disorder) OR TITLE-ABS-
KEY(Rare Disorders) OR TITLE-ABS-KEY(Ultrarare Disease) OR TITLE-ABS-
KEY (Ultrarare Diseases) OR TITLE-ABS-KEY (Ultra-rare Disease) OR TITLE-ABS-
KEY (Ultra-rare Diseases) OR TITLE-ABS-KEY(Very Rare Disease) OR TITLE-ABS-
KEY (Very Rare Disease) OR TITLE-ABS-KEY (Orphan Drug) OR TITLE-ABS-KEY (Orphan
Drugs) OR TITLE-ABS-KEY(Drugs, Orphan) OR TITLE-ABS-KEY(Drug, Orphan) OR
TITLE-ABS-KEY (Orphan Medicine) OR TITLE-ABS-KEY(Orphan Medicines) OR TITLE-
ABS-KEY (Orphan Medicinal Product) OR TITLE-ABS-KEY (Orphan Pharmaceuticals)) AND
(TITLE-ABS-KEY (Social Value Arguments) OR TITLE-ABS-KEY (Value Assessment) OR
TITLE-ABS-KEY (Value Judgment) OR TITLE-ABS-KEY (Value Drivers) OR TITLE-ABS-
KEY (Framework) OR TITLE-ABS-KEY (Evaluation Criteria) OR TITLE-ABS-KEY (Health
Technology Assessment Criteria) OR TITLE-ABS-KEY (Decision Making Criteria) OR TITLE-
ABS-KEY (Decision Making) OR TITLE-ABS-KEY (Decision Factors) OR TITLE-ABS-
KEY(Decision) OR TITLE-ABS-KEY(Coverage Decisions)) AND (TITLE-ABS-
KEY (Technology Assessment, Biomedical) OR TITLE-ABS-KEY (Biomedical Technology
Assessment) OR TITLE-ABS-KEY (Assessment, Health Technology) OR TITLE-ABS-
KEY (Assessments, Health Technology) OR TITLE-ABS-KEY (Health Technology Assessment)
OR TITLE-ABS-KEY (Health Technology Assessments) OR TITLE-ABS-KEY (Technology
Assessments, Health) OR TITLE-ABS-KEY (Assessment, Biomedical Technology) OR TITLE-
ABS-KEY(Assessments, Biomedical Technology) OR TITLE-ABS-KEY(Biomedical
Technology Assessments) OR TITLE-ABS-KEY(Technology Assessments, Biomedical) OR
TITLE-ABS-KEY (Technology Assessment) OR TITLE-ABS-KEY (Assessment, Technology)
OR TITLE-ABS-KEY(Assessments, Technology) OR TITLE-ABS-KEY (Technology
Assessments) OR TITLE-ABS-KEY(HTA))

Embase

#1 'Rare Disease'/exp OR 'Rare Diseases' OR 'Orphan Diseases' OR 'Disease, Orphan' OR
'‘Orphan Disease’ OR 'Rare Condition' OR 'Rare Conditions' OR 'Rare Disorder' OR 'Rare
Disorders' OR 'Ultrarare Disease’ OR 'Ultrarare Diseases' OR 'Ultra-rare Disease' OR 'Ultra-rare
Diseases' OR 'Very Rare Disease' OR 'Very Rare Disease' OR 'Orphan Drug'/exp OR 'Orphan
Drugs' OR 'Drugs, Orphan' OR 'Drug, Orphan' OR 'Orphan Medicine' OR 'Orphan Medicines'
OR 'Orphan Medicinal Product' OR 'Orphan Pharmaceuticals'

#2 'Social Value Arguments' OR 'Value Assessment' OR 'Value Judgment' OR 'Value Drivers'
OR 'Framework'/exp OR 'Evaluation Criteria' OR 'Health Technology Assessment Criteria' OR
‘Decision Making Criteria’ OR 'Decision Making'/exp OR 'Decision Factors' OR 'Decision’/exp
OR 'Coverage Decisions'

#3 'Biomedical Technology Assessment/exp OR ‘'Assessment, Health Technology' OR
'Assessments, Health Technology' OR 'Health Technology Assessment' OR 'Health Technology
Assessments' OR 'Technology Assessments, Health' OR 'Assessment, Biomedical Technology'
OR 'Assessments, Biomedical Technology' OR 'Biomedical Technology Assessments' OR
"Technology Assessments, Biomedical' OR 'Technology Assessment’ OR 'Assessment,
Technology' OR 'Assessments, Technology' OR "Technology Assessments' OR 'HTA'

#1 AND #2 AND #3

Google Scholar

((Rare Diseases) OR (Rare Disease) OR (Orphan Diseases) OR (Orphan Disease) OR (Rare
Condition) OR (Rare Conditions) OR (Rare Disorder) OR (Rare Disorders) OR (Ultrarare
Disease) OR (Ultrarare Diseases) OR (Ultra-rare Disease) OR (Ultra-rare Diseases) OR (Very
Rare Disease) OR (Very Rare Disease) OR (Orphan Drug) OR (Orphan Drugs) OR (Orphan
Medicine) OR (Orphan Medicines) OR (Orphan Medicinal Product) OR (Orphan
Pharmaceuticals)) AND ((Social Value Arguments) OR (Value Assessment) OR (Value
Judgment) OR (Value Drivers) OR (Framework) OR (Evaluation Criteria) OR (Health
Technology Assessment Criteria) OR (Decision Making Criteria) OR (Decision Making) OR
(Decision Factors) OR (Decision) OR (Coverage Decisions)) AND ((Biomedical Technology
Assessment) OR (Health Technology Assessment) OR (Health Technology Assessments) OR
(Biomedical Technology Assessments) OR (Technology Assessment) OR (Technology
Assessments) OR (HTA))
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Critérios de Inclusédo

A revisdo de escopo incluiu qualquer tipo de publicagdo (artigos de opinido,
comentarios, editoriais, artigos originais e revisdes), escrita nos idiomas inglés, portugués
e espanhol, desde que abordasse os critérios usados por agéncias de ATS em sistemas de
salde publica ao avaliar as recomendagdes de reembolso para medicamentos 6rféos.

Considerou-se apenas paises com modelos de satde publica, seja ele NHS, SHI ou
NHI, cujas agéncias de ATS sdo membros da International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA) (35). Os paises foram selecionados arbitrariamente
para mostrar uma gama diversificada de modelos e contextos de sistemas de saude,
incluindo: Argentina, Austrélia, Brasil, Canada, Finlandia, Franca, Alemanha, Irlanda,
Itdlia, Malésia, Holanda, Pol6nia, Russia, Coreia do Sul, Espanha, Suécia, Suica, Uruguai
e Reino Unido (tratados como jurisdi¢cbes separadas da Inglaterra, Irlanda do Norte,
Escocia e Pais de Gales). As informacGes para classificacdo nos diferentes modelos de
sistemas de saude foram obtidas da literatura prévia (27,36).

Artigos que contemplavam critérios de ATS para outras doencas (como doengas
negligenciadas) ou para paises ndo selecionados, bem como artigos que ndo puderam ser
recuperados no texto completo, resumos de congressos, teses e dissertacdes foram

excluidos.

Selecéo dos estudos

Os estudos recuperados das bases de dados foram alocados na plataforma Rayyan,
ferramenta especializada em revisdes sistematicas. O processo de sele¢do ocorreu em trés
etapas: 1) excluséo de arquivos duplicados, 2) anélise dos titulos e resumos dos artigos e
3) andlise dos artigos completos cujos resumos foram previamente selecionados. Dois

pesquisadores (A.F. e L.V.B.) triaram independentemente os titulos e resumos e 0s textos
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completos. As discordancias foram resolvidas por consenso em ambas as etapas.

Extracéo de dados

Uma planilha no Microsoft Excel® foi preenchida independentemente por dois
revisores (A.F. e L.V.B.) para extrair os seguintes dados: autores, ano de publicacao, paises
e sua respectiva agéncia de ATS, definicdo de doenca rara e critérios de avaliacdo
identificados para medicamentos 6rfaos. Quaisquer discordancias foram discutidas e

consensuadas entre 0S revisores.

Proposicao de matriz de critérios de ATS para doengas raras no SUS

A partir dos achados da revisdo, foi iniciada uma profunda analise de quais critérios
poderiam ser considerados para elaboragdo do instrumento de ATS de doencgas raras
considerando o contexto brasileiro/SUS.

De modo a facilitar o entendimento e organizagdo dos dados, foi utilizado como
referencial teodrico a estrutura metodoldgica em ATS do European Network for Health
Technology Assessment (EUnetHTA) (37). Esse modelo apresenta uma metodologia de
producdo colaborativa em ATS a respeito dos diferentes tipos de tecnologias que podem
ser avaliadas (por exemplo, intervengdes cirdrgicas ou medicamentos) e como cada uma
delas pode exigir diferentes perguntas e diferentes métodos de pesquisa/avaliacdo (37).
Sendo assim, considerou-se neste estudo a estrutura de nove dominios que podem ser

avaliados em ATS, assim como proposto pelo grupo EUnetHTA:

1. Problema de saude e uso atual de tecnologia (CUR): Populagédo-alvo, condicéo-

alvo, gerenciamento atual da condi¢éo, utilizago e status regulatorio.

2. Descricdo e caracteristicas técnicas da tecnologia (TEC): Caracteristicas da
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tecnologia, status regulatorio, treinamento e informacfes necessarias para
utilizacdo da tecnologia etc.

3. Seguranca (SAF): Seguranca do paciente, seguranca ocupacional, seguranca
ambiental, gestdo de riscos de seguranca etc.

4. Eficacia clinica (EFF): Mortalidade, morbidade, funcionalidade, qualidade de vida
relacionada com a saude, qualidade de vida, satisfacdo do paciente, cadeia de
diagnostico e tratamento, precisdo do teste, seguranca do paciente, mudanca na
gestdo, equilibrio beneficio-dano etc.

5. Custos e avaliacdo econdmica (ECO): Utilizacdo de recursos, medidas e
estimativas de desfechos, mensuracdo de custos e desfechos, caracterizar
incertezas, caracterizar heterogeneidade, validade dos modelos etc.

6. Analise ética (ETH): Balanco beneficio-dano, autonomia, respeito pelas pessoas,
justica e equidade, legislacdo, consequéncias éticas da ATS etc.

7. Aspectos organizacionais (ORG): Processo de entrega de salde, estrutura e
sistema de saude, custos relacionados ao processo, gestao do sistema etc.

8. Pacientes e aspectos sociais (SOC): Perspectiva do paciente, aspectos de grupos
de pacientes, aspectos de comunicagéo etc.

9. Aspectos legais (LEG): Autonomia do paciente, privacidade do paciente, equidade
no sistema de salde, aspectos éticos, autorizacdo e segurancga, propriedade e

responsabilidade, regulacdo do mercado etc.

Um grupo de pesquisa foi criado para auxiliar a proposicéo destes critérios, o qual
foi composto por dois professores pesquisadores da area de ATS e/ou validagdo, uma
profissional farmacéutica com experiéncia em ATS, uma aluna de mestrado que também é

farmacéutica com experiéncia pratica em ATS e doencas raras e um aluno de graduacao.
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Validacé@o da matriz de critérios de ATS para doencas raras no SUS

A técnica Delphi (38) foi realizada para alcancar o consenso entre os stakeholders
utilizando um questionario online que foi elaborado no Google
Forms®. Neste questionario foram coletadas informagbes

sociodemogréaficas dos participantes da pesquisa (idade, género,

titulacdo, especialidade do participante, tempo de experiéncia
profissional e regido de atuacdo), bem como a percepcdo acerca do instrumento construido
(Anexo 1 ou QR code acima).

Foram realizadas, ao todo, trés rodadas para a validacdo da matriz, entre margo e
junho de 2023. Na primeira rodada, o painel de stakeholders avaliou trés atributos de cada
um dos critérios propostos na matriz, como clareza da linguagem, relevancia tedrica e
pertinéncia préatica, sendo possivel o envio de sugestdes sobre contetdo técnico e gramatica
(39). Os stakeholders pontuaram cada atributo utilizando uma escala tipo Likert de cinco
pontos: 1- discorda fortemente; 2- discorda; 3- ndo concorda nem discorda; 4- concorda; e
5- concorda fortemente (40).

O grupo de pesquisa avaliou as recomendacdes e sugestdes fornecidas pelo painel
de stakeholders e aquelas consideradas mais pertinentes foram incorporadas a matriz. A
seguir, uma nova rodada da técnica Delphi foi realizada para avaliar os atributos dos
critérios de avaliagdo que foram reestruturados a partir do julgamento da primeira rodada.
O mesmo processo ocorreu entre as etapas dois e trés de validacdo. Esta abordagem
garantiu que a matriz passasse por refinamento e validagdo por meio de multiplos ciclos de
avaliacdo e feedback dos stakeholders, aumentando sua robustez e relevancia para avaliar

critérios de HTA no contexto de doencas raras.
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Painel de stakeholders

Uma lista de stakeholders com experiéncia reconhecida e s6lidos conhecimentos na
area de ATS e/ou doencas raras foi elaborada, incluindo membros antigos e atuais da
Conitec e do Ministério da Saude, além de associacGes de pacientes, profissionais,
professores universitarios e pesquisadores da referida area, de varias regides do Brasil. Os
stakeholders foram convidados via e-mail a participar da validacdo da matriz e todos
aqueles que concordaram, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (Anexo 1).

Coleta de dados e analise estatistica

Como referido anteriormente, os stakeholders foram contatados via e-mail, sendo
convidados para participar da validacdo de conteddo. Para tanto, foram produzidos e
encaminhados: 1) e-mail convite explicando o objetivo do estudo, métodos e funcdo do
especialista; 2) link para acesso e preenchimento do formulario desenvolvido no Google
Forms®, o qual foi dividido em trés secbes: TCLE, informacdes do especialista e contetido
para validacdo (Anexo 1 ou QRcode acima).

A cada etapa da validacdo, as respostas dos stakeholders foram extraidas para o
Excel®. Os dados referentes & caracterizacdo dos stakeholders foram analisados e
apresentados de forma descritiva. A partir da coleta das respostas a respeito da matriz, a
concordancia entre os stakeholders foi calculada por meio da Razdo de Validade de
Contetdo (RVC) (41).

A RVC foi utilizada para verificar a validade de conteido dos critérios de ATS,
com base na avaliacdo de cada atributo, sendo calculada como a proporcéo de stakeholders
que indicaram determinado item como “essencial” (notas 4 e 5). Foi adotado um valor

minimo de RVC (probabilidade do erro tipo I, teste unilateral com p = 0,05) que depende
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do numero de stakeholders (42), de acordo com a formula abaixo:

RVC = nimero de “essenciais” — (nUmero de stakeholders / 2)

(NUmero total de stakeholders / 2)

Assim, quando todos os stakeholders classificam o item como “essencial”, o valor
da RVC é 1; quando mais da metade dos stakeholders, mas nédo todos classificam o item
como “essencial”, o valor fica entre 0 e 1; e quando mais da metade classifica o item como
“nao essencial” - entre 1 e 3, 0 valor é negativo. Itens que receberam um RVC acima do
valor de corte especificado foram incorporados ao framework (individualmente ou
agrupados com outro item, dependendo das sugestdes). Em contraste, itens que ficaram
abaixo desse valor de corte foram rejeitados ou mantidos para a proxima rodada para
consideracdo adicional. A Tabela 2 traz os valores de corte criticos para a RVC para

determinacéo da concordancia que excede o acaso (41,42).

Tabela 2. Valores Criticos para a Razdo de Validade de Conteldo.

Numero de . Propqrgao RVC
N critico essencial em o
stakeholders critico
acordo
5 5 1 1.00
6 6 1 1.00
7 7 1 1.00
8 7 .875 .750
9 8 .889 778
10 9 .900 .800
11 9 .818 .636
12 10 .833 .667
13 10 .769 .538
14 11 .786 571
15 12 .800 .600
16 12 .750 .500
17 13 .765 529
18 13 7122 444
19 14 137 AT74

Adaptado de Ayre and Scally, 2014 (42).
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Questoes éticas

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP, sendo aprovado sob nimero
CAAE 59902322.9.0000.0067 e numero de parecer 5.926.756 (Anexo 2). Todos 0s
stakeholders foram informados sobre os procedimentos e objetivos da pesquisa. Aqueles
que concordaram em participar, assinaram um TCLE que também esta disponivel no

Anexo 1.
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4. RESULTADOS
Identificacdo de critérios internacionais de ATS para doencas raras

A busca eletronica identificou 1.481 registros potencialmente relevantes. Destes,
347 foram identificados como duplicatas e retirados. Apés a revisao dos titulos e resumos,
81 foram selecionados para leitura na integra, sendo que 16 preencheram os critérios de

elegibilidade e incluidos na reviséo (Figura 1).

Identificacgdo dos estudos através de bases de dados e registos

3
Publicagtes identificadas de:
PubMed (n =472)
LILACS (n=16) Publicagdes removidas antes da
Scopus (n=496) b triagem:
Base (n=202) Duplicatas removidas (n = 347)
Google Académico (n=303)
Total (n=1481)
— ¥
Publ.ii:agﬁfs selecionadas (ﬂ = 1134} > Puh‘]lca.cﬁﬂﬁ excluidas '|:|1 - 1{)53)
¥
Publicagdes recuperadas (n = 81) #| Publicagfes nio recuperadas (n=0)
¥
Publ_.u:_a@es aval_j,adas para > Publicagdes excluidas:
elegibilidade (n = 81)
FResumos de congressos (n =38)

Nio enderecamento de criterios
de ATS (n=19)

Nio enderecamento de doencas
raraz (n=2)

Nio enderecamento de paises
selecionados (n=2)

Qutros idiomas (n=3)

Teses/Dissertagdes (n=1)

Publicagdes incluidas na revisio
(n=16)

Figura 1 Fluxograma PRISMA do processo de revisdo de escopo
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Em relacdo as caracteristicas dos estudos identificados na revisdo, a maioria foi
publicada a partir de 2018, com variacdo entre 2015 e 2022. Dentre os principais paises
que debatem o tema estdo: Inglaterra (n = 12, 75%), Escocia (n = 11, 68,7%), Franca (n =
10, 62,5%), Alemanha (n = 8, 50,0%), Suécia (n = 8, 50,0%) e Holanda (n = 8, 50,0%). A
maioria dos estudos se baseou na revisdo de relatdrios de ATS (n =7, 43,7%), seguidos de
artigos originais (n = 4, 25,0%), em que os autores fizeram contato direto com stakeholders
e funcionarios das agéncias de ATS. Dentre todos os estudos relacionados a doencas raras,
a distincdo de doencas ultrarraras so foi abordada em 6 estudos (37,5%).

Com relacdo aos critérios diferenciados de ATS para doencas raras para cada pais,
0 processo de avaliacdo mais singular identificado foi o da Inglaterra, contando com um
comité dedicado e um quadro de valor para avaliar determinado tratamento. Em contraste,
a abordagem menos diferenciada foi a da Russia, com o reembolso disposto em uma lista
federal de medicamentos que abrange apenas 24 doencas raras e depende dos orcamentos
regionais. A maioria dos paises estd em conformidade com a defini¢do de doencas raras da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), com base na prevaléncia de até 50 pacientes
para cada 100.000 individuos. Nenhuma informacéo de interesse pode ser encontrada para
Argentina, Malasia, Irlanda do Norte e Uruguai.

Entre os cinco principais critérios (ou termos) identificados para todos os modelos
de saude estdo “Necessidade médica ndo atendida” e “Natureza da doenga”, seguidos pelos
programas especiais de governo (Tabela 3).

Para os sistemas de satde que usam o modelo Beveridge (por exemplo, Inglaterra),
ha uma lista de 19 critérios/atributos que podem ser utilizados no processo de ATS para
doengas raras, sendo os cinco mais utilizados entre os paises sao “Necessidade médica ndo
atendida”, “Programas especiais de governo”, “Incorporacdo condicional”, “Natureza da

doenga” e “Inovagdo do tratamento”.
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Tabela 3 Critérios de ATS adotados em paises selecionados de acordo com o0 modelo do sistema de satde.

Beveridge (n = 9 paises)

NHI (n = 3 paises)

SHI (Bismarck) (n = 6 paises)

Necessidade ndo atendida (n = 7)

Programa de Rede de Prote¢do (n = 5)

Aprovacdo condicional (n = 4)

Natureza da doenca (n = 4)

Inovagdo (n = 4)

Coleta de dados no mundo real (n = 4)

Beneficio adicional (n = 3)

Exigéncia de prova flexivel (n = 3)

Impacto na qualidade de vida dos cuidadores (n = 3)
Impacto nos aspectos organizacionais (n = 3)
Participagdo do paciente (n = 3)

Limiares condicionais da RCEI (n = 2)

Qualidades de prolongamento e fim de vida (n = 2)
Negociacdo de pregos (n = 2)

Melhora da qualidade de vida (n = 2)
Compartilhamento de risco (n = 2)

QALY ponderado (n = 2)

Teto orgamentario (n = 1)

Anélise econdmica condicional (n = 1)

Processo acelerado (n = 1)

Necessidade ndo atendida (n = 3)
Andlise econdmica condicional (n = 2)
Natureza da doenca (n = 2)
Participagdo do paciente (n = 2)
Limiar condicional da RCEI (n = 1)
Exigéncia de prova flexivel (n = 1)
Negociacéo de pregos (n = 1)

Coleta de dados no mundo real (n = 1)
Compartilhamento de risco (n = 1)

Programa de rede de protecdo (n = 1)

Natureza da doenca (n = 4)

Processo acelerado (n = 4)

Programa de rede de protegdo (n = 4)
Necessidade ndo atendida (n = 4)

Teto orgamentério (n = 3)

Aprovacdo condicional (n = 3)
Analise econdmica condicional (n = 3)
Limiar condicional da RCEI (n = 3)
Exigéncia de prova flexivel (n = 2)
Beneficio adicional (n = 2)

Programa de Medicamentos (n = 2)
Participagdo do paciente (n = 2)
Negociacdo de precos (n = 2)

Coleta de dados do mundo real (n = 2)
Impacto nos aspectos organizacionais (n = 1)

Melhora da qualidade de vida (n = 1)

RCEI, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; NHI, National Health Insurance; SHI, Statutory Health Insurance.



Para paises cujos sistemas de satde utilizam o modelo NHI (por exemplo, Canada,
Austrélia e Coreia do Sul) foram identificados 10 critérios e maior énfase foi dada as
andlises econémicas condicionais, ou seja, a dispensa de apresentar determinados tipos
de anélises econémicas pela agéncia de ATS se alguns critérios forem atendidos. Os
estudos incluidos detalham as diretrizes de cada pais sobre tais critérios, 0 processo de
avaliacdo e os limiares de custo-efetividade e impacto orcamentario envolvidos.

Finalmente, para paises cujos sistema de salde se baseiam no modelo
Bismarckiano (por exemplo, Franca, Alemanha, Paises Baixos etc.), 16 critérios foram
encontrados sendo que mencdes ao processo acelerado estiveram frequentemente

presentes.

Proposicao de matriz de critérios de ATS para doencas raras no SUS

A revisdo de escopo identificou 66 critérios de ATS para doencas raras, 0s quais
foram estudados e distribuidos entre os nove dominios propostos pelo EUnetHTA (37) e
podem ser consultados na integra na Tabela 4. Dentre 0os dominios que mais receberam
critérios diferenciados estdo “Custos e Avaliagao Econdmica” (14; 21,2%), “Problema de
Satude e Uso Atual da Tecnologia” (11; 16,6%) e “Eficécia Clinica (10; 15,1%)”. Dos
dominios que menos foram preenchidos tem-se “Seguranga” (2; 3%) e “Aspectos Legais”
(1; 1,5%).

Apds profunda analise dos achados e posicionamento nos respectivos dominios
do EUnetHTA (Tabela 4), os critérios que mais se adequavam as politicas publicas de
ATS brasileiras para doencas raras foram modificados e propostos em uma matriz com
cinco novos dominios sugeridos (Tabela 5). Séo eles:

1. A Doenga;

2. A Tecnologia;



3. A Perspectiva Social,
4. A Jurisprudéncia;

5. A Avaliagdo Economica.

Vinte e nove critérios foram elaborados, organizados e propostos entre os cinco
novos dominios da matriz proposta na Tabela 5. O bloco “A Tecnologia” foi composto
pelas esferas de descricdo e caracteristicas técnicas, além de eficicia e seguranca;
considerando estas esferas, foram nove critérios inseridos neste dominio, representando
31% dos critérios propostos. O dominio “A Perspectiva Social” considera o paciente,
aspectos sociais e éticos; foram sete critérios inseridos neste dominio, 24%. Seis critérios
foram inseridos no dominio “A Avaliagdo Econdmica”, representando 20,7% dos 29
critérios propostos na matriz. Apenas trés critérios diferenciados foram inseridos no
dominio “A Jurisprudéncia”, 10%, este dominio trata dos aspectos legais e

organizacionais.
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Tabela 4 Critérios derivados da revisdo de escopo dispostos entre os nove dominios propostos pelo EUnetHTA.

1. Problema de satde e
uso atual de tecnologia
(CUR)

2. Descricéo e
caracteristicas técnicas
da tecnologia (TEC)

3. Seguranga (SAF)

4. Eficécia clinica (EFF)

5. Custos e avaliacdo
econémica (ECO)

6. Andlise ética (ETH)

7. Aspectos
organizacionais (ORG)

8. Pacientes e aspectos
sociais (SOC)

9. Aspectos legais
(LEG)

Condigéo 6rfa - sem
tratamento disponivel

Necessidade médica ndo
atendida

Gravidade da doenca

Doenca rara e ultrarrara
definidas

Doenga ultrarrara:
programas especificos

Raridade da doenca

Categorizacéo da
gravidade da doenca:
grave, risco de vida,
baixa expectativa de vida
e menor gravidade

Natureza da doenca:
expectativa de vida,
prognostico, seriedade,
fatalidade etc.

Doenca é considerada
grave em caso de dano
permanente ou morte na
auséncia de tratamento
Faixa etéria considerada,
pediétricos sdo
considerados mais graves
Doenga incapacitante

Inovacédo

Inovacéo se impacto no
cotidiano e qualidade de
vida

Inovagdo: segurancga e
eficacia

Administracéo facilitada

Inovagéo: mecanismo de
acdo e viade
administracdo
Treinamento de
cuidadores e profissionais

Existéncia de tratamentos
alternativos

Aspectos logisticos de
profissionais
considerados

Seguranga vs.
tratamentos atuais

Aprovacéo com
necessidade de
reavaliacdo da tecnologia
apos periodo definido (3
anos por ex.), publicagéo
de dados necessaria

Efetividade clinica: mais
flexivel (estatisticamente)

Acompanhamento de
pacientes - renegociagao
a depender do beneficio
clinico

Efetividade clinica com
peso

Impacto na qualidade de
vida

Aprovagéo com
acompanhamento de
eficacia obrigatéria
Aceitacdo de melhor
evidéncia disponivel,
ainda que ndo estudos
randomizados fase I11

Desfechos de sobrevida e
mortalidade priorizados

Inteng&o curativa e/ou
extensdo da vida

Tipo de beneficio no
tratamento: curativo,
paliativo ou preventivo

Desfechos substitutos
podem ser considerados

Impacto or¢amentario
anual como limiar inicial

Impacto or¢amentario
anual por paciente como
limiar inicial

Limiar de custo-
efetividade ajustado

Variagdo de ICER
conforme gravidade da
doenga

Risco compartilhado:
fabricante acompanha
pacientes

Anélise de custo-
efetividade ndo
empregada em caso de
condicdo 6rfa (sem
tratamento disponivel)
Limiar de custo-
efetividade:
disponibilidade de
pagamento varia
conforme nivel de
evidéncia

Teto de impacto
orgamentario em 3 anos

Anélise econdmica:
aceitabilidade de maiores
incertezas

Selecéo de populacéo
com maior beneficio
comprovado

Reduc&o de preco

ICER: ponderacéo com o
cendrio sem o tratamento

Descontos confidenciais

Sigilo de prego e impacto
orgamentario

Critério de fim-de-vida

AprovacOes em carater
condicional

Critério de consideracoes
éticas diferencia o
processo de ATS

Equidade

Principios de dignidade e
solidariedade
considerados

Prética clinica e
tratamentos alternativos

Reducao de uso de
recursos

Beneficios indiretos para
0 sistema

Priorizagéo de politicas
publicas nacionais e
medicamentos
relacionados

Comité diferenciado com
profissionais
relacionados

Representantes da
inddstria no comité

Postura de suporte da
agéncia de ATS - ao
invés de oposicéo

Formulario de submissao
diferenciado

Segundo processo
diferenciado em caso de
negativa por custo-
efetividade

Participacdo de
pacientes/social

Impacto Social:
cuidadores

Parecer de pacientes com

énfase

Participacéo social: grupo

de discusséo especifico
com pacientes e
tratadores

Participacédo de
stakeholders, se
necessario

Participar da sociedade:
trabalhar, lazer,
autossuficiéncia

Habilidade de contribuir
com a sociedade e viver
ativamente




Tabela 5 Versao inicial da matriz de critérios de ATS proposta para doencas raras no Brasil-SUS.

A DOENCA

1. Problema de sautde e uso
atual de tecnologia (CUR)

Definicéo de doenca rara

Definicéo de doenca ultrarrara

Definigdo da gravidade da

doenga (por exemplo: dano

permanente, idade, risco de
morte, dependéncia)

Necessidade médica néo
atendida (ndo ha tratamento
disponivel para a condi¢do no
sistema de salde)

A TECNOLOGIA

2. Descricédo e
caracteristicas técnicas
da tecnologia (TEC)

Administracéo facilitada

Mecanismo de a¢éo
inovador que impacte na
seguranga ou eficacia do

medicamento

Necessidade de
treinamento de
profissionais e cuidadores

Mudangas em aspectos
logisticos do sistema de
satide

3.Eficécia (EFF) e Seguranga (SAF)

Definigdo de desfechos relevantes (por
exemplo: entendimento da doenca
junto & técnicos em ATS, prescritores,
pacientes e literatura)

Impacto na qualidade de vida (por
exemplo: reducéo de dor crénica,
possibilidade de executar atividades
cotidianas quando tratado)

Tipo de beneficio no tratamento
(curativo, paliativo ou preventivo)

Possibilidade de flexibilizacdo na
incerteza da evidéncia cientifica

No caso de incerteza da evidéncia,
possibilidade de disponibilizagdo do
medicamento por tempo determinado

com o comprometimento de que o
fabricante coletard dados de eficacia

dos pacientes em uso de medicamentos
para reavaliagdo de ATS

A PERSPECTIVA SOCIAL

4. Paciente, aspectos sociais e éticos
(SOC) (ETH)

Participacéo de pacientes

Participacéo da sociedade

Participacdo de stakeholders

Aspectos sociais para pacientes (por
exemplo: qualidade de vida,
possibilidade de trabalho, lazer,
mobilidade, autossuficiéncia, etc.)

Aspectos sociais para cuidadores (por
exemplo: qualidade de vida,
possibilidade de trabalho, lazer,
impacto psicossocial, etc.)

O tratamento permite que o paciente
volte a contribuir com a sociedade e
retome atividades cotidianas

Necessidade médica nédo atendida e
magnitude do efeito da tecnologia sdo
tdo relevantes que aspectos éticos
poderao ser discutidos

A JURISPRUDENCIA

5. Aspectos legais e
organizacionais (LEG) (ORG)

Politicas publicas de priorizagéo da
condigdo/doenca

Reducéo clara de uso de recursos
do sistema de salde

Comité de avaliacdo da tecnologia
com diferentes
representagdes/participantes (por
exemplo: prescritores, geneticistas,
cuidadores, pacientes e fabricantes)

A AVALIAGAO
ECONOMICA

6. Custos e avaliacdo
econdmica (ECO)

Limiar de impacto
orcamentario (por
exemplo: teto de gastos em
um periodo, como 3 anos
ou 5 anos)

Limiar da custo-efetividade
ajustado

Risco compartilhado (por
exemplo: fabricante
acompanha pacientes e se
compromete com publicagdo
de dados)

Sigilo de prego/custo unitario

Possibilidade de selecionar a
populacgao de maior beneficio

Possibilidade de redugéo de
preco
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Validacéo da matriz de ATS para doencas raras no SUS

Caracteristicas do painel de stakeholders

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas do painel de stakeholders que participaram
da validacdo da matriz. Dentre os 30 convidados na primeira rodada, 18 (60%) seguiram
com o questionario de validacdo aplicado por meio da técnica Delphi. Na segunda rodada,
a taxa de resposta foi de 67% (12/18) e na terceira rodada, 75% (9/12). A maioria dos
stakeholders se identificou como homem cisgénero (10; 56%), a média de idade foi de
40,7 anos (DP = 13,6) e 66% dos participantes declararam ter mestrado, doutorado ou
pos-doutorado. Quatro das cinco regides brasileiras foram representadas na amostra.

A éarea de ATS foi a mais representativa entre os stakeholders (62%), o tempo
médio de atuacao foi de 9,7 anos (DP = 4,9), variando entre 3 e 21. Quatro stakeholders
(22%) séo ou foram membros da Conitec, 4 (22%) sdo ou foram membros de NATs
(nucleos de avaliacdo de tecnologia em salde) e 4 (22%) sdo pesquisadores da area. Seis
(33%) stakeholders sdo representantes de grupos de pacientes, indUstria farmacéutica ou
professor universitario.

Tabela 6 Caracteristicas dos stakeholders que participaram deste estudo.

Variavel Média DP /%
Idade (anos) 40,7 13,6
Identidade de género
Mulher cisgénero 8 44%
Homem cisgénero 10 56%
Cidade e estado de residéncia
S&o Paulo - SP
Brasilia - DF
Rio de Janeiro - RJ
Floriandpolis - SC
Nova Friburgo - RJ
Curitiba - PR
Jodo Pessoa - PB
Porto Alegre - RS
Area de atuacéo
ATS 16 62%
Doengas Raras 7 27%

28%
28%
11%
11%
6%
6%
6%
6%

P PP PP NN OO



Paciente ou grupo de pacientes 3 12%
Tempo de atuacéo (anos) 9,7 4,9
Perfil de atuacéo

Sou/fui membro da CONITEC 4 22%
Sou/fui membro de NATS 4 22%
Pesquisador da area 4 22%
Paciente ou Grupos de Pacientes 2 11%
Indistria Farmacéutica 2 11%
Professor Universitario 2 11%
Nivel de instrucéo
Graduacéo 3 17%
Especializacdo Latu senso 3 17%
Mestrado 4 22%
Doutorado 6 33%
Pés-doutorado 2 11%

Desenvolvimento e validagdo da matriz

Um fluxograma que representa as etapas envolvidas na proposicdo e validacéo
dos critérios € apresentado na Figura 2. Uma visdo geral da validade de contetdo para
cada um dos 29 critérios propostos na versao inicial da matriz esta na Tabela 7.

Na primeira rodada da validacdo, a RVC para cada um dos trés atributos avaliados
(clareza de linguagem, relevancia teorica e pertinéncia préatica) de cada critério proposto
variou entre -0,333 e 1, sendo que o valor critico da RVC considerando 18 stakeholders
é de 0,444 (42). Quinze dos 29 critérios (51,7%) propostos foram aprovados em todos 0s
atributos avaliados e quatro (13,7%) foram reprovados em todos os atributos. No entanto,
passaram direto para a matriz apenas 11 critérios, pois trés sofreram modificacGes e
tiveram que ser reavaliados e um foi excluido por ser equivalente a outro também
aprovado de acordo com os stakeholders. Dentre os 10 critérios (30 atributos) avaliados
que tiveram um ou dois atributos reprovados, 12 atributos foram reprovados (40%), sendo
seis (50%) com relacdo ao atributo clareza de linguagem, quatro (33%) com relacdo ao
atributo pertinéncia pratica e dois (17%) a relevancia teérica.

Para a segunda rodada de validacéo, sete critérios foram excluidos e 8 critérios
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foram modificados de acordo com interpretacdo da avaliagdo dos stakeholders para
melhor clareza de linguagem. Trés dos critérios que foram revalidados nesta rodada ja
haviam atingido concordancia na rodada anterior, no entanto, foram feitas mudancgas no
texto do critério a fim de melhorar a clareza de linguagem e comportar critérios excluidos,
pela semelhanca no tema. Por este motivo, estes critérios voltaram a ser avaliados. “Sigilo
de pregos” foi excluido devido a alta concordancia entre os Stakeholders de que néo
funcionaria no nosso modelo (RVC entre 0 e -0,22).

Na segunda rodada de validacdo, 12 stakeholders responderam o formulario. Para
este nimero de respondentes, o valor critico da RVC € de 0,667 (42). Dois entre 0s oito
critérios avaliados foram aprovados nesta fase. Apds a interpretacdo das avaliacdes dos
stakeholders, outros dois critérios foram excluidos, como foi o caso de “Limiar de
impacto or¢amentario”. Neste caso, os stakeholders mostraram preocupacao deste critério
se tornar um limitante na tomada de decisdo. Assim, quatro critérios passaram para a
terceira rodada. O Unico atributo a ser avaliado na terceira rodada foi o de clareza de
linguagem.

Para auxiliar no entendimento da matriz, foram feitas mais melhorias na
linguagem dos critérios que passaram pela terceira rodada de validacdo. Dos quatro
critérios, dois atingiram o valor critico da RVC que, para nove respondedores, é de 0,778
(42). Sendo assim, “Gravidade da doenga” e “Impacto da tecnologia no uso de recursos
do sistema de satide” passaram a integrar a matriz. Os outros dois critérios “Natureza
inovadora do tratamento” e “Disposi¢do a aceitar maior incertezas nas evidéncias
clinicas” apesar de terem atingido a concordancia entre os stakeholders com relagéo a
relevancia tedrica e pertinéncia pratica, ndo houve consenso em como estes critérios
poderiam ser descritos em uma matriz e, por este motivo, foram excluidos.

Ap0s trés rodadas de validacdo de contetdo por meio de painel Delphi, iniciando
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com 18 stakeholders, logo 12 e, por fim, 9, uma matriz inicial de 29 critérios propostos

passou a conter 15 critérios diferenciados para avaliacdo de tecnologias em salde para

doencas raras validados nos trés atributos avaliados (Tabela 10).

Identificacdo, selecdo e elaboragdo de
critérios pela equipe de pesquisa:

- RewvisZo sistematica internacional

- Analize dos achados

- Propesigio de matriz com critérios
considerando o contexto brasileiro

Wersdo 01 da Matriz (antes da
validagio de conteddo):

29 critérios propostos e dispostos
entre 5 dominios (Tabela 5)

v

Rodada 01 com especialistas

{n=18; 45 dias): - 15 critérios aprovados nos trés
atributos, 11 passaram a matniz
- Validade de conteddo para cada critério L] - 7 ?KCIUidDE o
da matriz considerando os atributos - 3 incorporados em_mtmos
(clareza de linguagem, relevincia tedrica ﬂpﬂ'ﬂl‘l'f-d_ﬂﬁ £ rea}'ra.l.tades
e pertinéncia pratica) - 8 critérios revisados para a
- Avaliagdo geral 2" rodada
Faodada 02 com especialistas
(#=12; 30 dias): - 2 critérios aprovados nos
o ] atributos avaliados
) SJJE_EStDES mcorpm:adas . - 2 reprovados e excluidos
- T.-a_]]dade de cpﬂteudo para 8 critérios (os R 4 critérios revisados para a
ainbutos avaliados variaram em cada 3% rodada
critérios)
Fodada 03 com especialistas
(1=9; 15 dias):
L ] - 2 critérios aprovados nos
- Sugestdes incorporadas atributos avaliados

- Walidade de contetddo para 4 critérios
(todos com relagficao atributo clareza de
linguagem)

- 2 reprovados e excluidos

L 2

Matriz final validada com 15 critérios diferenciados para ATS de doencas raras
(Tabela 10)

Figura 2 Fluxograma das etapas envolvidas na proposicao e validagdo dos critérios.
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Tabela 7 Validade de conteudo da matriz de critérios proposta em sua versdo inicial.

Atributos (RVC) Rodada 1
N . . . Clarezade Relevancia Pertinéncia x a

Critérios propostos e avaliados na versdo inicial da matriz linguagem tebrica oratica Interpretacéo Para a 22 rodada
1. Definicio de doenga rara 0,222222222  0,666666667 0,777777778 Reprovado  Melhora da linguagem
2. Definigéo de doenca ultrarrara -0,111111111  0,555555556  0,666666667 Reprovado  Excluido (considerado no 1°)
3. Definigdo da gravidade da doenga (por exemplo: dano permanente, idade, .
risco de morte, dependéncia) 0,222222222  0,555555556  0,888888889 Reprovado  Melhora da linguagem
4. Necessidade médica ndo atendida (falta de tratamento disponivel para a
condigio no sistema de sadde) 0,555555556  0,666666667  0,888888889 Aprovado
5. Administragdo facilitada -0,111111111  0,111111111  0,444444444 Reprovado  Excluido
6. M_ecanlsmo de a¢do inovador que impacte na seguranca ou eficécia do 0 0222222222  0,333333333 Reprovado  Melhora da linguagem
medicamento
7. Necessidade de treinamento de profissionais e cuidadores 0,777777778  0,666666667 0,666666667 Aprovado Mas agrupado Cqm o item 8

conforme sugestdo dos stakeholders

8. Mudangas em aspectos logisticos do sistema de salide 0,333333333  0,333333333  0,333333333 Reprovado  Excluido
9. Relevancia dos desfechos para determinada patologia (por exemplo: consenso
entre técnicos em ATS, prescritores, pacientes, literatura etc.) el el s Apravado
10. Impacto na qualidade de vida (por exemplo: redu¢do de dor crénica,
possibilidade de executar atividades cotidianas quando tratado etc.) e e Aprovado
11. Tipo de beneficio no tratamento (curativo, paliativo ou preventivo) 0,777777778  0,444444444  0,555555556 Aprovado
12. Possibilidade na flexibilizagdo na incerteza da evidéncia cientifica 0,333333333  0,444444444  0,444444444 Reprovado  Melhora da linguagem
13. No caso de incerteza da evidéncia, considerar a possibilidade de
disponibilizagdo do medicamento por tempo determinado com o Excluido (similar ao 26 de acordo
comprometimento de que o fabricante coletara dados de eficacia dos pacientes 0,888883889  0,555555556  0,222222222 Reprovado com os stakeholders)
em uso da medicagdo para reavaliagdo de ATS
14. Participacéo de pacientes no processo de tomada de deciséo 0,444444444  0,777777778  0,555555556 Aprovado  Mas agrupado com o item 23.
15. Participagdo da sociedade no processo de tomada de deciséo 0,333333333  0,555555556  0,222222222 Reprovado  Excluido
16. Participacéo de stakeholders da doenca no processo de tomada de deciséo 0,444444444 1 0,777777778 Aprovado  Mas agrupado com item 23.
17. Aspectos sociais para pacientes (por exemplo: retorno ao trabalho ou escola,
impacto psicossocial, possibilidade de executar atividades cotidianas quando 0,888888839  0,338888889 0,666666667 Aprovado
tratado etc.)
18. Aspectos sociais para cuidadores (por exemplo: qualidade de vida, 0888888880 0777777778  0.666666667 Aprovado

possibilidade de trabalho, lazer, impacto psicossocial etc.)



19. O tratamento permite que o paciente volte a contribuir com a sociedade e
retome atividades cotidianas

20. Necessidade médica ndo atendida e magnitude do efeito da tecnologia séo
tdo relevantes que aspectos éticos poderdo ser discutidos

21. Politicas publicas de priorizacdo da condicéo/doenca rara (por exemplo: se a
doenga faz parte ou ndo de uma politica publica de priorizagéo)

22. Reducdo clara de uso de recursos do sistema de satide

23. Comité de avaliagdo da tecnologia com diferentes
representacOes/participantes (por exemplo: prescritores, geneticistas,
cuidadores, pacientes e fabricantes)

24. Limiar de impacto orgamentario (por exemplo: projecdo de gastos em
determinado periodo)

25. Limiar da custo-efetividade ajustado (por exemplo: a depender da raridade
da doenga, magnitude do efeito etc. — possivelmente dentro de um intervalo
predefinido)

26. Compartilhamento de risco entre fabricante e pagador (por exemplo:
fabricante acompanha pacientes e se compromete com publicagdo de dados)
27. Sigilo de prego/custo unitario

28. Possibilidade de selecionar a populagdo de maior beneficio

29. Negociagdo de preco

0,888888889
-0,222222222

0,444444444
0,444444444

0,777777778

0,555555556

0,666666667

0
0,555555556
0,777777778

0,555555556
-0,11111111

0,444444444
0,444444444

0,333333333

0,666666667

0,555555556

0,555555556

-0,22222222
0,555555556

0,888888889

0,444444444
-0,333333333

0,666666667
0,333333333

0,444444444

0,333333333

0,555555556

0,555555556

-0,222222222
0,444444444

0,888888889

Aprovado
Reprovado

Aprovado

Reprovado

Reprovado
Reprovado
Aprovado

Aprovado
Reprovado
Aprovado
Aprovado

Excluido (similar ao 10)

Melhora da linguagem

Excluido (avaliacdo econdmica)

Melhora da linguagem

Melhora da linguagem

Excluido

RVC = razdo de validade de conteudo, o corte para 18 respondedores é = 0,444 (42). Todos os itens que atingiram
a RVC foram pintados de verde, valores negativos em vermelho e valores entre 0 e a RVC critica em branco.

Tabela 8 Validade de contetido dos atributos que foram reprovados na primeira rodada.

Atributos (RVC) Rodada 2
Critérios avaliados na rodada 2 C_Iareza de Releye_\nCIa Pertme_znma Interpretacéo Para a 3 2rodada
linguagem tedrica pratica
1. Raridade da doenca 0,166666667 N/A N/A Reprovado  Melhora da linguagem
2. Gravidade da doenca (por exemplo, dano permanente, afeta criangas, afeta
atividades da vida diria etc.) 0666666667 NIA NIA Aprovado
4. Natureza inovadora do tratamento (se traduz em ganhos substanciais para 0s
pacientes, e ndo somente uma nova classe de medicamentos ou mecanismo de 0,333333333  0,666666667 0,666666667 Reprovado  Melhora da linguagem

acdo)

46



5. Impacto da tecnologia na entrega do cuidado ao paciente (por exemplo,

necessidade de treinamento de profissionais e cuidadores, mudangas na 0,333333333 1 0,833333333 Reprovado  Melhora da linguagem
infraestrutura do sistema de salde etc.)

9. Flexibilidade na aceitacdo da qualidade de evidéncia de eficécia e efetividade
(por exemplo, a partir de ensaios clinicos ndo randomizados)

12. Impacto do tratamento sobre a distribuicdo do cuidado em sadde a
populacéo (dilemas éticos a respeito da magnitude do efeito e justica 0 0,5 0,333333333 Reprovado  Excluido
distributiva)

14. Comité com diferentes atores para assessorar o técnico de ATS no processo

de entendimento da doenga (por exemplo, stakeholders clinicos no cuidado da N/A 0,666666667 N/A Aprovado

doenca, geneticistas, centros de referéncia etc.)

15. Limiar de impacto orgamentério ajustado (por exemplo, a depender da

raridade da doenca, magnitude do efeito etc. — possivelmente dentro de um N/A N/A 0,5 Reprovado  Excluido
intervalo predefinido)

RVC = razdo de validade de conteudo, o corte para 18 respondedores é = 0,667 (42). Todos 0s itens que atingiram
a RVC foram pintados de verde, valores negativos em vermelho e valores entre 0 e a RVC critica em branco.

0,166666667 N/A N/A Reprovado  Melhora da linguagem

Tabela 9 Validade de contedo dos atributos que foram reprovados na segunda rodada.

Atributos (RVC) Rodada 3
Critérios avaliados na rodada 3 C_:Iareza de Releya_mua Pertlp(_enua Interpretacéo Para a Matriz final
linguagem tedrica pratica
1. Raridade da doenca (permitira o entendimento a respeito da natureza da N/A N/A
doenga considerando sua prevaléncia) 0777777778 Aprovado
4. Natureza inovadora do tratamento (se traduz em ganhos clinicos para 0s N/A N/A
pacientes e ndo somente uma nova classe de medicamentos ou mecanismo de 0,555555556 Reprovado  Excluido
acao)
5. Impacto da tecnologia no uso de recursos do sistema de satde (por exemplo, N/A N/A
necessidade de treinamento de profissionais e cuidadores, mudangas na 1 Aprovado
infraestrutura do sistema de salde etc.)
9. Disposicdo a aceitar maior incerteza nas evidéncias clinicas (por exemplo, a 0,555555556 N/A N/A Reprovado  Excluido

partir de ensaios clinicos ndo randomizados)
RVC = razdo de validade de conteudo, o corte para 18 respondedores é = 0,778 (42). Todos os itens que atingiram
a RVC foram pintados de verde, valores negativos em vermelho e valores entre 0 e a RVC critica em branco.
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Tabela 10 Verséo final e validada da matriz de critérios de ATS proposta para doengas raras no Brasil-SUS.

FATORES RELACIONADOS A

DOENCA

Raridade da doenga (permitira o

entendimento a respeito da natureza

da doenca considerando sua
prevaléncia)?

Gravidade da doenga (por exemplo:
dano permanente, afeta criangas,
afeta atividades da vida didria etc.)

Necessidade médica ndo atendida
(falta de tratamento disponivel para
a condicdo no sistema de satde)

FATORES RELACIONADOS AO
TRATAMENTO

Impacto da tecnologia no uso de recursos do sistema
de saude (por exemplo: necessidade de treinamento
de profissionais e cuidadores, mudancas na

infraestrutura do sistema de salde etc.)

Relevancia dos desfechos de eficacia e seguranga
para a determinada patologia (por exemplo:
consenso entre técnicos, médicos, literatura,
incluindo disposicéo para aceitar desfechos

substitutos)

Impacto na qualidade de vida do paciente (por
exemplo: bem-estar a partir da percepcédo da

melhoria dos sintomas)

Tipo de beneficio do tratamento (por exemplo:
curativo, paliativo ou preventivo)

FATORES POLITICOS E SOCIAIS

Aspectos sociais para pacientes (por exemplo:
retorno ao trabalho ou escola, impacto psicossocial,
possibilidade de executar atividades cotidianas
quando tratado etc.)

Aspectos sociais para cuidadores e familiares (por
exemplo: possibilidade de trabalho, impacto
psicossocial etc.)

Politicas publicas de priorizagao da
condi¢do/doenca rara (por exemplo: se a doenga faz
parte ou ndo de uma politica pablica de priorizacéo)

Comité com diferentes atores para assessorar 0
técnico de ATS no processo de entendimento da
doenca (por exemplo: stakeholders clinicos no
cuidado da doenca, geneticistas, centros de

referéncia etc.)

FATORES ECONOMICOS

Limiar da custo-efetividade ajustado
(por exemplo: a depender da raridade
da doenga, magnitude do efeito etc. —
possivelmente dentro de um intervalo

predefinido)

Compartilhamento de risco entre
fabricante e pagador (por exemplo:
fabricante acompanha pacientes e se
compromete com publicacéo de
dados)
Possibilidade da selecéo da populagdo
de maior beneficio (por exemplo: a

partir de subgrupos pré-especificados
e direcionadores do resultado)

Negociagdo de preco

aCritério de raridade da doenca tem o objetivo de flexibilizar o instrumento norteador que esta sendo construido para a variedade de interpretagdes que se pode ter acerca do conceito de “doenga
rara”. Ndo € o intuito do trabalho determinar como isso poderia ser feito, mas sim que é um ponto que deve ser considerado no contexto de uma avaliagdo de ATS diferenciada.



5. DISCUSSAO

Como discutido desde o inicio deste trabalho, critérios especificos de avaliacdo de
tecnologias para doencas raras se fazem necessarios pela complexidade dos impactos,
tanto clinicos, psicossociais e financeiros destas enfermidades (9,16-18). De acordo com
os achados da revisdo de escopo, entende-se 0 quanto este é um tema discutido ao redor
do mundo atualmente (32). Ainda ndo ha uma metodologia sobre como implementar um
modelo de avaliacdo especifico para estas doencgas, principalmente devido as
particularidades de cada pais e seus sistemas de salde, sem mencionar a complexidade
das doencas propriamente ditas. De acordo com Novaes e Soaréz (43), ha necessidade de
um quadro de valor coerente, que apresente todos os atributos das tecnologias de saude
considerados relevantes pelo publico (preferéncias sociais) e, ao mesmo tempo, garanta
0s compromissos legais assumidos pelas instituicdes. Considerando este contexto, uma
matriz de critérios especificos para o Brasil foi proposta e validada em trés rodadas de
painel Delphi com 18 stakeholders brasileiros.

A proposicdo de uma matriz com critérios diferenciados para avaliacdo de
tecnologias para tratamento de doengas raras tem o potencial de desempenhar um papel
fundamental como um instrumento orientador em discussdes futuras. Essa matriz pode
servir como base para o desenvolvimento de guias metodoldgicos, complementando
iniciativas anteriormente elaboradas e ja disponiveis no site da Conitec, como as
Diretrizes Metodologicas de Avaliacdo Econdmica e Andlise de Impacto Orgamentario
etc (15). Um material orientador diferenciado para estas doencas poderia permitir maior
transparéncia e menos vieses na construcéo e conducao de processos de avaliagdo, pois
as agéncias de ATS enfrentam pressfes para mudar seus processos e torna-los mais
transparentes (43). Novos programas especificos para medicamentos destinados a

doencas raras tém sido implementados na Europa, como o Highly Specialized Technology



(HST) que, apesar de ndo possuir um Guia Metodoldgico, torna publica a forma como o
processo € conduzido (43,44). No futuro, novas estratégias de uso dos critérios podem
surgir para delimitar e facilitar a tomada de decisao.

A primeira matriz proposta a ser validada continha 29 critérios diferenciados a
serem avaliados em trés atributos (clareza de linguagem, relevancia teorica e pertinéncia
pratica). Mais da metade dos critérios propostos foram aprovados, sendo que 11 foram
inseridos na matriz, demonstrando boa perspectiva a respeito da necessidade de critérios
diferenciados quando se consideram doencas raras. Com a avaliagdo dos stakeholders,
quatro critérios que haviam sido aprovados sofreram alteracdes e, por este motivo,
voltaram a ser avaliados na segunda rodada. Com relacdo aos critérios propostos que
foram excluidos ja na primeira rodada, o critério 27 “Sigilo de prego/custo unitario” teve
a Razdo de Validade de Contetido (RVC) negativa, variando entre 0 e -0,22. A principal
justificativa dos stakeholders para a baixa pontuacéo foi a legislagéo brasileira atual que
exige que os valores de compras publicas sejam publicados (45), ainda que aconteca em
outros paises, como Reino Unido (46). De acordo com Anderson e colaboradores, garantir
que as negociacdes de precos sejam confidenciais é uma pratica usada pelo NICE como
medida de controle de custo (46).

Na segunda rodada, mais dois critérios foram aprovados e inseridos na matriz. O
item 15 “Limiar de impacto or¢amentario ajustado” foi reprovado no atributo Pertinéncia
pratica, ainda que na rodada anterior tenha sido aprovado nos demais atributos. Poucos
stakeholders pontuaram o atributo de forma negativa, os que justificaram versaram sobre
como seria criado um intervalo de impacto factivel que néo se torne limitante na avaliagéo
de ATS. Por outro lado, os stakeholders mais positivos a respeito do possivel critério de
limiar de impacto orcamentério trouxeram a necessidade de delineamento de impacto

financeiro para orientar a tomada de decisdo, entre todos os demais critérios qualitativos.
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Em 2017, o NICE e o NHS abriram uma Consulta Publica (47) sobre mudancas nas
disposicdes de avaliacdo e financiamento de medicamentos do programa HST (Highly
Specialised Technologies). Entre as mudancas propostas, a introdugdo de “limiar de
impacto orcamentario” de 20 milhdes de libras foi uma delas, algumas publicacdes
surgiram avaliando o impacto desta medida (48,49).

Para a terceira e ultima rodada de validacdo, todos os critérios precisaram ser
avaliados apenas com relacdo a clareza de linguagem. Durante todas as rodadas, a maior
dificuldade foi traduzir, em poucas palavras e de forma clara, a complexidade de cada um
dos critérios propostos, sendo este um dos desafios deste trabalho. Os dois ultimos
critérios que foram reprovados e, portanto, excluidos da matriz final (“Natureza
inovadora do tratamento” e “Disposi¢do a aceitar maior incerteza nas evidéncias
clinicas”), haviam sidos aprovados nos atributos relevancia tedrica e pertinéncia pratica,
mas infelizmente ndo houve consenso quanto a clareza de linguagem.

Uma possivel interpretacdo para este efeito, além da dificuldade na escrita da
proposicdo do critério, € o fato de - para o critério de inovacdo - ter sido adotado o
conceito de inovacdo do NICE, mas de acordo com Nicod e colaboradores (50), cada pais
possui um entendimento diferente do que é inovacdo em salde, o que pode ter gerado
desconforto entre os stakeholders. J& com relagdo ao critério da incerteza de evidéncia, o
intuito era trazer para a matriz a possibilidade de flexibilizacao, e ndo definir quais tipos
de estudos poderiam ser aceitos. Este tema causou diferentes interpretacdes e expectativas
entre os stakeholders. Ainda que tenham sido feitos esforcos para deixar claro que a
matriz proposta € apenas um primeiro passo para o debate do que pode ser utilizado para
agregar em uma avaliacdo de tecnologia para doencas raras, ndo foram suficientes para o
completo entendimento do propoésito e, por consequéncia, dos critérios.

Ao final das trés rodadas da valida¢do, uma matriz com 15 critérios dispostos entre
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os quatro seguintes pilares, “Fatores relacionados a doenga”, “Fatores relacionados ao
tratamento”, “Fatores politicos e sociais” e “Fatores econdmicos”, foi aprovada. Entre os
itens mais bem avaliados entre os stakeholders estdo “Impacto na qualidade de vida do
paciente”, “Aspectos sociais tanto para o paciente quanto para os cuidadores-familiares”
e “Negociagao de pregos”.

E importante notar que em 2021 a Controladoria-Geral da Unio realizou uma
auditoria do processo de ATS no Brasil e constatou que atualmente ndo ha uma avaliacéo
da capacidade do SUS em suportar financeiramente o impacto or¢camentério calculado;
havendo, entdo a recomendacdo de implementacdo de um mecanismo voltado a avaliagdo
desta capacidade para novas incorporagbes (52). Como o0s critérios de
“Compartilhamento de risco” e “Negociagdo de pregos” foram aprovados e incluidos na
matriz, a reflexdo a respeito da capacidade real de compra do SUS pode ser relevante para
que o acesso seja de fato alcancado apds uma incorporacéo.

Vale destacar que em 2022 a Conitec aprovou uma proposta de uso de limiares de
custo-efetividade (LCE) nas decisBes em saude, sendo 1 PIB/capita para doencas
prevalentes e até 3 PIB/capita em doencas raras (53). Em linha com o critério que foi
aprovado em nossa matriz “Limiar da custo-efetividade ajustado”; esta discussdo da
Conitec aconteceu simultaneamente a esta pesquisa.

E sabido que ainda ha muitas incertezas na conducéo de avaliaces de tecnologias,
sobretudo, relacionadas a doencas raras. Os debates a respeito do tema crescem por todo
0 mundo dentre os principais pesquisadores das principais agéncias, como demonstrado
na revisdo de escopo em que alguns critérios passam a surgir com frequéncia, como
entendimento das necessidades médicas ndo atendidas, diferentes limites de disposi¢éo
de pagamento, teto de impacto orcamentéario anual e falta de tratamento alvo para a

condig&o, sdo alguns dos mais encontrados (32). Mas ainda sem um modelo que possa
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ser replicado em outras agéncias de ATS.

Nos ultimos 12 anos, por meio do trabalho da Conitec, o cenério da avaliacdo de
tecnologias no Brasil mudou definitivamente. Nota-se que os esforgos estdo cada vez
maiores para alcangar exceléncia no processo; mais transparéncia, mais participacédo
social, mudancas na composi¢do da plenéria de decisdo e criacdo dos comités etc.
Existem, no entanto, algumas limitacdes técnicas importantes, como a avaliagdo de custo
por QALY, que exclui da andlise beneficios de dificil captura, vieses com relacdo a
doengas menos tratdveis e a discussdo de um limiar adequado (46). Este trabalho
evidencia como esse é um tema emergente e necessario, além de demonstrar que agéncias
de ATS internacionais vém tentando superar esta limitag&o considerando alguns fatores
adicionais em suas avalia¢fes, como criterios diferenciados (32).

Embora os métodos da ATS sejam afirmados como importantes para melhorar a
efetividade e eficiéncia da assisténcia a satde, eles tém sido considerados inadequados
para captar as demandas sociais nos casos de doencas raras (43). Para que possamos nos
aproximar da universalidade, integralidade e equidade, principios doutrinarios do SUS
(1), a continuidade na busca por adequacfes e melhorias no processo avaliagdo de
tecnologias se faz necessaria. A transparéncia do processo de avaliacdo, a clareza dos
critérios e parametros adotados — incluindo os critérios qualitativos e o gerenciamento
explicito das incertezas — sdo condi¢Bes fundamentais para que as agéncias e as
instituicdes de saude tenham a confianca e legitimidade da sociedade (51).

Com os avancos da ciéncia e grandes investimentos em tecnologias capazes de
mudar drasticamente o curso natural das doencas, como terapias génicas e medicamentos
alvo, é possivel que cada vez mais medicamentos surjam para atender uma parcela rara
de uma doenga mais prevalente. Sendo assim, a tendéncia é que as incertezas, tanto nos

estudos clinicos quanto em analises de custo-efetividade, ndo diminuam, mas sim,
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aumentem.

Embora o presente estudo tenha contribuido para a discussao inicial sobre o
estabelecimento de uma matriz para avaliar tecnologias de salde para doencas raras no
Brasil, algumas limitagdes devem ser reconhecidas. Em primeiro lugar, embora uma
revisdo de escopo tenha sido realizada para garantir o desenvolvimento abrangente dos
critérios, existe a possibilidade de que alguns aspectos relevantes tenham sido esquecidos
ou inadequadamente capturados. Além disso, apesar dos esforcos para incorporar
perspectivas diversas por meio do painel Delphi, incluindo pacientes, industria
farmacéutica e membros da CONITEC, suas opiniées podem néo ser generalizadas, e 0
envolvimento de partes interessadas adicionais poderia ter gerado um framework final
diferente. A dependéncia de julgamentos subjetivos no processo de avaliagdo também
pode introduzir viés. Por fim, o estudo focou principalmente no desenvolvimento e
validacdo do framework de critérios de HTA, deixando a implementacao real e o impacto
desses critérios nos processos de tomada de decisdo a serem explorados em pesquisas

futuras.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A avaliagéo de tecnologias para doencas raras € um tema amplamente discutido
em todo 0 mundo; até o momento, ndo ha um guia ou material orientador de como lidar
com as avalia¢fes de medicamentos para estas enfermidades. Diversas agéncias de ATS
se debrucam a estudar formas de superar as limitacGes da classica anlise custo por
QALY, como criagdo de comités especializados, critérios de fim de vida, atencdo a
necessidade médica ndo atendida, etc. Por meio dos avancos da ciéncia, cada vez mais
pacientes com doengas até entdo sem tratamento poder&o ter suas histdrias possivelmente

transformadas com o uso de terapias génicas ou medicamentos alvo, por exemplo. A partir
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desta nova realidade, sera cada vez mais importante avancar nas discussées que versam
sobre como seréo avaliados tais efeitos nunca vistos.

Inegavelmente, a Conitec tem avangado nas discussoes a respeito de avaliacdo de
tecnologias no Brasil, diversas iniciativas estdo sendo colocadas em pratica & medida que
se aumenta a transparéncia. A intencdo da matriz proposta e validada neste trabalho é que
seja um primeiro passo para o debate a respeito da padronizacdo de novos critérios que
poderiam ser considerados em avaliacGes de tecnologias para doencas raras. Sabe-se que
parte destes critérios ja fazem parte das discussdes da Conitec, mas de forma extraoficial,
ou seja, a possibilidade da discussdo de qualquer um destes critérios ndo é prevista em
diretrizes de avaliacdo de tecnologia, 0 que pode prejudicar a transparéncia e adicionar
viés as analises. Novas estratégias de uso dos critérios podem surgir para delimitar e

facilitar a tomada de deciséo.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Questionario para validagdo dos critérios de ATS para doencas raras no Brasil

Para visualizacdo no Google Forms, utilize 0 QR code a seguir: @

Este questionario é parte integrante do Mestrado Académico da aluna

:
@ seeeee alee

Patricia Melo Aguiar. A resposta ao questionario é voluntaria e ird contribuir para a

Luiza Vasconcelos Biglia, desenvolvido sob orientagéo da Profa. Dra.

construcdo de um instrumento piloto que auxilie na decisdo de incorporacdo de

medicamentos para doencas raras, considerando os desafios deste cenario no Brasil.

Parte 1 — Caracteristicas gerais do painel de stakeholders

Parte 2 - Julgamento dos critérios de ATS para doencas raras no Brasil

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A pesquisadora responsavel Profa. Dra. Patricia Melo Aguiar e a mestranda Luiza
Vasconcelos Biglia vém convida-lo(a) a participar da pesquisa intitulada
“Desenvolvimento e validagdo de critérios de avaliacdo para a incorporacdo de
medicamentos para doencas raras no SUS”. O objetivo da pesquisa ¢ desenvolver e
validar critérios de avaliagdo para a incorporacdo de medicamentos para doencas raras no
SUS.

Sua participagéo neste projeto é voluntaria e vocé pode recusar-se a participar ou retirar
seu consentimento a qualquer momento, sem penalidades. Caso vocé concorde em
participar do painel de stakeholders, vocé ird4 julgar os critérios de avaliacdo de
tecnologias em saude para doencas raras definidos para validagdo de conteldo,
preenchendo o questionario online, com duracdo entre 10-30 minutos, para se chegar a
um consenso. O grupo de pesquisa ira examinar todas as recomendacdes e sugestdes

fornecidas pelo painel de stakeholders e aquelas consideradas mais pertinentes seréo
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incorporadas & matriz . A seguir, uma nova rodada da técnica Delphi sera realizada
para avaliar os atributos dos critérios de avaliagdo que forem reestruturados a partir do
julgamento da primeira etapa.

Vocé ira assinar de forma online o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ou seja,
a sua assinatura sera substituida pelo clique nos botdes “Li e concordo com os termos do
estudo” ou “Nao concordo com os termos do estudo”) e poderd imprimir uma copia em
arquivo .pdf para seu conhecimento e registro. Serd garantido o livre acesso as
informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo ao longo de todo o processo de
participacdo, incluindo o periodo prévio ao preenchimento do questionario.

O risco da pesquisa € minimo e ndo estamos prevendo que vocé tenha quaisquer danos
ou despesas em decorréncia de sua participacdo. Se vocé sofrer qualquer dano devido a
sua participacdo nesta pesquisa ou tiver alguma despesa, vocé podera solicitar reembolso
e/ou indenizacdo aos pesquisadores responsaveis. Garantimos que serd mantida a
confidencialidade das informagdes e o anonimato, mesmo quando os resultados da
pesquisa forem apresentados em eventos cientificos ou publicaces.

De modo a minimizar o risco de vazamento de informacdes, os dados coletados serdo
armazenados em computadores com acesso exclusivo aos pesquisadores, de modo a
garantir privacidade e sigilo de suas informacoes.

Informamos que a qualquer momento vocé pode entrar em contato conosco para sanar

suas dividas.

Pesquisador responsavel: Prof. Patricia Melo Aguiar — Farmécia Universitaria da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade

de Sédo Paulo (USP)

Telefone: (11) 2648-2364

E-mail; aguiar.om@usp.br

Pesquisadora mestranda: Luiza Vasconcelos Biglia — Mestranda do Programa de Pds-
graduacdo em Farmaco e Medicamentos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Séo Paulo (USP)

E-mail; luizabliglia@agmail.com
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Parte 1 — Caracteristicas gerais do painel de stakeholders

1. Por favor informe o seu nome completo*

2. Qual a sua idade (anos)?*

3. Qual a sua identidade de género?*

—~

) Mulher cisgénero

—~

) Homem cisgénero

—~

) Mulher transgénero

~

) Homem transgénero

~~

) N&o binério

~

) Prefiro ndo informar

SN

. Qual a sua cidade e Estado de residéncia? (Por exemplo: Séo Paulo — SP)?*

5. Qual a sua area de atuacdo?*

—~

) Avaliacdo de Tecnologias em Saude

—~

) Doencas raras

—~

) Paciente ou Grupo de pacientes

(2]

. Ha quanto tempo vocé atua na area (anos)?*
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7. Qual o seu perfil de atuagéo?*
() Sou/fui membro da CONITEC
() Sou/fui membro de NATs

( ) Pesquisador da area

() Paciente ou Grupo de pacientes
() Professor universitario

() IndUstria farmacéutica

Outro:

8. Qual o seu nivel maximo de instrugdo?*
( ) Ensino fundamental

( ) Ensino médio

( ) Graduagao

( ) Especializagdo Latu senso

() Mestrado

( ) Doutorado

( ) Po6s-doutorado
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Parte 2 — Julgamento dos critérios de ATS para doencas raras no Brasil
Nesta secdo, vocé julgaré a importancia de todos os critérios propostos para doengas raras
no Brasil. Esse julgamento ocorrera por meio de trés atributos:

- Clareza da linguagem: avaliar se a linguagem é suficientemente clara, compreensivel e

adequada.

- Relevancia tedrica: avaliar se o contetdo é representativo da temética, considerando a

teoria em questao.

- Pertinéncia pratica: avaliar se o conceito de interesse é pertinente para populagéo-alvo.

Os critérios de ATS foram elaborados a partir dos achados de revisdo de escopo sobre 0s
critérios adotados em paises com sistema publico de satde e foram organizados com base
nos 9 dominios preconizados pela Rede Europeia de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
- EUnetHTA (Acessado em: https://www.htacoremodel.info/VViewHandbook.aspx).

A matriz completa de critérios de ATS para doencas raras pode ser vista aqui: Matriz

completa
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Responda nos quadros apresentados abaixo a clareza da linguagem, relevancia tedrica
e pertinéncia pratica dos critérios de ATS propostos para a avaliagdo de medicamentos

para doengas raras no Brasil.

Dominio 1: Problema de saude e uso atual de tecnologia (CUR)

Instrucdes para Preenchimento

1-discorda fortemente; 2-discorda; 3-ndo concorda nem discorda; 4-
concorda; e 5-concorda fortemente.
Insira 0 nimero que considera mais adequado nas colunas da direita ao lado

de cada item.

Clareza de | Relevanci | Pertinénci
Critérios
linguagem a a pratica

1. Definicéo de doenca rara

2. Definigdo de doenga ultrarrara

3. Definicdo da gravidade da doenca (por
exemplo: dano permanente, idade,
risco de morte, dependéncia)

4. Necessidade médica ndo atendida (nédo
ha tratamento disponivel para a
condicdo de saude)

Comentarios (vocé podera indicar a inclusdo, exclusdo ou modificagdo de informagdes

para cada um dos critérios sugeridos):




Dominio 2: Descricdo e caracteristicas técnicas da tecnologia (TEC)

Instrucdes para Preenchimento

1-discorda fortemente; 2-discorda; 3-ndo concorda nem discorda; 4-

concorda; e 5-concorda fortemente.

Insira 0 nimero que considera mais adequado nas colunas da direita ao lado

de cada item.
Clareza de | Relevanci | Pertinénci
Critérios
linguagem a a pratica

5. Administracdo facilitada

6. Mecanismo de acdo inovador que
impacte na seguranca ou eficacia do
medicamento

7. Necessidade de treinamento de
profissionais e cuidadores

8. Mudancas em aspectos logisticos do
sistema de saude

Comentérios (vocé podera indicar a inclusdo, exclusdo ou modificagdo de informaces

para cada um dos critérios sugeridos):
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Dominio 3: Eficacia (EFF) e Seguranca (SAF)

Instrucdes para Preenchimento

1-discorda fortemente; 2-discorda; 3-ndo concorda nem discorda; 4-

concorda; e 5-concorda fortemente.

Insira 0 nimero que considera mais adequado nas colunas da direita ao lado

de cada item.
Clarezade | Relevanci | Pertinénci
Critérios
linguagem a a pratica
9. Definicdo de desfechos relevantes (por

exemplo: entendimento da doenca
junto a técnicos em ATS, prescritores,
pacientes, literatura etc.)

10.

Impacto na qualidade de vida (por
exemplo: redugéo de dor cronica,
possibilidade de executar atividades
cotidianas quando tratado etc.)

11.

Tipo de beneficio no tratamento
(curativo, paliativo ou preventivo)

12.

Possibilidade na flexibilizacdo na
incerteza da evidéncia cientifica

13.

No caso de incerteza da evidéncia:
possibilidade de disponibilizacdo do
medicamento por tempo determinado
com o comprometimento de que 0
fabricante coletara dados de eficacia
dos pacientes em uso da medicacédo
para reavaliacdo de ATS

Comentarios (vocé podera indicar a inclusdo, exclusdo ou modificagdo de informagdes

para cada um dos critérios sugeridos):
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Dominio 4: Pacientes, aspectos sociais e éticos (SOC) (ETH)

Instrucdes para Preenchimento

1-discorda fortemente; 2-discorda; 3-ndo concorda nem discorda; 4-
concorda; e 5-concorda fortemente.
Insira 0 nimero que considera mais adequado nas colunas da direita ao lado

de cada item.

Clareza de | Relevanci | Pertinénci
Critérios
linguagem a a pratica

14. Participagdo de pacientes no processo
de tomada de deciséo

15. Participacédo da sociedade no processo
de tomada de deciséo

16. Participacéo de stakeholders da doenca
no processo de tomada de deciséo

17. Aspectos sociais para pacientes (por
exemplo: qualidade de vida,
possibilidade de trabalho, lazer,
mobilidade, autossuficiéncia etc.)

18. Aspectos sociais para cuidadores (por
exemplo: qualidade de vida,
possibilidade de trabalho, lazer,
impacto psicossocial etc.)

19. O tratamento permite que o paciente
volte a contribuir com a sociedade e
retome atividades cotidianas

20. Necessidade médica ndo atendida e
magnitude do efeito da tecnologia sdo
tdo relevantes que aspectos éticos
poderdo ser discutidos

Comentarios (vocé podera indicar a inclusdo, exclusdo ou modificagéo de informagdes

para cada um dos critérios sugeridos):
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Dominio 5: Aspectos legais e organizacionais (LEG) (ORG)

Instrucdes para Preenchimento

1-discorda fortemente; 2-discorda; 3-ndo concorda nem discorda; 4-

concorda; e 5-concorda fortemente.

Insira 0 nimero que considera mais adequado nas colunas da direita ao lado

de cada item.
Clareza de | Relevanci | Pertinénci
Critérios
linguagem a a pratica

21. Politicas publicas de priorizacao da
condigéo/doenca

22. Reducdo clara de uso de recursos do
sistema de saude

23. Comité de avaliacao da tecnologia
com diferentes
representacdes/participantes (por
exemplo: prescritores, geneticistas,
cuidadores, pacientes e fabricantes)

Comentarios (vocé podera indicar a inclusdo, exclusdo ou modificacdo de informacdes

para cada um dos critérios sugeridos):
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Dominio 6: Custos e avaliacdo econémica (ECO)

Instrucdes para Preenchimento

1-discorda fortemente; 2-discorda; 3-ndo concorda nem discorda; 4-

concorda; e 5-concorda fortemente.

Insira 0 nimero que considera mais adequado nas colunas da direita ao lado

de cada item.
Clareza de | Relevanci | Pertinénci
Critérios
linguagem a a pratica

24. Limiar de impacto or¢camentario (por
exemplo: teto de gastos em um
periodo, como 3 anos ou 5 anos)

25. Limiar da custo-efetividade ajustado

26. Risco compartilhado (por exemplo:
fabricante acompanha pacientes e se
compromete com publicacdo de dados)

27. Sigilo de preco/custo unitario

28. Possibilidade de selecionar a
populacdo de maior beneficio

29. Possibilidade de reducéo de preco

Comentarios (vocé podera indicar a inclusdo, exclusao ou modificacdo de informacdes

para cada um dos critérios sugeridos):
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Anexo 2. Parecer do Comité de Etica — FCF-USP.

FACULDADE DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS DA %Wﬂtn
UNIVERSIDADE DE SAO osl
PAULO - FCF/USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento e validagdo de critérios de avaliagio para a incorporagdo de
medicamentos para doencas raras no SUS

Pesquisador: Patricia Melo Aguiar

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 59902322 9.0000.0067

Instituigao Proponente: Faculdade de Ciéncias Famacéuticas da Universidade de S8o Paulo

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer; 5.926.756

Apresentagio do Projeto:
Quando se discute direito a salde no Brasil, o medicamento & um elemento importante. Apesar da
implementagio de diversas politicas publicas, a garantia de disponibilidade, acessibilidade & uso racional de

medicamentos se tornaram um desafio, principalmente diante do aumento crescente da demanda.

Considerando o atual cenario de restrigdes orgamentadrias em saldde, aumenta-se a responsabilidade na
tomada de decisdo para assegurar gue as medicagdes necessarias cheguem aos pacientes gue se
beneficiam. Tendo em vista as dificuldades de avaliar a incorporagdo de um medicamento arfdo, toma-se
essencial o estabelecimento destes critérios diferenciados para doencas raras que auxiliem a avaliagio de
medicamentos orfics por agéncias de tecnologias em sadde, como a CONITEC - Comiss8o Macional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS. O presente estudo busca desenvolver e validar critérios de avaliagio
para a incorporagdo de medicamentos para doengas raras no SUS.

Sera realizade um estudo metodologico e guantitative para o desenvolvimento e validagdo de critérios
diferenciados de avaliago para a incorporagio de medicamentos para doengas raras no SUS, utilizande a
metodologia de Andlise de Decisdo Multi-Critério (MCDA). Sera criado um grupo de pesquisa para o
desenvolvimento dos critérios, que sera composto por quatro professores pesquisadores da area de de
avaliatdo de tecnologias em salde (ATS) efou validagio, uma aluna de mestrado e dois profissionais da
salde com experiéncia pratica em ATS elou doengas raras.
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Estes critérios serdo identificados a partir de revisdo da literatura, de documentos legais disponibilizados por
agencias de ATS em seus respectivos sites, e das experiéncias profizsionais do grupo de pesquisa. Os
critérios serdo elaborados considerando a metodologia de MCDA, ferramenta transparente e estruturada
para a tomada de decisfio que leva em consideracdo fatores multidimensionais e permite a comparagio de
tecnologias em salde combinando critérios individuais dentro de uma avaliagdo geral (13).

Sera elaborada uma lista de especialistas com experiencia reconhecida e sdlidos conhecimentos na area de
ATS efou doengas raras, incluindo membros da COMITEC, Ministério da Salde, associagbes de pacientes,
professores universitarios e pesquisadores da referida area, de varias regides do Brasil. Os especialistas
serdo convidados via e-mail para participar do presente estudo e todos aqueles que concordarem, assinarao
um termo de consentimento livre e esclarecido. A validade de conteddo dos critérios de ATS serd
mensurada por eles e realizada por meio da técnica Delphi, com dois rounds e por um questionario online.
Espera-gze construir um instrumento piloto gque auxilie na avaliagSo de tecnologia em salde para doengas
raras, considerando os desafios deste cendrio no Brasil. A partir da construgdo do instrumeanto e validagéo
com especialistas da area, esperamos gue os critérios selecionados sejam relevantes para serem
considerados pela CONITEC.

Objetivo da Pesquisa:
O estudo tem como objetivo desenvolver e validar critérios de avaliagdo para a incorporagdo de
medicamentos para doengas raras no SUS por meio do método de analise de decisBo multicritério.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O projeto possui risce minime, com a possibilidade de vazamento do ancnimato das informagdes fomecidas.
Para minimizar o risco de vazamento dessas informagdes, os dadoes coletados serfo armazenados em
computadores com acesso exclusivo a equipe de pesquisa.

Tem como beneficio contribuir com o desenvolvimento de critérios transparentes para a incorporagio de
medicamentos para doengas raras no SUS.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa tem sua importdncia uma vez gue cha instrumento, que pode ser utilizado pela CONITEC, para a
incorporacio de medicamentos na lista do SUS para doengas raras.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Todos os termos foram devidamente apresentados. Justificativa do item 5, na carta resposta, foi
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aceita.
Recomendagdes:
Recomendo a aprovagdo do projeto.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mao ha pendéncias.
Consideragbes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informiagbes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 1M0Z/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 1965872 pdf 15:02:03
Outros 20220920 _CartaRespostaaoCEP docx 1022023 | Patricia Melo Aguiar | Aceito

08:34:49

Projeto Detalhado /| ProjetoMESTRADO _LuizaBighia_V7_gqu | 10vD22023 | Patricia Melo Aguiar | Aceito
Brochura esfionario_pdf 08:32:29

Investigador

TCLE/ Termos de | TCLE_projeto | uwiza_comigido.doc 10022023 | Patricia Melo Aguiar | Aceito
Aszentimento / 08:32:03

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de Declaracac_Arturo. pdf 1022023 | Patricia Melo Aguiar | Aceito
Pesquisadores 08:28:03

Declarag3o de Declaracan_Rafael pdf 102023 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
Pesquisadores 082732

Folha de Rosto Folhaderosto _Luiza_assinada pdf 16/D6/2022 |Patricia Melo Aguiar | Aceito

13:42:33

Declaragio de Anuencia_Luiza_pdf 16/06/2022 | Patricia Melo Aguiar | Aceito
Instituicdo e 13:40:51

Infraestrnuturg

Declaragdo de Declaracac_Tacio pdf 16/06/2022 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
Pesquisadores 13:35:58

Declaragdo de Declaracan_Patricia_pdf 16/D6/2022 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
Pesquisadores 13:359:45

Declaragdo de Declaracas_Luiza pdf 16/D6/2022 | Patricia Melo Aguiar | Aceito
Pesquisadores 13:359:33

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Enderego:  Awv. Prof. Lineu Prestes, 530, Bloco 134, sala 112

Bairro: Butanit3 CEP: (5.508-D00

UF: 5P Municipio: SAD PAULD

Telefone: (11)3021-3622 Fax: (11)3031-2096 E-mail: cepfcfgusp br

Fagna 023 de D4

76



FACULDADE DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS DA
UNIVERSIDADE DE SAQ
PAULO - FCHUSP

Confinuagio do Parecer: 5926756

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mio

SAOQ PAULD, 06 de Margo de 2023

LU Rl

Agsinado por:

Meuza Mariko Aymoto Hassimotto
{Coordenador(a))
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