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O objetivo da tese foi sistematizar uma metodologia de Monitoramento do
Horizonte Tecnolégico (MHT) para o cendrio brasileiro, aplicada na prospec¢do de
medicamentos oncologicos. A proposta foi estruturada em trés etapas basicas:
identificagdo, filtragem e priorizacdo. Na etapa de identificacdo, das 15 fontes de
informacdo avaliadas, trés foram relevantes: Clinical Trials, agéncias reguladoras e de
MHT. As etapas de filtragem e priorizacdo foram elaboradas com a participacdo dos
atores relevantes para o Sistema Unico de Satide (SUS). Na selegdo dos critérios de
filtragem e priorizacdo, as preferéncias dos atores foram avaliadas quanto as
semelhancas e disparidades aplicando a Analise de Correspondéncia Multipla. Na
priorizacdo de trés medicamentos oncoldgicos por dois grupos de atores distintos,
utilizou-se métodos de apoio a decisdo multicritério (Tomada de Decisdo Interativa
Multicritério — TODIM e agregacdo difusa). A aplicagdo dos métodos garantiu
transparéncia ao processo de decisdo. Contudo, os desafios permanecem quanto ao
acesso as bases de dados locais, capacitacdo e manutengdo de pessoal qualificado para a

implantacdo de um sistema de MHT no dmbito do SUS.
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HORIZON SCANNING APPROACH TO THE BRAZILIAN HEALTH SYSTEM —
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This work presents a systematic approach to Horizon Scanning (HS) of health
technology in the Brazilian context applied to oncological medicine. The approach was
structured in three basic steps: identification, filtration and prioritization. The
identification step revealed three relevant sources of information (Clinical Trials,
regulatory and HS agencies) out of the 15 evaluated. The filtration and prioritization
steps were conceived with the support of the stakeholders of the Brazilian Healthcare
System (SUS, in Portuguese). The stakeholders’ preferences, regarding the filtration and
prioritization criteria, were evaluated with Multiple Correspondence Analysis (MCA).
The prioritization of three oncological medicines was conducted by two different groups
of stakeholders, applying Multicriteria Decision Analysis methods, such as Interactive
and Multicriteria Decision Making (TODIM, in Portuguese) and fuzzy aggregation. The
application of these methods ensured transparency to the decision process. However,
challenges remain regarding the access to local databases as well as the staff capacity

building to implement a HS system in the SUS.
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1 INTRODUCAO

A grande quantidade e variedade de pesquisas na area da satde tém propiciado
aos pesquisadores um melhor conhecimento das doencas e o consequente
desenvolvimento de novas tecnologias (GROOT, 2006). De acordo com a
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, mais de 7.000 novas
moléculas estdo em desenvolvimento atualmente no mundo (PhRMA, 2016).
Simultaneamente, os gestores em saude sdo influenciados por diferentes pressdes, a
favor ou contra a incorporacdo de uma nova tecnologia em saide. Em alguns
momentos, ¢ necessaria uma avaliacdo acelerada para assegurar que alguns beneficios
estardo disponiveis o mais rapido possivel. Em outros momentos, existe a preocupacao
em diminuir a velocidade de difusdo de uma tecnologia para se ter tempo suficiente de
avaliar sua seguranga (DOUW e VONDELING, 2006; MURPHY et al., 2007).

Tendo em conta que os recursos sdo escassos, existe a necessidade crescente de
avaliagdo dos beneficios e riscos associados a essas novas tecnologias (DOUW et al.,
2003; CARLSSON e JORGENSEN, 1998). Nesse contexto, cresceu o uso da Avaliagdao
de Tecnologia em Saide — ATS (PANERAI ¢ MOHR, 1989) como ferramenta para
auxiliar nas decisdes em satde.

Devido a limitacdo dos sistemas de satide em avaliar todas as novas tecnologias,
surge a demanda por uma identificacdo precoce das tecnologias com maior relevancia,
de modo a concentrar os esforcos de avaliagdo. Desta forma, ¢ fundamental acelerar o
tempo de disponibiliza¢do da informagao sobre as novas tecnologias (MIGLIORE et al.,
2012; WILD e LANGER, 2008).

Da necessidade de prospectar novas tecnologias que poderiam impactar os
sistemas de saude fez surgir, na década de 1980, uma etapa especifica da ATS,
inicialmente denominada Horizon Scanning of New and Emerging Technologies
(CARLSSON et al., 1998; DOUW et al, 2003; SIMPSON et al, 2008).
Posteriormente, essa etapa foi denominada como Early Awareness and Alert Systems —
EAAS e tem como finalidade identificar e monitorar tecnologias emergentes e novas
com possibilidade de impacto econdmico, na pratica clinica e na organiza¢do de
servigos (SIMPSON et al., 2009).

As acdes de EAAS ganham visibilidade a partir da criagdo de uma rede
colaborativa entre as agéncias de ATS, denominada EuroScan — the International

Information Network on New and Emerging Health Technologies (SIMPSON et al.,



2009). Atualmente, essa rede ¢ formada por 18 agéncias e tem por objetivo a troca de
experiéncias e informagdo sobre tecnologias emergentes e novas, incluindo o
desenvolvimento de metodologia para identificacdo e avaliagdo precoce das mesmas
(EUROSCAN, 2016; PACKER et al., 2015).

No Brasil, esta iniciativa foi denominada — Monitoramento do Horizonte
Tecnologico (MHT), e teve inicio no ambito da Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologia em Saude — REBRATS em 2008 (BRASIL, 2011a).

Uma das primeiras atividades para o desenvolvimento do MHT no Brasil foi a
realizacdo, em 2010, da oficina de Monitoramento do Horizonte Tecnologico no III
Semindrio de Gestdo de Tecnologias em Saude, em Salvador, Bahia. Nessa oficina,
participaram gestores dos 6rgdos do Ministério da Satde e das agéncias reguladoras
(Agéncia Nacional de Saude Suplementar e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria),
pesquisadores e especialistas em ATS. Como resultado, foi publicada uma proposta
preliminar para estabelecer um sistema de MHT no ambito do Sistema Unico de Saude
— SUS (BRASIL, 2011a), baseada na experiéncia da EuroScan.

Nesta proposta preliminar, foram definidas algumas questdes relativas as etapas
iniciais do MHT, como a definicdo do cliente, o tipo de tecnologia a ser prospectada e o
horizonte de tempo do ciclo de vida da tecnologia. Assim, o 6rgdo responsavel pela
incorporagdo de tecnologias em saide no SUS foi identificado como o principal cliente
para a informagdo gerada pelo MHT. O tipo de tecnologia deveria ser escolhido em
consonancia aos problemas prioritarios de satde no pais. Quanto ao horizonte de tempo,
ndo houve consenso, assim o grupo fez a recomendagdo de que este item fosse definido
pelo cliente do sistema de MHT (BRASIL, 2011a).

Considerando que, no Brasil, com a publicacdo da Lei n°. 12.401 (BRASIL,
2011b), a orientagdo para incorporacdo de tecnologias em satide no SUS passou a ser
uma das atribuicdes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Satude
(CONITEC) — este foi identificado como o principal cliente para o desenvolvimento de
um sistema de MHT. Essas mudangas na legislagdo tiveram um papel significativo para
a sistematizacdo do processo de incorporacdo. Entretanto, esse processo ainda
permanece reativo sujeito a demandas externas e com baixa capacidade de prospectar
novas tecnologias relevantes para o SUS.

Nesse contexto, a elaborag¢do da proposta preliminar de MHT foi considerada um
avanco no processo de institucionalizagdo da ATS no sistema de satde, pois trouxe uma

base para iniciar o processo de prospec¢do de tecnologias emergentes e novas. No



entanto, considerando que o processo de MHT envolve etapas como a identificagao,
filtragem, priorizagdo, avaliagdo, disseminacdo e atualizagdo, ¢ fundamental conhecer o
cenario de aplicacdo e, consequentemente, as especificidades de cada etapa para o
cenario brasileiro.

A experiéncia das agéncias pertencente a rede EuroScan indica que o0 modo como
o monitoramento ¢ realizado estd diretamente ligado aos sistemas de satde dos seus
paises, sendo necessario adaptar as diretrizes estabelecidas pela EuroScan. Existem
diferengas nos tipos de tecnologias prospectadas, nas fontes monitoradas e na
metodologia de estabelecimento de prioridades, podendo incluir ou ndo atores diversos
e métodos diferenciados, por exemplo, para a definicdo de prioridades (GUTIERREZ-
IBARLUZEA et al., 2012; WILD e LANGER, 2008). Essas questdes ainda ndo foram
definidas para o cendrio brasileiro, assim, permanece o desafio de estruturar cada etapa
do MHT, citada na proposta preliminar, para garantir um processo sistematico,
transparente e factivel de ser realizado.

A tese estd estruturada em seis se¢des: Revisdo da Literatura, Fundamentagao
Teoérica, Materiais € Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revisdo da
Literatura ¢ dividida em duas subsegdes, uma referente aos conceitos basicos do
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico e as experiéncias das agéncias pertencentes a
EuroScan; e outra referente aos métodos de analise de decisdo multicritério que podem
ser utilizados na etapa de priorizacdo. No Materiais ¢ Métodos serd abordado a
metodologia utilizada na selecdo de critérios e na avaliagdo das preferéncias dos atores
sobre esses critérios e na priorizagdo de tecnologias emergentes. Na secdo de Resultados
sera apresentado os achados para as etapas de identificacdo das fontes de informagao,
filtragem e priorizagdo. Na Discussdo sera apresentada as vantagens da metodologia
proposta, realizada comparagdes da abordagem utilizada com outros sistemas de MHT e
discutidas as limitagdes encontradas. Finalmente, sera apresentada a Conclusdo do

trabalho.



2  OBJETIVO

O objetivo desta tese ¢ propor e validar uma metodologia para a realizacdo do
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico no SUS, tendo como cenario de aplicagdo os

medicamentos oncoldgicos emergentes.

Objetivos Especificos:
1. Identificar possiveis fontes de informacdo para a identificagdo de tecnologias
emergentes e informagado sobre essas tecnologias.
2. Desenvolver metodologia para:
* selecdo de critérios;
* ctapa de identificacdo de tecnologias emergentes;
* priorizacdo de tecnologias.

3. Validar os critérios € métodos.



3 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura teve dois objetivos distintos. O primeiro foi descrever a
experiéncia adquirida pelas agéncias pertencentes a EuroScan sobre as etapas para o
MHT, visando entender as semelhancas e diversidades entre elas. O segundo foi
identificar os métodos sistematicos utilizados para apoiar o processo de priorizagao de
tecnologias em saude. Em ambos os casos, foi utilizada a base de dado Web of Science.
Inicialmente, foram avaliados os titulos e abstracts, para, em uma segunda etapa, se

considerar o texto completo.

3.1 Monitoramento do Horizonte Tecnologico

Foi utilizada a seguinte estratégia de busca: ((health technology assessment) AND
((horizon scanning system) OR (early awareness)) AND (oncology medicine)) no
campo de pesquisa “Topicos”. Com essa estratégia, foram identificados 32 artigos. A
leitura destes propiciou a identificacdo de outros trés artigos, adicionados a revisdo. O
fluxograma da Figura 5 apresenta as etapas da selecdo e o nlimero de artigos por etapa
desta revisdo da literatura. O critério de inclusdo dos artigos foi apresentar o MHT de

medicamentos.

a

Resultado "Web Leitura de abstract
of Science" Excluidos
N =32 _
\_ N=14
Leitura de Texto )
completo Excluidos
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N =14 Referéncias
N=3

Artigos utilizados
na Revisao da
Literatura
N=17

Figura 1: Fluxograma da revisdo da literatura sobre as etapas de MHT.



3.1.1 Historico

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) tem o objetivo de avaliar as
consequéncias, a curto e longo prazo, de uma tecnologia no sistema de saude
(PANERAI e MOHR, 1989). Nesse processo, sdo avaliadas consequéncias clinicas,
econdmicas, éticas e sociais decorrentes da utilizagdo de uma tecnologia, nova ou ja
existente no mercado, por todo o seu ciclo de vida (DOUW e VONDELING, 2006).

As agéncias de ATS comecaram a observar a necessidade de avaliagdes sobre
tecnologias na fase inicial do ciclo de vida. A partir dessa necessidade, a Holanda foi o
primeiro pais a estabelecer um sistema de Monitoramento do Horizonte Tecnologico
entre os anos de 1985 e 1986, sendo seguida, posteriormente, por diversas agéncias as
quais reconheceram que a identificacdo e avaliagdo das tecnologias antes do seu
langamento no mercado podem ser uma estratégia vantajosa, uma vez que a informacao
precoce permite que os gestores em saude tenham tempo para lidar com as pressoes
decorrentes dessas novas tecnologias dentro do sistema de saude (DOUW et al., 2003;
DOUW e VONDELING, 2006; WILD e LANGER, 2008).

Na década de 1990, com o crescente aumento de atividades de MHT realizadas
pelas agéncias de ATS, teve inicio a discussdo sobre as vantagens da criagdo de uma
rede internacional de monitoramento. Assim, em 1999, as agéncias de ATS da Europa,
juntamente com o Canadd, estabeleceram a primeira rede internacional de MHT,
denominada European Information Network on New and Emerging Health
Technologies — EuroScan (PACKER e SIMPSON, 2005), que mais tarde passou a ser
denominada de EuroScan — the International Information Network on New and
Emerging Health Technologies (SIMPSON et al., 2009). Essa rede tem o objetivo de
trocar informagdo sobre tecnologias emergentes e novas em saude, incluindo o
desenvolvimento de métodos para a identificagdo e avaliacdo precoce dessas
tecnologias. Cada agéncia tem sua abordagem de trabalho com caracteristicas proprias
de acordo com a intengdes e interesses especificos com o MHT, entretanto, todos tém
como objetivo comum informar aos seus clientes sobre tecnologias emergentes e novas
em saude que possam ter um impacto significativo nos sistemas de saude, auxiliando
deste modo a decisdo quanto a incorporacdo de tecnologias (SIMPSON et al., 2009 e
EUROSCAN, 2014).

Uma das semelhancas que existem entre as agéncias da rede EuroScan € a

principal fonte financiadora e cliente principal que ¢ definido como sendo o sistema de



satde publico do pais em 80% das agéncias. Entre os principais objetivos das agéncias
com as informag¢des do MHT, podem ser destacados o auxilio as decisdes sobre
incorporagdo (80%) e sobre a realizacdo de pesquisa (73%) (VIDAL et al., 2013;
PACKER et al., 2015).

As tecnologias avaliadas pelos agéncias incluem medicamentos, equipamentos,
diagnésticos, procedimentos, programas e servicos de saude. Os tipos de tecnologias
mais avaliados pelas agéncias sdo diagnésticos (87%), equipamentos (87%) e
procedimentos (80%). Em seguida, destacam-se as avaliagdes de programas (67%) e as
avaliagdes de medicamentos (67%), sendo que uma delas avalia somente farmacos
antineoplasicos (LBI — HTA: agéncia da Austria). O tipo de tecnologia menos avaliada
¢ o servigo de saude — 53% (PACKER et al., 2015).

Para que um sistema de MHT seja considerado efetivo, ¢ necessario que este seja
estruturado para o objetivo que se deseja alcangar com este sistema. De acordo com
Murphy et al. (2007), um sistema efetivo de MHT ¢ aquele que identifica inovagdes na
area de tecnologia em satde que tenham um provavel impacto significativo e que
dissemine informacdo relevante aos interessados em tempo habil, de modo a permitir
decisdes adequadas para o sistema de saude.

Em seu estudo Murphy et al. (2007) ranquearam caracteristicas que classificam
um sistema de MHT como efetivo e estas foram aplicadas na avaliagdo de 12 agéncias
de MHT. Os resultados indicaram cinco caracteristicas de efetividade primdrias e 11
caracteristicas secundarias. Das cinco caracteristicas primarias, quatro sdo relacionadas
a estrutura do sistema e uma ao resultado. Sao elas:

* Relevancia da informacao;

* Sistemas independentes de influéncias comerciais ou industriais;
* Recursos financeiros € humanos suficientes;

* Defini¢do dos clientes;

* Disseminagdo efetiva para os gestores de saude.

Todas essas caracteristicas primarias estavam presentes entre as 12 agéncias
avaliadas. Entre as 11 caracteristicas secundarias, uma esta relacionada a estrutura do
sistema, oito relacionadas ao processo e duas relacionadas ao resultado. As
caracteristicas secundarias que estiveram presentes em mais de 60% das agéncias foram

(MURPHY et al., 2007):



* Métodos de consenso;
* Critérios de identificacdo e priorizagdo explicitos;
* Filtragem e priorizagdo realizada na propria agéncia;

* Painel fixo de especialistas para consulta.

3.1.2 Diretriz de MHT da EuroScan

As agéncias pertencentes a rede EuroScan desenvolveram seus sistemas de MHT
de acordo com as areas prioritarias definidas pelo seu cliente principal e os recursos
humanos e financeiros disponiveis. Essa diversidade de experiéncias foi importante para
o desenvolvimento da diretriz de MHT (SIMPSON et al., 2009), que atualmente se
encontra na sua segunda edi¢do (EUROSCAN, 2014).

Nesta diretriz, sdo descritas as etapas para a identificagdo e monitoramento de
tecnologias emergentes e novas. A Figura 2 ilustra a sequéncia de etapas da diretriz de
MHT que sao descritas a seguir (EUROSCAN, 2014). Além da defini¢do das etapas
serdo destacadas, a seguir, as experiéncias de algumas agéncias na realizacdo dessas

etapas com suas semelhancas e diversidades.

a) Definicao do cliente, horizonte de tempo e tipo de tecnologia.

As trés etapas iniciais sdo essenciais, pois vao definir a finalidade do
desenvolvimento do MHT, uma vez que diferentes estratégias podem ser seguidas
dependendo da perspectiva do cliente, da definicdo do ciclo de vida em que a tecnologia

sera avaliada e do tipo de tecnologia monitorada (EUROSCAN, 2014).

Clientes

Os clientes sdo os grupos que solicitardo e se beneficiardo com as informagdes
geradas pelo MHT, podendo ser: agentes regulatérios, gestores de saude, agéncias de
fomento em pesquisa, operadoras de planos de saude, profissionais de saude,
administradores hospitalares, organizagdes de pacientes, sociedade e talvez laboratorios
farmacéuticos no caso de medicamentos (CARLSSON e¢ JORGENSEN, 1998). Cada
grupo tem uma perspectiva e objetivos diferentes sobre a nova tecnologia e, por isso, a
defini¢do prévia do cliente ¢ importante para determinar como as etapas do MHT serdo

desenvolvidas.
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Figura 2: Etapas de MHT da diretriz da EuroScan.




Horizonte de Tempo

O horizonte de tempo definird em que fase do ciclo de vida a tecnologia sera
identificada para ser candidata ao monitoramento, sendo esta informacdo também
utilizada como critério de filtragem (BRASIL, 2011a). O ciclo de vida da tecnologia
define as etapas na qual a tecnologia passa, de acordo com o tempo e sua intensidade de
uso. Este ciclo inicia na etapa de inovacdo e desenvolvimento, seguindo para a difusdo
inicial, incorporacdo, utilizacdo em larga escala e posterior abandono da tecnologia
(BANTA e LUCE, 1993 apud SILVA, 2013).

As tecnologias que sdo alvo do MHT sado aquelas definidas como emergentes ou
novas, ou seja, que ainda ndo foram adotadas pelo sistema de satde. As tecnologias
emergentes estdo em fase de desenvolvimento de pesquisa clinica e as tecnologias
novas sdo aquelas recém-registradas no 6rgdo regulador e que estdo em fase de
langamento ou em estagios iniciais de difusdo no mercado (EUROSCAN, 2014).

O desenvolvimento de uma tecnologia do tipo medicamento, por exemplo, passa
pelas seguintes etapas: pesquisa ¢ desenvolvimento, fases de pesquisa pré-clinica e
clinica (fases 0, I, II, III e IV). Na fase pré-clinica, a nova molécula ¢ testada em
animais, apds evidenciar potencial terapéutico nas experimentagdes anteriores in Vvitro
das fases de pesquisa e desenvolvimento. Segundo a Anvisa, mais de 90% das
substancias estudadas nesta fase sdo eliminadas por ndo demonstrar atividade
farmacoldgica suficiente ou apresentar reagdes adversas extremamente toxicas
(ANVISA, 2016a).

Na fase 0 sdo determinados os parametros de farmacodindmica e farmacocinética,
em um grupo minimo de pacientes, sem intencao de tratamento ou diagnostico. A fase |
de pesquisa clinica se destina a avaliar a seguranca do medicamento em
desenvolvimento, determinando a dose maxima toleravel nos seres humanos, com
grupos de 20 a 100 adultos voluntarios sauddveis ou com a doenga especifica que o
medicamento se destina a tratar. Na fase II de pesquisa clinica ¢ avaliado a potencial
eficacia do medicamento, em um grupo com 100 a 300 participantes. Em seguida, nos
estudos de fase III sdo confirmados os resultados de seguranga e eficacia em um numero
maior de participantes, entre 100 a 3000. Por fim, os estudos de fase IV ou
farmacovigilancia ocorrem apds a aprovagdo do medicamento no 6rgdo regulador,

sendo avaliados os resultados associados ao uso da intervencdo na populagao geral sem
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haver um controle como ¢ feito nas fases anteriores a aprovacdo do medicamento

(OLIVEIRA e PARENTE, 2010; MAHAN, 2014).

Tipo de Tecnologia

A escolha do tipo de tecnologia que sera monitorada ¢ realizada junto ao cliente
do MHT e definird a abordagem de identificacdo e acompanhamento da tecnologia,
como por exemplo, quais fontes de informag¢ao serdo monitoradas.

Segundo a International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), as tecnologias em saude sdo definidas como intervencdes desenvolvidas
para prevenir, diagnosticar ou tratar condi¢des de doenga, promovendo satde e
melhorando a reabilitacio ou organizando o provimento de cuidados médicos. Esta
interven¢do pode ser um medicamento, equipamento, procedimento médico e programa
ou sistema de saide (INAHTA, 2016).

Os medicamentos, equipamentos e procedimentos médicos interagem diretamente
com os pacientes e constituem as chamadas tecnologias médicas. As tecnologias
médicas sdo utilizadas dentro de um sistema de suporte organizacional para a prestagao
da atencdo a saude, como hospitais, ambulatorios e secretarias de satde. Assim, esses
sistemas organizacionais, juntamente com as tecnologias médicas, constituem as
tecnologias de aten¢do a satde. Por fim, existem componentes organizacionais e de
apoio que sdo externos aos sistemas de saude, por exemplo, programas de saneamento
basico e de controle ambiental. Estes juntamente com as outras tecnologias constituem
as tecnologias de saide (ALMEIDA, 2004).

Com os trés itens definidos (cliente, ciclo de vida da tecnologia e tipo de
tecnologia), o passo seguinte ¢ identificar, nas fontes de informagao, as tecnologias que

apresentam as caracteristicas para serem monitoradas.

b) Processo de identificacido das tecnologias candidatas
Fontes de Informacao

Nesta etapa sdo, inicialmente, selecionadas as fontes de informacdo que possam
ser utilizadas na identificacdo e consequente monitoramento de tecnologias emergentes

e novas. Essas fontes de informa¢ao podem variar com o tempo e, portanto, devem ser
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periodicamente reconsideradas em fun¢do da sua utilidade e custos (EUROSCAN,
2014).

As fontes podem ser primdrias, secundarias e terciarias. A fonte primdria contém a
informacgdo mais precoce ¢ menos detalhada sobre a tecnologia, por exemplo, por meio
dos pipelines dos produtores e/ou desenvolvedores da tecnologia e de 6rgdos de registro
de patentes (WILD e LANGER, 2008; EUROSCAN, 2014). Outras fontes primdrias
podem ser os registros de pesquisa clinica que sdo exigidos em alguns paises como nos
Estados Unidos, pelo ClinicalTrials.gov, e nos paises da Europa, pelo EU Clinical
Trials Register (WILD et al., 2009). Entre as limitagcdes oriundas da utilizacao de fontes
primarias pode-se destacar informagdo incompleta, parcial ou sob sigilo industrial e o
conflito de interesse do fornecedor da informag¢ao (BRASIL, 2011a; EUROSCAN,
2014).

As fontes secunddrias sdo aquelas que utilizam informagdo de fontes primdrias
para sintetizar as evidéncias disponiveis. S3o encontradas, por exemplo, em
conferéncias e periddicos cientificos, sociedades médicas, bases de dados comerciais
como a Thomson Reuters Integrity e Thomson Reuters Cortellis e agéncias regulatorias
como a Food and Drug Administration (FDA), a European Medicines Agency (EMA) e
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). O nivel de detalhamento de cada
tipo de fonte varia com relacdo ao publico alvo que se destina alcangar — assim, para o
MHT, ¢ necessario que diversos tipos de fontes sejam consultados (EUROSCAN,
2014).

A fonte tercidria contém informacdo que ja passou por um processo de selecao e
agrega uma avaliagdo estruturada da tecnologia, como por exemplo, os sistemas de
Early Awareness and Alert que fazem parte da EuroScan e publicam seus informes nos
sitios eletronicos da EuroScan (EUROSCAN, 2014). As fontes terciarias, ao contrario
da fonte primaria, podem demorar mais para publicar informacao, contudo fornecem
evidéncias mais detalhadas (SIMPSON et al., 2008).

A maioria dos sistemas de MHT combina o monitoramento dos trés tipos de
fontes (primdria, secundaria e terciaria), o que, segundo as agéncias, aumenta a
cobertura de informagao relevante (WILD e LANGER, 2008).

No estudo de Gutierrez-Ibarluzea ef al. (2012), identificou-se que das 20 agéncias
de MHT pesquisadas, 55% utilizavam fontes de informacao primarias disponiveis na
internet, 10% obtiveram informagdes a partir de produtores de tecnologias e 75%

complementaram a identificacdo por fontes primarias com uma abordagem mais reativa,
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a partir de tecnologias sugeridas a eles por grupos de especialistas, por meio de
formuldrio via internet. Os autores destacam que a identificagdo de fontes de
informac¢do ndo ¢ um processo estatico e novas fontes podem ser agregadas a qualquer
momento.
Para a identificagdo especifica de medicamentos, as fontes consideradas mais
relevantes no estudo foram (GUTIERREZ-IBARLUZEA et al., 2012):
* Agéncias de ATS: EuroScan e Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health;
* Publicagdes médico-cientificas: British Medical Journal (BMJ) e The Journal
of the American Medical Association (JAMA);
* Agéncias de regulagdo de mercado: U.S. Food and Drug administration

(FDA) e European Medicines Agency (EMA).

A seguir sdo destacados alguns exemplos de fontes de informacao utilizadas pelas
agéncias de MHT (WILD e LANGER, 2008):

* A agéncia da Noruega (NOKC) utiliza fontes tercidrias e uma rede de
profissionais da area clinica;

* A agéncia da Espanha (AETS) avalia tecnologias sugeridas por especialistas
por meio do sistema SINTESIS;

* A agéncia da Franca (CEDIT) identifica topicos potenciais sugeridos pelos
especialistas de grandes organizagdes hospitalares da regido de Paris;

* A agéncia da Espanha (OSTEBA) utiliza consultoria de médicos em mais de
20 especialidades diferentes para identificar tecnologias em satde com
potencial impacto no sistema de saude, além de obter validagdo por parte
deles nos relatorios produzidos sobre avaliagdo precoce de tecnologias

(SIMPSON et al., 2008).

Os especialistas sdo considerados fontes de informagdo secundaria valiosa para
identificar e avaliar as implicacdes e relevancias de tecnologias novas (DOUW e
VONDELING, 2007). No estudo de Galego et al. (2012), foram encontrados resultados
positivos para as predi¢des dos especialistas consultados. De acordo com esse estudo, as
tecnologias que os especialistas consideram ter um grande impacto no futuro (dentro de

5 a 20 anos) foram relacionadas a terapias de alvo molecular, deteccao precoce de
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carcinoma hepatocelular, biomarcadores genéticos, vacinas e terapias adjuvantes. Ao
comparar com a revisdo da literatura que havia sido realizada, os autores identificaram
que varios estudos de pesquisa clinica estavam em andamento para avaliar diferentes
terapias de alvo molecular, justamente uma das areas que os especialistas haviam
indicado como promissora para o desenvolvimento de novas tecnologias (GALEGO et
al., 2012).

Todavia, apesar da importancia dos especialistas em saude, suas previsdes sao
pouco avaliadas. Na literatura, foram encontradas at¢ o momento somente duas
pesquisas sobre as previsdes de especialistas. Elas apontam que os especialistas
conseguem acertar mais as tecnologias que nao terdo impacto no sistema de satde, ou
seja, as pesquisas mostraram uma alta especificidade entre as previsdes e uma
sensibilidade de baixa a média (SIMPSON et al., 2004; DOUW e VONDELING,
2007).

A importancia da fonte para o contexto de identificagdo também pode ser
realizada. Uma revisdo da literatura publicada sobre este tema identificou oito critérios
como sendo os mais relevantes para avaliar o valor das fontes, sdo eles (SMITH et al.,
2010):

1. Cobertura (porcentagem aproximada de informacao relevante);

2. Qualidade (confianca, acurécia e objetivo);

3. Eficiéncia (tempo estimado para identificar uma tecnologia em satde
potencialmente significante);

4. Acessibilidade a informacao;

5. Frequéncia de monitoramento (com que frequéncia as fontes sdo atualizadas);

6. Custo;

7. Memoria (novos arquivos);

8. Detalhes de contato para maiores informagdes.

Identificagcdo das Tecnologias

Apds a selecdo das fontes de informacdo, a etapa seguinte consiste na
identificacdo de tecnologias. Essa atividade produz uma lista volumosa de tecnologias
que precisam passar pelas etapas de filtragem e priorizagdo para verificar se estdo de
acordo com as caracteristicas do MHT que foram definidas inicialmente. O desafio ¢

reunir informacdo de qualidade a partir de uma grande quantidade de dados, para que
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esses possam ser avaliados diante de critérios pré-definidos de filtragem e priorizagao
(WILD e LANGER, 2008; WILD et al., 2009).

A identificagdo das tecnologias pode ser realizada de forma proativa ou reativa.
No processo proativo, a identificagdo ¢ realizada nas diversas fontes de informacao
citadas anteriormente dependendo do tipo de tecnologia. Em contrapartida, no processo
reativo, sdo os profissionais de saude, consumidores e gestores envolvidos com
tecnologia em satide que informam ou sugerem aos sistemas de MHT as tecnologias
emergentes e novas com potencial impacto na satde. Segundo a FEuroScan
(EUROSCAN, 2014), a combinacdo de ambos os processos torna o sistema de MHT
mais eficiente.

No processo de identificag@o, ¢ necessario reconhecer que cada tipo de tecnologia
em saude possui diferencas em termos de difusdo. Por exemplo, os medicamentos
podem ter sua entrada no mercado atrasada, pois devem comprovar beneficios e
seguran¢a a agéncia regulatdria, tais como a FDA, EMA ou Anvisa, para obter o
registro de comercializa¢do. A consequéncia disto, ¢ a maior quantidade de evidéncias
que essas fontes podem reunir, ao contrario de tecnologias como procedimentos
médicos que, geralmente, ndo passam por um processo formal de avaliagdo prévio a sua
difusdo no sistema de satide (WILD e LANGER, 2008; WILD et al., 2009).

A maioria das agéncias de MHT possuem uma fase de identificagdo formal.
Contudo, esse processo varia de acordo com os tipos de fontes monitoradas e
tecnologias alvo (GUTIERREZ-IBARLUZEA et al., 2012). De uma maneira geral, as
agéncias possuem uma comissdo responsavel por monitorar diversas fontes de
informagdo para identificar aquelas que se mostram promissoras para o sistema de
saude.

O grande desafio de todas as agéncias de MHT ¢ a identificagdo adequada das
tecnologias, sendo uma preocupacdo similar entre suas equipes o fato de deixar de
identificar alguma tecnologia que possa ter impacto no sistema de satide (SIMPSON et
al., 2004; DOUW e VONDELING, 2006). Para isso, cada agéncia utiliza sua propria
metodologia com diferentes métodos de busca, selecionando diferentes fontes de
informagdo para serem monitoradas de acordo com seus objetivos e em diferentes
periodicidades, conforme a capacidade dos recursos humanos disponiveis
(NACHTNEBEL et al., 2012).

Uma estratégia utilizada para a identificagdo de areas que devem ter um maior

impacto com tecnologias novas ¢ a busca por exemplo, por testes genéticos em
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desenvolvimento, uma vez que ¢ grande o nimero de medicamentos que necessita
destes testes prévios para confirmar a sensibilidade dos pacientes a um determinado
medicamento (STORZ et al., 2007).

Com relagdo ao tempo dispensado para monitorar sitios eletronicos, ¢ relatado que
as agéncias gastam de 2 a 8 horas por semana para realizar esse trabalho. Uma critica
realizada a esse processo de busca na internet ¢ que a sele¢do dos sitios eletronicos,
geralmente, ndo € realizada de modo sistematico e formal, podendo haver um retrabalho
em alguns casos. Nesse sentido, alguns especialistas em MHT vém desenvolvendo
estratégias de busca que podem ser usadas para sistematicamente identificar tecnologias

emergentes e novas em saude (DOUW et al., 2003; VARELA-LEMA et al., 2012).

¢) Filtragem das tecnologias identificadas

A filtragem ¢ a primeira etapa de selecdo das tecnologias candidatas ao
monitoramento, na qual ¢ feita uma redug¢do inicial da lista de tecnologias identificadas.
Para isso, critérios devem ser pré-definidos com o objetivo de se obter uma maior
transparéncia no processo de escolha. Assim, aquelas tecnologias que apresentam as
condi¢des dos critérios serdo submetidas, posteriormente, a uma avaliacdo mais
completa, apds a etapa de priorizagdo (BRASIL, 2011a; EUROSCAN, 2014).

Algumas agéncias consideram essa etapa como sendo parte da identificagao.
Desse modo, para essas agéncias as tecnologias sdo identificadas e filtradas ao mesmo
tempo, conforme os critérios pré-estabelecidos (DOUW e VONDELING, 2006;
NACHTNEBEL et al., 2012).

Na etapa de filtragem, devem ser incluidos critérios como: tipo de tecnologia,
interesse dos tomadores de decisdo, relevancia para o sistema de saude e horizonte de
tempo estabelecido, sendo estes critérios dependentes do sistema de satide no qual esta
sendo desenvolvido o monitoramento (BRASIL, 2011a; EUROSCAN, 2014).

Os critérios de filtragem podem variar entre as diferentes agéncias de MHT,
dependendo do objetivo de cada uma. No entanto, observa-se que na maioria dos casos,
para uma tecnologia ser selecionada e seguir para a etapa de priorizacdo, esta deve ser
emergente ou nova, ter potencial beneficio ou ser do interesse de alguma politica de
saude (BRASIL, 2011a; EUROSCAN, 2014).

Todas as agéncias filtram as tecnologias identificadas com o objetivo de reduzir a

lista a um ntimero razoavel em que se possa realizar uma investigagdo maior. No estudo
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de Gutierrez-Ibarluzea et al. (2012), foi sinalizado que na maioria dos casos ¢ realizado
um processo formal com critérios especificos, sendo que 60% das agéncias realiza a
filtragem com membros internos da agéncia, 25% por uma comissdo de especialistas,

15% por gestores ou outros clientes e 10% por especialistas individuais.

d) Priorizacao

Na etapa de priorizacdo, as tecnologias que passaram pelos critérios de filtragem
serdo avaliadas de acordo com outros critérios, também pré-definidos, para que uma
ordenag¢do das tecnologias mais importantes para o sistema de satde seja definida
(WILD e LANGER, 2008). A priorizagdo de tecnologias em saude ¢ descrita na
literatura como uma etapa critica para o processo de selecao de tecnologias que seguirdo
para avaliacdo, devido as diferentes pressdes que o sistema de saude enfrenta. Assim,
diferentes abordagens tém sido adotadas pelas agéncias de MHT, no entanto, existe uma
falta de consenso sobre qual seria o processo de priorizacdo mais apropriado (JOPPI et
al., 2009; NOORANI et al., 2007).

Os critérios de priorizagdo geralmente variam entre as agéncias, uma vez que cada
uma tem objetivos e perspectivas diferentes sobre 0o MHT. Entretanto, de acordo com a
EuroScan, os critérios de priorizagdo incluem de uma forma geral questdes sobre
(SIMPSON et al., 2009; EUROSCAN, 2014):

* Grupos de pacientes (ex.: nimero de pacientes com a doenca, caracteristicas
da doenca, opg¢des atuais de tratamento);

* Potencial impacto para o paciente (ex.: impacto na morbidade, na
mortalidade, na qualidade de vida, na seguranca);

* Potencial impacto nos custos (ex.: aumento/diminui¢do nos custos, custos
diretos e indiretos para os pacientes e sociedade);

* Potencial impacto no servigo/estrutura organizacional (ex.: aumento ou
diminui¢do de wuso, reorganizagdo do servico, mudangas estruturais,
treinamento da equipe de saude);

* Potencial impacto para a sociedade (ex.: questdes legais, éticas e sociais);

* Potencial para difusdo inapropriada (ex.: muito rdpida, muito lenta ou uso

incorreto da tecnologia).
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A revisdo da literatura aponta que as agéncias de MHT se diferenciam em relagao
aos critérios que utilizam para priorizagdo. Entretanto, os critérios relativos ao custo e
ao potencial beneficio sdo os mais frequentes entre eles (DOUW e VONDELING,
2006; NOORANI et al., 2007; DOUW et al., 2006). No estudo realizado por Gutierrez-
Ibarluzea et al. (2012), foram identificados os critérios com maior € menor frequéncia

de uso pelas agéncias da EuroScan (Quadro 1).

Quadro 1: Critérios de priorizagdo com maior € menor frequéncia na EuroScan.

Critérios mais frequentes Critérios menos frequentes
Numero de pacientes ou 6nus da doenca Nivel de evidéncia disponivel
Potencial beneficio clinico Existéncia de tecnologias alternativas
Potencial impacto econdmico Perfil de seguranca da tecnologia

Processo rapido de adocdo (apropriado ou  Aspectos legais, éticos e sociais
nao)

E adequado que a priorizagio envolva individuos externos ao processo de
avaliacdo, incluindo especialistas das 4reas, tomadores de decisdo em saude e outros
usuarios das informagdes gerada pelo MHT, além de pacientes e seus grupos
organizados (EUROSCAN, 2014). De acordo com Noorani et al. (2007), 60% das
agéncias utilizam painel de especialistas, contendo representantes dos sistemas de
saude, profissionais de satde e pesquisadores, para definir as tecnologias prioritarias
para avaliacdo (NOORANI et al., 2007).

Os diferentes atores envolvidos no processo de priorizagdo podem avaliar a
importancia de cada critério de modo diferente, por isso ¢ importante incluir diferentes
perspectivas nos processos de priorizagdo (DOUW et al., 2006; WILD et al., 2009).
Douw et al. (2006), ao avaliar a importancia dos atores envolvidos no sistema de saude
e economistas de satde diante da priorizagdo, verificaram que os atores apresentaram
visdes diferentes para determinados critérios de priorizagdo. Os atores envolvidos com o
sistema de saude aceitaram todos os critérios propostos sem nenhuma modificagdo,
enquanto os economistas de satide apresentaram criticas. Para os ltimos, o critério onus
da doenga ndo ¢ um critério independente, uma vez que nao acrescenta valor quando a
informacgao esta disponivel no critério beneficio. Do mesmo modo, o critério numero de
pacientes envolvidos foi classificado como irrelevante no caso de uma nova tecnologia

estar associada a um conjunto de beneficios.
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O processo de decisdo para priorizagdo de tecnologias € suscetivel a
subjetividades, e poucos métodos quantitativos de classificagdo tem sido utilizados para
esta etapa (NOORANI et al., 2007). Na maioria das agéncias a decisdo de incorporacao
sempre foi baseado em consenso. Entretanto, recentemente, se iniciou-se 0 uso nesta
etapa de modelos para apoiar a decisdo, como por exemplo, o método Best Worst
Scaling (BWS) e regressdo logistica condicional, que foi utilizado para captar a
percepgao de médicos sobre as tecnologias emergentes que irdo impactar no carcinoma
hepatocelular (GALEGO et al., 2012; EUROSCAN, 2014).

Outros métodos de Analise de Decisdo Multicritério (ADM) podem ser utilizados
com diferentes abordagens para captar as preferéncias dos atores envolvidos no
processo de decisdo. Entre eles, destacam-se os métodos: Analytic Hierarchy Process —
AHP, Measuring Attractiveness by a Category Based Evaluation Technique —
MACBETH, Elimination et Choix Traduisant la Réalit¢é — ELECTRE e Tomada de
Decisao Interativa Multicritério — TODIM (NOBRE et al., 1999; LIBERATORE et al.,
2008; DANNER et al., 2011; THOKALA et al., 2016).

Apesar de muito difundida na tomada de decisdo das areas de engenharia e meio
ambiente (CHOI et al., 2015; DOSAL et al., 2012; BOLLINGER e PICTET, 2008), os
métodos de ADM sdo ainda pouco explorados na area de satde (THOKALA ef al.,
2016).

e) Avaliacao

A etapa de avaliacdo tem o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis sobre
as tecnologias priorizadas, de forma a completar a informac¢do inicial utilizada na
priorizagdo sobre o potencial impacto que a tecnologia emergente ou nova possa
oferecer a populacdo e ao sistema de satide (SIMPSON et al., 2008). Segundo as
agéncias de MHT, o desafio nesta etapa ¢ realizar uma avaliagdo em um momento no
qual existe evidéncia parcial de beneficios, uma vez que a tecnologia estd em fase de
desenvolvimento, podendo ter seus resultados de beneficios preliminares modificados
ao final dos estudos (WILD e LANGER, 2008).

Os principais parametros avaliados para definir o valor deste impacto sdo a
relevancia da tecnologia para o grupo de pacientes, levando-se em conta o numero de

pacientes que se beneficiardo, o desempenho da nova tecnologia em comparagdo ao
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padrdo ouro e os custos ao longo do tempo (WILD e LANGER, 2008; BRASIL,
2011a).

As avaliagdes produzidas pelas agéncias de MHT sdo classificadas em trés tipos:
rapidas, resumidas e completas. As avaliagdes rapidas sdo curtas, produzidas geralmente
a partir de uma solicitagdo especifica de gestores em saude. Nas avaliagdes resumidas, o
conteido ¢ um pouco maior incluindo informagdo sobre a histéria da tecnologia,
mecanismo de agdo, aspecto clinico da doenga, opcdo de tratamento disponivel,
seguranga, efetividade e custos econdmicos, éticos, sociais e legais (BRASIL, 2011a;
EUROSCAN, 2014). Por ultimo, as avaliagcdes completas possuem um conteudo maior
com 0s mesmos parametros avaliados no tipo de avaliagdo resumida, entretanto, com
maior detalhe sobre a tecnologia (EUROSCAN, 2014).

A extensdo de uma avaliagdo varia de acordo com a etapa de desenvolvimento na
qual a tecnologia se encontra. Assim, existem agéncias que identificam tecnologias em
etapas mais precoces € consequentemente produzem avaliagdes curtas, na forma de
alertas, com menos detalhes sobre as mesmas. As tecnologias novas, identificadas ja em
fase de adocdo pelo mercado, acabam possuindo maior nimero de publicagdes sobre
suas evidéncias, sendo possivel elaborar informes de MHT mais detalhados (SIMPSON
et al.,2009; GUTIERREZ-IBARLUZEA et al., 2012).

Mesmo com a pouca informag¢do disponivel para tecnologias que estdo em fases
iniciais do ciclo de vida ¢ aconselhavel comegar a avalid-las o quanto antes, pois quanto
mais cedo esta avaliacdo ocorre, mais frequentemente sdo obtidas avaliacdes sem
distor¢des e influéncias da midia ou de grupos com interesse na tecnologia. Entretanto,
deve-se reconhecer que nenhuma abordagem metodologica ¢ capaz de eliminar
completamente as incertezas de uma avaliagdo precoce, uma vez que este € um processo
de avaliagdo interativo e dinamico. O que se busca ¢ apresentar a melhor informacao
disponivel para cada etapa (WILD e LANGER, 2008).

A rede EuroScan recomenda que o relatorio da etapa de avaliagdo tenha um
padrdo que seja seguido nas futuras avalia¢des, incluindo as seguintes informagdes
(SIMPSON et al., 2008; EUROSCAN, 2014):

* Informacdo relacionada a tecnologia: nome, descricdo, modo de
administracdo e dose (no caso de medicamentos), fabricante, estagio de
desenvolvimento, uso, licenciamento e reembolso;

* Informacao relacionada aos paciente: indicagdes, especialidades, tecnologias

alternativas ou complementares, tecnologia atual indicada;
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* Predi¢do do impacto: impacto na saude, predicdo da difusdo, custo,
consequéncias econdmicas e de infraestrutura, impacto ético, social, legal,
politico e cultural;

* Evidéncias: evidéncia clinica e de seguranca, avaliagdo econdmica, pesquisa
em andamento, Avaliagdo de Tecnologia em Satde em andamento ou

planejada.

Nesta etapa, ¢ recomendavel que se tenha uma andlise critica de mais de um
especialista externo a agéncia, para assegurar que o produto da avaliacdo apresente
diversos pontos de vista. Nos casos pertinentes, pode-se incluir uma se¢do descrevendo
as incertezas e qual tipo de pesquisa ¢ necessaria para preencher essas lacunas no futuro

(EUROSCAN, 2014).

f) Revisao por Pares

A revisdo por pares consiste na avaliagdo do material elaborado por outros
profissionais internos ou ndo a agéncia que o elaborou. Essa etapa deve estar presente
em todo o processo de MHT, desde os estagios iniciais, por exemplo para validar o
processo de MHT ou para avaliar os resultados da priorizacdo. Entretanto, apds a etapa
de avaliagdo, ela ¢ primordial, pois ¢ usada para verificar a qualidade do material,
resultante da avaliacio de uma tecnologia emergente ou nova, seja na forma de
informes ou alertas (EUROSCAN, 2014). Algumas agéncias possuem colabora¢do com
os produtores da tecnologia e médicos especialistas, e os convidam a avaliar o material

resultante da avaliacdo (GUTIERREZ-IBARLUZEA et al., 2012).

g) Disseminacio

A estratégia de disseminacdo da informacdo deve assegurar que o publico alvo
seja atingido no momento correto. Para isso, a rede EuroScan apresenta alguns passos
necessarios para definir o tipo de disseminacdo. Inicialmente, deve-se definir o publico
alvo a ser atingido; em seguida, definir como deve ser essa circulacdo, podendo ser
totalmente aberta ou fechada com acesso limitado. Outro passo ¢ a defini¢ao do tipo de

midia em que deve ser disseminada, podendo ser por meio de publicagdes impressas e
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eletronicas. Por fim, deve-se avaliar se a disseminacdo estd cumprindo o objetivo ao
qual foi planejado (GUTIERREZ-IBARLUZEA et al., 2012; EUROSCAN, 2014).

O impacto dos sistemas de MHT ¢ determinado pelo alcance da informacao
gerada, sendo o principal grupo alvo os gestores em satde e profissionais envolvidos na
incorporacdo, que sdo aqueles que influenciam a incorporagdo de tecnologias. As
agéncias relatam que os gestores em saude apontam como caracteristicas mais
importantes nos informes de MHT os seguintes pontos: a credibilidade dos
pesquisadores responsaveis pelo informe e das fontes consultadas, os resultados
associados a tecnologia como riscos e beneficios e a independéncia na constru¢do do
informe (WILD e LANGER, 2008).

O tipo de publicacdo varia entre as agéncias. A agéncia italiana IHSP (JOPPI et
al., 2009) por exemplo, produz trés diferentes tipos de informes de acordo com o tempo
antes da autorizacdo (36, 18 e 12 meses) para comercializacdo no mercado europeu e
com estrutura e informacdo diferentes, todos disponiveis no seu sitio eletronico. O
informe com 36 meses antes da possivel autorizacdo fornece informacdo sobre a
tecnologia, como o mecanismo de agdo, a fase Il de pesquisa clinica e se existe
indicag¢do para continuar em fase III. O informe com 18 meses antes da autorizagdo
avalia os resultados disponiveis da fase IIl, os quais permitem a identificacdo e
priorizacdo de medicamentos emergentes que possam ter um impacto clinico e
econdmico no sistema de satude italiano. E, por fim, o informe com 12 meses antes da
possivel autorizagdo contém informacdo sobre eficicia e seguranca do novo
medicamento, suas possiveis vantagens em comparagdo aos tratamentos existentes, seus
custos diretos estimados e indicagdes potencialmente relevantes em desenvolvimento.

No caso das agéncias inglesa NIHR-HSC e sueca Swedish Agency for Health
Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU) sdo produzidos alertas
curtos com caracteristicas da tecnologia. Na agéncia canadense Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) sdo produzidas notas técnicas e boletins
de tecnologias emergentes (WILD et al., 2009). Todos esses documentos sao publicados

nos respectivos sitios eletronicos das agéncias e no sitio eletronico da rede EuroScan.
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h) Atualizacao da Informacao

A atualizacdo dos informes com novas evidéncias € a tltima etapa do processo de
MHT. Geralmente, os informes sdo atualizados quando os estudos, utilizados nos
informes, sdo finalizados e seus resultados sdo disponibilizados ou quando novos
estudos sobre seguranga e efetividade envolvendo as tecnologias sdo publicados e
representam mudancas substanciais em relacdo aos resultados preliminares publicados

anteriormente (WILD e LANGER, 2008; EUROSCAN, 2014).

A revisdo da literatura indica que os métodos utilizados pelos sistemas de MHT
existentes ndo sdao homogéneos. Entretanto, mesmo com caracteristicas proprias, as
agéncias sdo similares em certos pontos, pois envolvem etapas como identificagao,
filtragdo, priorizagdo e avaliacdo. Esse processo se difere a depender de uma série de
fatores, como clientes, resultados esperados, recursos disponiveis e horizonte de tempo
considerado. Essas variagdes entre os sistemas de MHT sdo inevitaveis, uma vez que
sdo baseados em diferentes sistemas de satde e com clientes tendo diferentes
necessidades.

A experiéncia das agéncias da rede EuroScan indica um caminho a percorrer no
desenvolvimento de um sistema de Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico, sem que
haja um unico padrio a seguir, mas sim um conjunto de etapas que devem ser adaptadas

ao cenario de cada pais.

3.2 Métodos para Priorizacdo de Tecnologias em Saude

Foi utilizada a estratégia de busca: ((decision making OR priority setting) AND
(health technology) AND (Multi-criteria decision analysis OR MCDM)) no campo de
pesquisa “Tdpicos”, sendo identificados 54 artigos. A leitura daqueles selecionados
propiciou a identificagdo de outros dez artigos que foram adicionados a revisdo. O
critério de inclusdo utilizado, tanto na leitura do abstract quanto na do texto completo
foi ter um ou mais método de andlise de decisdo multicritério explicito sendo utilizado
para um processo de decisdo em satude. O fluxograma da Figura 3 apresenta as etapas da

selecdo dos artigos que foram utilizados nesta revisdo da literatura.
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Figura 3: Fluxograma da revisdo da literatura de métodos de priorizagao.

3.2.1 Métodos de Apoio a Decisao

As decisdes em saude sdo caracterizadas, geralmente, por um baixo grau de
transparéncia, devido a falta de wuma estrutura sistemdtica de avaliagdo
(MUHLBACHER ¢ KACZYNSKI, 2016). Além disso, essas decisdes raramente tém
solugdes simples devido a diversos fatores que envolvem limitados recursos, pressoes
de grupos de pacientes pelo melhor tratamento, crescente quantidade de alternativas
existentes no mercado e, frequentemente, informagdo inexiste ou com evidéncia fraca
sobre as alternativas (THOKALA, et al., 2016).

Nesse contexto, os métodos de Andlise de Decisdo Multicritério tém surgido
como uma abordagem técnica de interesse para a Avaliacdo de Tecnologia em Saude,
por respeitar as preferéncias individuais dos gestores envolvidos e introduzir clareza e
objetividade a decisdo (ANGELIS e KANAVOS, 2016; THOKALA et al., 2016).

Os métodos de ADM sdo amplamente utilizados ha décadas em areas como
transporte, imigracdo, educagdo, investimentos e energia, entre outras (THOKALA, et
al., 2016; DEVLIN e SUSSEX, 2011). No setor da satde, essa aplicacdo tem sido
relativamente recente. De acordo com Marsh et al. (2014), o primeiro estudo de ADM

na area da satde data de 1990, sendo que mais da metade dos estudos foram publicados
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a partir de 2011. Segundo Adunlin et al. (2014) e Gurtner (2013), esse crescimento ¢
verificado principalmente nas decisdes sobre tecnologias para diagndstico e tratamento,
especialmente para o cancer.

As recentes publicagdes mostram que os métodos de ADM tém grande potencial
para auxiliar em diversos problemas de decisdo como: prioriza¢do de intervengdes para
cobertura ou reembolso, avaliagdo para concessdo de autorizagdo para comercializagdo,
alocagdo de recursos financeiros em pesquisa, precificacdo de tecnologias baseada no
valor clinico e avaliacdo sobre disposicdo de residuos hospitalares (MARSH et al.,
2014; GURTNER, 2013; LIU et al., 2015; MUHLBACHER e KACZYNSKI, 2016).

Entretanto, existem poucas diretrizes metodologicas de como estruturar, conduzir
e implementar um ADM na pratica da ATS (ANGELIS e KANAVOS, 2016;
THOKALA, et al., 2016). Outro desafio que se apresenta ¢ a pouca familiaridade dos
especialistas em ATS com a diversidade de métodos de ADM e suas bases teoricas
(MUHLBACHER e KACZYNSKI, 2016).

De acordo com alguns gestores em satde e especialistas da area de ATS, somente
o uso de medidas de avaliacdo econdmica, como por exemplo, o custo-efetividade, pode
ndo ser satisfatéria para a tomada de decisdo (ZWART-VAN RIJKOM et al., 2000;
DEVLIN e SUSSEX, 2011; MUHLBACHER e KACZYNSKI, 2016). Alguns autores
(GOLAN et al., 2011; CROMWELL et al., 2015; TROMP ¢ BALTUSSEN, 2012)
relatam que os critérios utilizados na prioriza¢do de tecnologias em satde podem ser
resumidos em trés classes: a) necessidade, adequacao e beneficios clinicos; b) eficiéncia
e qualidade e c¢) solidariedade e outras questdes éticas e sociais. Desse modo, observa-se
que a andlise sobre uma priorizacdo ¢ baseada em vdarias dimensdes, mesmo que nao
haja o uso direto de um método de ADM para auxiliar a decisdo.

Os autores apontam que as razdes para a aceitagdo positiva do uso de métodos de
ADM estdo ligadas a trés fatores: uso de diferentes dimensdes, uso de pesos para cada
critério e inclusdo de todos os envolvidos que sejam relevantes para o processo de
avaliacdo e decisdo final, pois isto pode minimizar as barreiras relacionadas a aceitagao
da decisao (ANGELIS e KANAVOS, 2016; GURTNER, 2014; ANGELIS e
KANAVOS, 2016; NOORANI et al., 2007).

Contudo, o desafio que se apresenta para a area de saude que deseja utilizar os
métodos de ADM estd na escolha do mesmo, uma vez que existem varios métodos,
baseados em diferentes teorias (WAHLSTER et al., 2015). Assim, os fatores que

influenciam na escolha do método de ADM serdo: o tipo de problema, a maneira como
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a preferéncia dos atores serd obtida e a teoria em que o método se baseia (ANGELIS e
KANAVOS, 2016; THOKALA, et al., 2016). Para auxiliar na escolha dos métodos de
ADM mais adequados de acordo com o contexto da decisdo, Roy e Slowinski (2013)
formularam algumas questdes que pudessem guiar essa escolha. Essas questdes estdo
relacionadas aos varios aspectos do processo de decisdo, como por exemplo, o tipo de
resultado esperado (valor global de preferéncia para cada alternativa ou somente
ordenacdo), forma de obter as preferéncias dos participantes, se pode haver
compensagado entre os critérios, entre outros.

Entretanto, algumas institui¢des definem suas preferéncias de métodos baseados
em critérios internos sem uma logica de escolha. Entre eles, o grupo de pesquisa da
escola de economia e ciéncias politicas de Londres defende o uso dos métodos que
visam obter uma medida de valor, como a Multi-Attribute Utility Theory, devido sua
metodologia robusta e habilidade para reduzir ambiguidades e vieses motivacionais
(ANGELIS e KANAVOS, 2016). Este grupo trabalha especificamente com o método
MACBETH (Measuring Attractiveness by a Categorical Based Evaluation Technique),
na avaliacdo de tecnologias em satide. A agéncia canadense The Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) tem realizado pesquisas com o uso do
método AHP para a priorizacdo de projetos de pesquisa na area de ATS (HUSEREAU
etal., 2010).

As outras duas abordagens dos métodos de ADM (superagdo e nivel de referéncia)
sd0 menos utilizadas na area de satide como, por exemplo, os métodos da familia
ELECTRE ¢ PROMETHEE (MARSH et al, 2014).

Por outro lado, algumas instituicdes tém preferéncia pelos métodos hibridos ou a
juncgdo de dois métodos para envolver mais de uma abordagem da ADM. O método
TOPSIS (da abordagem por nivel de referéncia), por exemplo, tem sido utilizado em
combinagdo com outros métodos como o AHP (abordagem de medida de valor) para
determinar prioridades na pesquisa de ATS (MOBINIZADEH et al., 2016). Com
relagdo aos métodos hibridos, pode-se destacar o uso do TODIM (Tomada de Decisao
Interativa Multicritério), que utiliza conceitos das abordagens de medidas de valor e de
superacao. Este método foi utilizado por Nobre et al. (1999) e Trota (1998) para a
decisdo sobre incorporacdo de tecnologias em saude em um hospital brasileiro. Esse
método leva em consideragdo a imprecisdo dos objetivos de decisdo e o aspecto

comportamental do tomador de decisdo, por meio da Teoria Perspectiva.
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Algumas questdes especificas da darea de satde, como o envolvimento de
pacientes no processo de decisdo, tém sido testadas com o auxilio dos métodos de ADM
(MUHLBACHER e KACZYNSKI, 2016; BROEKHUIZEN et al., 2015). Entre eles,
estd a aplicagdo no Instituto de Qualidade e Eficiéncia em Cuidados em Saude na
Alemanha, que iniciou, em 2010, o uso de dois métodos de ADM para incorporar o
julgamento de pacientes na avaliacdo da importancia de diferentes alternativas para o
tratamento de doencas como depressdo e hepatite C. Os métodos utilizados foram o
AHP (DANNER et al., 2011) e o DCE — Discrete Choice Experiments (IQWIG, 2015).
Os pesquisadores concluiram que os dois métodos podem ser utilizados para dar apoio
ao processo de ATS. Entretanto, os estudos revelaram alguns desafios metodologicos
que necessitavam de uma maior atenc¢ao antes de uma nova aplicagao.

Por outro lado, outra questdo que se apresenta nesse processo € sobre a agregacao
das decisdes individuais. Poucos artigos relatam o método utilizado para agregar as
preferéncias de uma decisdo em grupo. Entre aqueles que citam o método de agregacgao,
se destaca o uso da agregacdo aditiva (THOKALA et al., 2012) e do método de
consenso Delphi (IVLEV et al., 2015). Nobre et al. (1999) utilizaram o método de
agregacao difusa (fuzzy aggregation) para incluir os pontos de vista de diferentes
tomadores de decisdo sobre a decisdo de incorporacdo de tecnologias em satide em um
hospital.

Outro aspecto importante que dever ser considerado na aplicagdo dos métodos de
ADM ¢ a andlise de incerteza do processo de decisdo. Essa fase do processo de ADM se
torna importante, pois pode validar as decisdes finais. Todavia, a revisdo da literatura
mostrou que este ¢ um aspecto pouco enfatizado. No revisdo realizada por Broekhuizen
et al. (2015) sobre incertezas na AMD, foi identificado que apenas 3% das publicacdes
com avaliacdo de incertezas estavam publicadas em periddicos relacionados a saude. O
autor identificou as seguintes abordagens para analisar incertezas: andlise de
sensibilidade deterministica, sensibilidade probabilistica, teoria Bayesiana e teoria dos
conjuntos difusos (fuzzy sets).

A revisdo da literatura permite concluir que existe um tendéncia crescente quanto
ao uso de métodos de ADM para as decisdes em saude, principalmente em ATS,
avaliagdo de risco-beneficio e decisdes compartilhadas. O desafio que se apresenta para
aqueles que desejam iniciar o uso de métodos de ADM em suas decisdes recai sobre a
escolha do método, o modo como esses métodos devem ser utilizados e sua adaptacao a

estrutura das agéncias de ATS ou institutos de pesquisa em saude.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

Nesta secdo serdo apresentados os métodos analiticos utilizados nas etapas de

selecdo de critérios e priorizagdo de tecnologias.

4.1 Analise Multivariada na Selecio de Critérios de Priorizacao

As decisdes que envolvem certo grau de complexidade ndo podem se basear em
um Unico critério. Varios fatores ou variaveis devem ser consideradas e a importancia
relativa de cada uma delas deve ser estudada. A necessidade de se estudar
simultaneamente as relagdes existentes entre as varidveis de um conjunto de dados fez
com que as técnicas de analise multivariada fossem desenvolvidas (HAIR et al., 2005).

Os métodos de analise multivariada também sdo considerados exploratorios, pois
podem resumir a descri¢do de grande quantidade de dados. Certamente, a descri¢do € o
primeiro passo quando se analisa um banco de dados. Entretanto, estas técnicas
permitem, além disso, levantar ideias sobre as relacdes entre as varidveis, o que seria
impossivel de ser interpretado de uma unica vez, pois podem existir muitas inter-
relagdes entre os dados analisados (LEBART et al., 1984).

A Andlise de Correspondéncia Multipla (ACM) ¢ uma das técnicas de analise
multivariada amplamente utilizada para dados categoricos, cujo objetivo € a reducdo do
numero de dimensdes de um conjunto de dados para facilitar sua andlise. Assim, ¢
possivel a visualizagdo de associagdes entre linhas e colunas de uma matriz de dados
por meio de um mapa que mantém as relagdes existentes entre as linhas e as colunas, de
modo a fornecer uma ideia de como ¢ a estrutura dos dados (HAIR et al., 2005).

Na andlise deste mapa, ¢ possivel verificar as associagdes existentes entre os
individuos e as varidveis com base na distdncia entre os mesmos, assim quanto mais
proximo maior a probabilidade de associagdo entre eles. Além disso, ¢ possivel
descrever as dimensdes (eixos) do mapa em funcdo das categorias das varidveis mais
dispersas, que indicam um maior peso para aquela dimensdo em questdo
(GREENACRE, 2007).

A seguir sdo descritos de maneira sucinta os passos da ACM (LE ROUX e
ROUANET, 2004; GREENACRE, 2007).

A técnica € aplicada a uma matriz indicadora Z, formada por codigos binarios, em

que nas linhas (i) estdo presentes os individuos e nas colunas (j) as variaveis. Nessa
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matriz, cada variavel € codificada com as categorias “1” se tiver sido selecionado ou “0”
caso contrario. A partir de Z, ¢ realizada uma padroniza¢do por meio da equagdo 1,

formando a matriz de frequéncia relativa ou matriz de correspondéncia Fyp.

fij = — para l <isn e 1 sj<p 0

Em que:
n =numero de linhas (individuo)

p =numero de colunas (categoria das variaveis)

fij- corresponde a frequéncia relativa da resposta do individuo i a uma determinada
categoria j;

;- corresponde a resposta do individuo i a uma determinada categoria j da matriz

indicadora, podendo ter valores de 1 ou 0;

T - é o nimero total de elementos da matriz Z.

Em seguida, por meio da frequéncia relativa marginal de linhas (1;) e colunas (c;) é

calculada a matriz de correspondéncia padronizada Gy, conforme a equacao 2.

N JG para | <isn e 1 <j<p )
Em que:
gij — corresponde a frequéncia relativa padronizada da resposta do individuo i a uma

determinada categoria j;

fij — corresponde a frequéncia relativa da resposta do individuo i a uma determinada
categoria j;

;= Z?zl fij — massa de linhas: ¢ a soma das frequéncias da linha i da matriz de
correspondéncia (frequéncia relativa marginal da linha 7 ou individuo i);

¢j = Xi= fij — massa de colunas: ¢ a soma das frequéncias da coluna j da matriz de

correspondéncia (frequéncia relativa marginal da coluna j ou categoria j).

Em seguida, utiliza-se um algoritmo de Decomposicdo por Valores Singulares
(GREENACRE, 2007) para fatorar a Matriz de Correspondéncia Padronizada Gy, em
trés diferentes matrizes. Duas matrizes de vetores singulares sendo uma relativa aos

individuos (Uyyp) € outra relativa aos critérios (Vpxp). A terceira € uma matriz quadrada
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(Dpxp), na qual a diagonal principal é composta por valores singulares associados a cada
uma das dimensdes. A matriz D sera utilizada para o calculo da inércia (1), que ¢ a
medida utilizada para indicar a variabilidade dos critérios no novo espago dimensional
(eixos-d) (GREENACRE, 2007). O passo seguinte consiste em calcular as coordenadas-
padrao de linha (®;4) e coluna (I's), conforme apresentado nas equagdes 3 e 4, por meio
da divisdo dos elementos das matrizes Uy, € Vpxp pela raiz quadrada de suas massas de

linha (r;) e coluna (c;), respectivamente.

Q. = Uiaq
id — \/? (3)
l
Em que:
®;4 — ¢ a coordenada padrdo da linha i na dimensao d;
ujq — ¢ a coordenada da linha i na dimensao d;
ry = ZP_ fi; — é a massa de linhas definida como a soma das frequéncias da linha i da
i j=1"ij q

matriz de correspondéncia (frequéncia relativa marginal da linha i ou individuo ).

r.,=-2=
ja “4)
V&
Em que:
[jq — € acoordenada padrdo da coluna j na dimenséo d;

Vjq — € a coordenada da coluna j na dimens@o k;

C:

i = Xi=1 fij — massa de colunas: ¢ a soma das frequéncias da coluna j da matriz de

correspondéncia (frequéncia relativa marginal da coluna j ou categoria j).

Como ultimo passo, as coordenadas principais sdo calculadas pelo produto das
coordenadas-padrdao de linha (®;;) e coluna (I'j;), e valores singulares da matriz
quadrada (Dyx,) respectivos a cada dimensdo. As coordenadas principais contém os
valores das posi¢des dos individuos e das categorias das varidveis para cada uma das
dimensdes utilizadas para construir o Mapa de Correspondéncia. Este mapa ¢ formado
pela projecao das coordenadas principais de individuos e/ou de categorias das varidveis
nas duas ou trés dimensdes (eixos) de maior inércia, ou seja, as dimensdes de maior
contribuicdo para a variabilidade dos dados (GREENACRE, 2007). A Figura 4 ilustra

um resumo esquematico das etapas da ACM.
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Alguns conceitos podem ser utilizados para auxiliar a interpretacdo deste mapa,
como por exemplo, a inércia total, a contribuicdo relativa e a proximidade entre os
pontos. A inércia total ¢ a medida utilizada para indicar a variabilidade dos dados no
espaco determinado pelas dimensdes. Ela possui componentes de linha e coluna ao
longo das dimensdes principais. A analise destes componentes de inércia tem grande
importancia na interpretagdo do mapa, pois fornece um diagnodstico que permite
identificar quais pontos (colunas) t€m maior contribui¢do para as dimensdes principais.

A contribui¢do relativa para a inércia ¢ a medida do quanto cada linha (individuo)
ou coluna (categoria da variavel) contribui para a variabilidade de cada dimensao (eixo).
Essa contribuigdo relativa, no caso, de cada categoria (Ctrjy) € calculada por meio da
equacdo 5, sendo que a contribuigdo relativa do critério ¢ calculada como a soma das
contribuicdes de suas categorias para a dimensdo em analise (LE ROUX e ROUANET,
2004; GREENACRE, 2007).

¢+ Vja)*
_ J
Ctrjd - 2 (5)
d
Em que:
¢;— frequéncia relativa marginal ou massa da categoria j;
yja — coordenada principal da categoria j na dimensdo d;

Aq— inércia (variabilidade total) na dimensao d.

Para ilustrar o célculo das equagdes acima descritas um exemplo da aplicacdo da

técnica ¢ apresentado no Apéndice 1.
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Legenda: No mapa de correspondéncia os numerais (1 - 4) representam os individuos (linhas) e
letras (a — e) representam as categorias das variaveis (coluna). V1 a V3: variaveis. D1 a D6: 6

dimensdes. Fonte: adaptado de Claussen, 1998.

Figura 4: Resumo esquematico das etapas da Analise de Correspondéncia Multipla.
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4.2 Analise de Decisao Multicritério para Priorizacao

A complexidade de um processo de decisdo esta presente em diversas situagdes e
desde tempos remotos o homem tenta resolvé-lo, apoiando-se em raciocinios dedutivos
com o objetivo de guiar e validar suas escolhas. Essas situagdes sdo caracterizadas,
principalmente, por conter pelo menos dois critérios conflitantes e por depender de um
conjunto de pessoas, cada um com seu proprio ponto de vista, por vezes também
conflitantes, para definir a solu¢cdo (GOMES et al., 2004).

Para resolver problemas dessa natureza, foi utilizada até a primeira metade do
século XX, a matemadtica probabilistica, sem no entanto envolver o risco associado a
cada decisdo. Com o fim da Segunda Guerra Mundial, em funcdo da experiéncia obtida
com problemas logisticos militares, houve um crescimento do uso da recente area do
conhecimento denominada Pesquisa Operacional, que surge da necessidade de otimizar
custos, gastos e lucros. Com essa finalidade, desenvolveram-se diversos métodos para
encontrar a solucao 6tima de um problema (GOMES et al., 2004).

Na década de 1970, surgiram os primeiros métodos de Andlise de Decisdo
Multicritério (ADM), com o objetivo de auxiliar a decisdo sobre um problema
complexo. A ADM pode ser conceituada como um conjunto de métodos em que sdo
empregados dois ou mais critérios para explorar a relevancia das decisdes individuais
ou em grupo. Assim, esses métodos tém a capacidade de agregar, de maneira ampla,
todas as caracteristicas consideradas importantes, inclusive as ndo quantitativas,
possibilitando a transparéncia e a sistematizagdo do processo de decisao (GOMES et al.,
2004; ANGELIS e KANAVOS, 2016).

Na utilizacdo do método de ADM, ¢ importante ter bem definidos alguns
conceitos para que o processo seja compreendido, como: pessoas envolvidas na decisao,
alternativas a serem escolhidas e atributos das alternativas.

Existem dois tipos de atores no processo de decisdo: o individuo ou o grupo que
decide e o individuo ou o grupo que auxilia nessa decisdo. O primeiro pode ser definido
como responsavel pela decisdo, sujeito de decisdo, agente de decisdo ou tomador de
decisdo. Para fins de padronizac¢do, o presente texto utilizard o sinébnimo tomador de
decisdo. Este individuo ou grupo de individuos apresentara diretamente ou
indiretamente um juizo de valor que podera ser utilizado no momento de avaliar as
alternativas disponiveis com o objetivo de identificar a melhor escolha (GOMES et al.,

2004; TSOUKIAS et al., 2008).
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Cada tomador de decisdo possui diferentes posi¢des sobre o processo de decisao
por razdes de seus valores, objetivos, crengas e experiéncia no assunto, podendo ter
preferéncias diferenciadas no seu processo de avaliacdo. Essa importancia pode ser
expressa no processo de decisdo por meio do peso que cada um pode estabelecer para os
critérios (ENSSLIN et al., 2001; ANGELIS e KANAVOS, 2016).

Por outro lado, o ator que auxilia na decisdo, também chamado de analista, ¢ a
pessoa ou equipe responsavel por modelar o problema, captando a opinido dos
tomadores de decisdo e transferindo-as para o modelo analitico que esta sendo
construido em conjunto com estes (GOMES et al., 2004; TSOUKIAS et al., 2008).

O conjunto de alternativas ¢ um conjunto de opgdes apresentadas na qual o
tomador de decisdo deve fazer suas escolhas. Elas devem ser diferentes entre si,
exaustivas e excludentes, e a escolha final das alternativas serd feita de acordo com as
caracteristicas das mesmas, que serdo expressas pelos critérios ou atributos. Estes
critérios deverdo ser selecionados de modo que representem a maioria das dimensdes
relevantes para o problema (GOMES et al., 2004).

Alguns guias podem ser encontrados com etapas e recomendagdes para o uso de
métodos de ADM (Quadro 2) (MARSH et al., 2016; DEVLIN ¢ SUSSEX, 2011;
MUHLBACHER e KACZYNSKI, 2016). Os passos definidos no Quadro 2 tém
algumas semelhangas com os passos que envolvem o processo de ATS. Ambos se
iniciam com uma defini¢do clara do contexto e das alternativas que serdo consideradas,
seguidos de uma revisdo da literatura para a busca das evidéncias de beneficios clinicos
e a produgdo de sintese dessas evidéncias.

A primeira etapa seria descrever claramente o problema de decisdo, incluindo os
objetivos dos tomadores de decisdo e o resultado que se deseja alcancar (MARSH et al.,
2016). Os problemas de decisdo sdo divididos em 4 tipos: escolha, classificagdo,
ordenacdo e descricdo das alternativas. O problema de escolha, também conhecido
como problema tipo o, tem o objetivo de selecionar a melhor alternativa ou as melhores
alternativas. O problema de classificacdo (tipo B) objetiva alocar as alternativas em
classes pré-estabelecidas. O problema de ordenacdo (tipo y) dispde as alternativas em
uma ordem de prioridade e o problema de descri¢do (tipo 6) tem a func¢do de descrever

as tecnologias e suas consequéncias (ROY, 1985; GOMES et al., 2004).
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Quadro 2: Etapas basicas de um processo de Analise de Decisdo Multicritério.

Etapas do ADM

Recomendacgodes

1. Defini¢do do problema de decisdo

a) Descrever claramente o problema de
decisio;
b) Validar o problema de decisao.

2. Selecionar e estruturar os critérios

a) Descrever e justificar os métodos
utilizados para identificar os critérios;
b) Descrever as defini¢des dos critérios.

3. Defini¢do das alternativas e sintese das
evidéncias

a) Descrever e justificar as fontes
utilizadas para coletar dados sobre o
desempenho;

b) Validar a matriz de
desempenho/avaliacao.

4. Escolha do método para a valoragdo do
desempenho das alternativas

a) Descrever e justificar os métodos
usados para a valoragao;
b) Validar a valoragao.

5. Defini¢do dos critérios e seus pesos

a) Descrever e justificar os métodos
usados para defini¢do de peso;
b) Validar os pesos.

6. Calculo da pontuagdo agregada

a) Descrever e justificar a fungao de
agregacao utilizada;
b) Validar os resultados da agregacao.

7. Calculo de incerteza

a) Descrever fontes de incerteza;
b) Descrever e justificar a analise de
incerteza.

8. Analisar os resultados de ordenagao

a) Descrever o método de ADM e seus
resultados;
b) Analisar os resultados da ADM.

Fonte: Adaptado de Marsh et al., 2016 e Miihlbacher e Kaczynski, 2016.

A segunda etapa consiste em selecionar e estruturar os critérios de decisdo, os
quais devem traduzir fatores relevantes para a decisdo. Cada problema deve ter seus
critérios e estes podem ser identificados em diferentes fontes, como relatérios com
decisdes anteriores e estudos sobre prioridades entre os envolvidos no processo
(stakeholders). A consulta aos proprios tomadores de decisdo envolvidos no processo e
especialistas também pode ser uma fonte de identificacdo. Entretanto, o analista deve
avaliar o potencial de viés que essa escolha de critérios pode apresentar (MARSH et al.,

2016; ANGELIS e KANAVOS, 2016).
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Os critérios devem ter algumas -caracteristicas como: ser completo, nao
redundante, ser independente entre os demais e aceito pelos tomadores de decisdo. Suas
defini¢cdes devem ser capazes de serem compreendidas, assim como suas escalas e/ou
categorias devem cobrir a varia¢do entre o melhor e o pior desempenho da alternativa
para aquele critério (MARSH et al., 2016).

O numero de critérios pode variar, Marsh et al. (2014) identificaram uma média
de 8,2 critérios, que variaram de 3 e 19 critérios por aplicacdo. Geralmente, ¢ melhor ter
um nimero menor de critérios que sejam consistentes para o problema de decisdo, uma
vez que existe um maior esfor¢o cognitivo dos tomadores de decisdo a medida que o
numero de critérios aumenta (MARSH et al., 2014 ¢ 2016).

O terceiro passo ¢ medir o desempenho que cada alternativa possui diante dos
critérios selecionados. Para isso, ¢ necessario elaborar uma sintese da informagao sobre
a alternativa dando subsidio para o tomador de decisdo exprimir suas preferéncias na
matriz de desempenho ou avaliagdo. Um desafio encontrado nessa etapa ¢ referente a
falta de alguns dados, como impacto econdmico a longo prazo ou gravidade da doenca,
por exemplo. Nesses casos, os especialistas podem ser consultados e essa informagao
deve ser avaliada quanto a sua incerteza (MARSH et al., 2016; ANGELIS e
KANAVOS, 2016).

O quarto passo ¢ a escolha do método de valoragdo das alternativas que depende
de caracteristicas do problema de decisdo e do método de obtengdo do julgamento de
cada alternativa (MARSH et al., 2016). O quinto passo ¢ a definicdo do método usado
para determinar o peso dos critérios que expressa a preferéncia dos tomadores de
decisdo diante de cada critério (MARSH et al., 2016). A definicdo do peso pode ser pré-
definida pelo analista ou cada tomador de decisdo pode definir o peso que deseja
atribuir a cada critério. Existem métodos sistematicos para a obten¢do dos pesos dos
critérios, como os métodos de consenso como o Delphi e métodos de ordenacdo de
AMD. Exemplos de alguns desses métodos serdo abordados na se¢do 4.2.1.

No sexto passo ¢ escolhida a funcdo que serd utilizada para agregar os pesos de
cada critério e os desempenhos das alternativas para esses critérios, com o objetivo de
tornar os resultados comparaveis entre si. A fungdo aditiva ¢ a agregacdo mais comum
utilizada em ADM para a éarea de saide. Ela tem como vantagem, ser de fécil
entendimento pelos tomadores de decisdo. Entretanto, os critérios devem ser
independentes para a funcdo aditiva ser utilizada (MARSH et al., 2016;
MUHLBACHER e KACZYNSKI, 2016).
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O sétimo passo consiste na definicdo do método que serd empregado para validar
a decisdo analisando as incertezas do processo. Entre os diferentes tipos de métodos
para avaliar a incerteza, os mais utilizados sdo a analise de sensibilidade probabilistica e
a sensibilidade deterministica (MARSH et al., 2016).

Os tipos de incertezas que podem impactar nos resultados dos métodos de ADM
sd0 (MARSH et al., 2016):

* Dados de entrada no modelo incompletos ou imprecisos, como erros sobre as
medidas de desempenho ou incapacidade dos atores envolvidos na decisdo
(stakeholders) sobre a definicao dos pesos e/ou da pontuacao das alternativas;

* Variabilidade nos dados de entrada no modelo, como medidas de
desempenho diferentes para subgrupos de pacientes tratados com uma
alternativa ou divergéncia grande de opinides sobre 0s pesos € pontuacdes das
alternativas;

* (Qualidade da evidéncia, como a confianca na opinido de especialistas para
estimar as medidas de desempenho;

* Incertezas estruturais, como o desacordo sobre o método de ponderagao.

O oitavo e ultimo passo ¢ a descricdo e analise dos resultados, considerando a
variacdo de acordo com o método de avaliagdo das incertezas utilizado. O guia
apresentado no Quadro 2 auxilia na identificacdo dos elementos essenciais para a
utilizagdo de métodos de ADM. Sem a clareza e contextualizagdo de modo transparente
dos métodos de ponderacdo dos critérios e valoragdo das alternativas, o resultado final
da ADM pode ser dificil de ser interpretado.

E Importante ressaltar que os métodos de ADM sdo ferramentas para auxiliar na
defini¢do de uma decisdo para um problema multicritério, permitindo aos tomadores de
decisdo explorar os resultados, especialmente quando esses resultados sdo contraditorios

as suas proprias expectativas pessoais (MARSH et al., 2016).

37



4.2.1 Métodos de Analise de Decisao Multicritério

Existem diferentes métodos de ADM para cada tipo de problema, com diferentes
graus de complexidade e modelos analiticos. Todos tém o objetivo de facilitar a
replicabilidade e transparéncia na decisdo a ser tomada (DEVLIN e SUSSEX, 2011).

Algumas classificagdes dos métodos foram propostas. Entre elas, as mais
comumente utilizadas sdo: pela escola de origem e pela escola de pensamento ou
abordagem metodologica.

As escolas de origem sdo: a francesa e a americana. Os métodos da escola
francesa se baseiam nas relagdes de superagdo entre as alternativas que representam as
preferéncias estabelecidas pelos tomadores de decisdo, ao passo que a escola americana
busca agregar as avaliagdes em uma Unica fun¢do de sintese (GOMES et al., 2004).

Quanto a abordagem metodologica, os métodos se classificam em trés tipos
(ANGELIS e KANAVOS, 2016; THOKALA et al., 2016): medidas de valor (do termo
em inglés value measurement); modelos de niveis de referéncia (do termo em inglés
reference-level models); métodos de superacdo (do termo em inglés outranking
methods).

A abordagem de medidas de valor ¢ a mais utilizada e tem o objetivo de construir
um valor global para cada alternativa a fim de comparé-las e definir aquelas com maior
preferéncia. A maioria dos métodos aplica um modelo aditivo simples ao final, o qual ¢é
estimado como sendo a soma dos resultados de cada multiplicagdo da valora¢do da
alternativa no critério com o peso relativo desse critério (THOKALA et al., 2016).

Entre os métodos com essa abordagem, destaca-se a Andlise Hierarquica de
Processos (AHP), um dos métodos mais utilizados da escola americana de apoio a
decisdo. Esse se baseia na comparagdo paritaria entre os critérios e entre as alternativas
utilizando uma escala de valores especifica, chamada escala de Saaty (SAATY, 2008).
Outro método com essa abordagem, também bastante utilizado, ¢ 0 MACBETH (em
inglés, Measuring Attractiveness by a Categorical Based Evaluation Technique), no
qual ¢ realizada uma comparacgdo paritaria entre as alternativas utilizando julgamentos
qualitativos com sete categorias semanticas definidas entre as categorias ‘“nenhuma
diferenga de valor” e “extrema diferenca de valor”. Por fim, ¢ feita uma agregacao
aditiva com o julgamento de cada alternativa diante dos critérios e seus pesos (BANA e

COSTA, 2012; ANGELIS e KANAVOS, 2016).
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Nos modelos por nivel de referéncia, ocorre a busca pela alternativa que mais se
aproxima dos padrdes minimos pré-definidos de desempenho em cada critério, como
por exemplo, o TOPSIS — Technique for Order of Preference by Similarity to Ideal
Solution, Goal Programming e Data Envelopment Analysis (DEA) (THOKALA et al.,
2016; MOBINIZADEH et al., 2016).

Nos métodos de superagdo, ¢ feita uma comparagdo, também paritaria, que gera
uma medida de domindncia entre as alternativas para cada critério. A partir dessa
medida de dominancia entre as alternativas, ¢ definida uma ordenagdo entre elas, sem
haver, no entanto, uma medida de valor para cada alternativa (THOKALA et al., 2016).
Entre esses métodos, destacam-se os métodos da escola francesa: familia ELECTRE
(Elimination et Choix Traduisant la Réalit¢) e familia PROMETHEE (Preference
Ranking Organisation Method for Enrichment Evalutations), que foi desenvolvido a
partir do ELECTRE (ROY e VANDERPOOTEN, 1996). Apesar de muito difundida na
area de engenharia e meio ambiente (CHOI et al., 2015; DOSAL et al., 2012;
BOLLINGER e PICTET, 2008), os métodos desta escola sdo pouco explorados na area
de satde.

Existem ainda os métodos denominados hibridos, com elementos técnicos de mais
de uma abordagem citada acima. Um exemplo deles ¢ o método TODIM — Tomada de
Decisdo Interativa Multicritério, que tem como objetivo resolver problemas de
ordenacgdo (tipo y), estabelecendo uma ordem de prioridade entre as alternativas. Nesses
métodos, estdo incluidas caracteristicas das abordagens de medidas de valor e dos
métodos de superagdo, pois sdo utilizadas relagdes de superagao entre as alternativas, e
ao final da avaliagdo, ¢ fornecido um valor global de sintese (GOMES et al., 2004).

Outro modo de classificar os métodos ¢ feito pelo tipo de problema. O Quadro 3
apresenta uma descrigdo geral de alguns métodos de ADM de acordo com seus
respectivos tipos de problemas e abordagem metodolégica.

Os métodos de ADM podem ser utilizados para resolver problemas individuais,
em que somente um tomador de decisdo estd envolvido no processo, ou para problemas
que demandam uma decisdo em grupo. Em fun¢do da complexidade das decisdes em
saude, ¢ preferivel que elas ocorram com um grupo de gestores (THOKALA et al.,
2016). Entretanto, nem sempre essas decisdes em grupo convergem para uma solucio
que possa satisfazer a todos os envolvidos. Para isso, os métodos de agregacdo sdo
uteis, pois se apoiam na captagdo das preferéncias de todos os envolvidos, resultando

em uma opinido conjunta para um dado cendrio e um grupo de tomadores de decisdo.
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Quadro 3: Métodos de ADM por tipo de problema de decisdo e método.

Métodos Tipo de Problema Tipo de métodos

AHP Ordenagao medidas de valor

MACBETH Escolha medidas de valor

MAUT Ordenagao medidas de valor

TOPSIS Ordenagao modelos de niveis de referéncia

ELECTRE I Escolha métodos de superacao

ELECTRE II Ordenagao métodos de superacao

ELECTRE III Ordenagao métodos de superacao

ELECTRE 1V Ordenagao métodos de superacao

ELECTRE IS Escolha métodos de superacao

ELECTRE TRI Classificacao métodos de superacao

PROMETHEE I Ordenagao métodos de superacao

PROMETHEE 11 Ordenagao métodos de superacao

TODIM Ordenagio hibrido (métodos de superagao e
medidas de valor)

Legenda: AHP: Analytical Hierarchical Process; MACBETH (Measuring Attractiveness by a
Categorical Based Evaluation Technique; MAUT: Multi-attribute utility theory, TOPSIS:
Technique for the Order of Prioritisation by Similarity to Ideal Solution; ELECTRE: Elimination
et Choix Traduisant la Réalité; TODIM: Tomada de Decisdo Interativa Multicritério;
PROMETHEE: Preference Ranking Organisation Method for Enrichment Evalutations.

4.2.2 Método TODIM — Decisao Individual

O método Tomada de Decisdo Interativa Multicritério — TODIM ¢ um método de
Andlise de Decisao Multicritério com a vantagem de modelar os padrdes de preferéncia
quando se tomam decisdes de risco, ou seja, quando existem duvidas em relacdo as
consequéncias da decisdo tomada (GOMES et al., 2004).

Dessa forma, o método utiliza na sua formulagdo as bases da Teoria da
Perspectiva, desenvolvida por Kahneman e Tversky (1979). Essa teoria define que a
maneira como as pessoas decidem em uma situagdo de risco decorre do contexto em
que a pessoa se insere. Assim, em situagdes que envolvem ganhos, a tendéncia do ser
humano ¢ ser mais conservador em relagdo ao risco, ou seja, as pessoas preferem optar

por um ganho menor, porém seguro, a correr um risco de obter um ganho maior. Por
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outro lado, em situagdes que envolvem perdas, as pessoas mostram-se mais propensas
ao risco. Isto &, elas preferem correr o risco de ter perdas maiores (sempre associado a
alguma probabilidade de que ndo perderdo nada) a aceitar uma perda menor, porém
segura (KAHNEMAN e TVERSKY, 1979; GOMES et al., 2004).

Assim, o método TODIM tem por objetivo reproduzir o comportamento do ser
humano descrito na Teoria da Perspectiva por meio de uma fun¢do de valor. Esta fungao
de valor ¢ apresentada na Figura 5, na qual os ganhos sdo representados pela curva
concava acima do eixo horizontal e as perdas por uma curva convexa abaixo do eixo

horizontal.

Valor

Aversdo ao risco

5
r

Perdas Ganhos Resultado

Propensdo ao risco

Figura 5: Fung¢do de valor utilizada no TODIM.

A seguir, sdo descritos os passos para o calculo das preferéncias individuais pelo
método TODIM (GOMES et al., 2004). As preferéncias dos tomadores de decisdo sdo
obtidas utilizando a matriz de avaliagdo na qual as alternativas sdo valoradas para cada
critério.

A partir das preferéncias na matriz de avaliagdo e utilizando a equagdo 6, uma
matriz n x n de dominancia parcial (®.) ¢ calculada para cada critério, sendo n o
nimero de alternativas. No contexto multicritério, as situagdes de perdas e de ganhos
sdo definidas como diferencas entre os valores de preferéncia dados as alternativas em
relagdo a um critério, conforme ilustrado na equagao 6.

A partir da matriz com os valores de domindncia parcial (®.) entre as alternativas,

¢ possivel calcular a matriz de dominancia total (8) entre as alternativas, considerando
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as dominancias parciais obtidas para cada critério, por meio da funcdo aditiva descrita

na equagao 7.

Ape * (Wic - ch)

ZC aTC

para situagdes de ganho (w;. — w;. > 0)

®.(,)) = 0 para situagdes de empate (w;, = ch) (6)

. (Zc arc) * |ch — Wic

para situagdes de perda (w;. — wj. < 0)

i Are |
Em que:
®.(i,j) —Medida de dominancia parcial da alternativa i sobre a alternativa j para o critério
c.
Ay — Taxa de substitui¢do do critério ¢ (critério que esta sendo considerado) pelo
critério r (referéncia, que € o critério com maior peso), isto €, o peso do critério ¢
dividido pelo peso do critério r.
Wic € Wjc  — Valores atribuidos as alternativas i € j em relagédo ao critério c.
m
5Gf) =) @i )) (7)
c=1
Em que:
6 (i,)) — Medida de dominancia total da alternativa i sobre a alternativa j.
o, (i) Medida de dominéncia parcial da alternativa i sobre a alternativa j para o

critério c.

A matriz de dominancia total (8) € normalizada, usando-se a equagdo 8, para obter
o valor global de sintese de cada alternativa. Este valor global ¢ chamado de medida de
utilidade global. Assim, o0 método TODIM fornece uma ordenagdo das alternativas, o

que ira representar as preferéncias individuais dos tomadores de decisao.

}‘=1 5§, ))— ml_in Z}Ll (i, )

i max Y7, 8(i,)) — ml_in Y7160 )) ®)
Em que:
& — Valor total da alternativa i.
6(i,J) — Medida de dominancia total da alternativa i sobre a alternativa j.
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4.2.3 Método de Agregacao Fuzzy — Decisio em Grupo

Os problemas que envolvem decisdes em grupo podem ter situacdes conflitantes
em que o consenso ndo seja possivel de ser alcangado por todas as partes. Para isso, ¢
importante se ter um método de agregacdo que busque uma estimativa média para o
grupo. Uma maneira de se combinar as diferentes opinides pode ser feita utilizando-se
os operadores de agregacdo difusa (fuzzy aggregation), utilizado na anélise de conjuntos
difusos (ALLEY et al., 1979).

Essa abordagem foi utilizada por Trotta (1998) e Nobre et al., (1999) para o
processo de incorporagdo de tecnologias em saide no hospital. Nessa aplicag¢do, foi
possivel agregar preferéncias sob pontos de vista divergentes dos gestores de saude.

A teoria de conjuntos difusos (fuzzy sets), desenvolvida por Zadeh em 1965, tem
sido utilizada para modelar incertezas sobre determinado problema. No conjunto difuso,
os elementos sdo imprecisos e para cada elemento ¢ alocado uma fungdo de pertinéncia
que varia de 0 a 1. Os valores pequenos indicam um baixo grau de pertinéncia e, de
modo complementar, valores altos indicam alto grau de pertinéncia (ZADEH, L. A.,
1965). Os operadores de conjuntos difusos sdo calculados obtendo as agregacdes:
pessimista, otimista, média, pessimista modificada e divergente. Para maiores detalhes
sobre os operadores de conjuntos difusos, consultar Znotinas e Hipel, 1979 e os
exemplos a seguir.

A primeira etapa do processo de agregacdo ¢ realizada a partir do calculo da
matriz de posi¢do para cada participante. Esta matriz de posicdo contém os dados de
dominancia parcial de cada critério normalizados pela equagdo 8, com o termo 9(i,j)
sendo substituido por ¢. (i,j). No exemplo abaixo, ilustra-se como ¢ feita essa
transformacdo para trés alternativas (Al, A2 e A3) no critério Cl. Na Figura 6 ¢

apresentado o resultado do calculo para C1 (coluna cinza) e os demais critérios.

—2,45 — (-2,45) _
A1 70,50 — (—2,45)

~2,45 — (—2,45)

Sa, = 0,50 — (—2,45) 0

0,50 —(—-245) _
A3 70,50 — (—2,45)
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Matriz ¢ para o Critério C1.

Al A2 A3 Somatério
Al | O 0 -2,45 -2,45
A2 [0 0 -2,45 -2,45
A3 1025 0,25 0 0,50

Matriz ¢ para o critério C2.

Al A2 A3 Somatério

Al 0 0 0 0
A2 0 0 0 0
A3 0 0 0 0

Matriz ¢ para o critério C7.

Al A2 A3 Somatoério
Al 0 -2,00 -1,41 -3,41
A2 0,33 0 0,24 0,57
A3 0,24 -1,41 0 -1,17

——

~

MATRIZ DE POSIGCAO

ALTERNATIVAS

CRITERIOS

C1

(67]

C7

Al

0

A2

0

A3

0

0,56

Legenda: Al, A2 e A3 = alternativas; C1 a C7 = critérios; Matriz ¢ = matriz de dominancia

parcial.

Figura 6: Ilustracdo do calculo da matriz de posicao utilizada na agregacao difusa.

Nas Tabelas 1, 2 e 3 sdo apresentados exemplos de matrizes de posi¢do que serdo

utilizadas para exemplificar os tipos de agregagao apresentados a seguir.

Tabela 1: Matriz de posi¢ao do Participante 1 (P;).

Critérios
Alternativas
Cl C2 C3 C4 Cs5 Cé6 C7
Al 0,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,00
A2 0,56 1,00 0,00 1,00 0,67 0,00 1,00
A3 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,56
Tabela 2: Matriz de posi¢ao do Participante 2 (P»).
Critérios
Alternativas
Cl C2 C3 C4 Cs5 Cé6 C7
Al 0,00 0,00 0,66 0,00 1,00 1,00 0,00
A2 1,00 0,56 0,00 0,00 0,00 1,00 1,00
A3 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Tabela 3: Matriz de posi¢ao do Participante 3 (P3).

Critérios
Alternativas
Cl C2 C3 C4 C5 Cé6 C7
Al 0,00 0,00 0,00 0,57 1,00 0,00 0,56
A2 0,00 1,00 0,56 0,00 1,00 1,00 1,00
A3 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00

O perfil de avaliagdo para cada alternativa (a,) ¢ retirado da matriz de posi¢ao (P;),
em que 7 sdo os participantes, diante de todos os critérios (k). Este perfil de avaliacao ¢
representado por Fanp; = {Fanpi(k)} (NOBRE et al., 1999). Assim, por exemplo, para a
alternativa A2 ¢ extraido o perfil de avaliacdo das matrizes de posi¢do (linha cinza),

diante dos sete critérios, para os trés participantes (P, P, e Ps).

Fapi= (0,56; 1,00; 0,00; 1,00; 0,67; 0,00; 1,00)
Faop2= (1,005 0,56; 0,00; 0,00; 0,00; 1,00; 1,00)
Faop3= (0,00; 1,00; 0,56; 0,00; 1,00; 1,00; 1,00)

A agregacdo pessimista ¢ a mais frequentemente utilizada e pode ser aplicavel na
maioria das situacdes de decisdo. Este tipo de agregacdo tem uma abordagem cautelosa,
pois tenta minimizar os riscos envolvidos considerando os pontos de vista mais
pessimistas entre os participantes da decisdo, ou seja, ele admite que as piores
avaliacOes nos critérios para as alternativas devem ser consideradas (ALLEY et al.,
1979; ZNOTINAS e HIPEL, 1979).

A agregagdo pessimista ¢ calculada por meio da operacdo matematica de
interse¢do entre os respectivos elementos das matrizes de posicdo dos participantes,

capturando destas posi¢des os valores minimos, conforme ilustrado na equagao 9.

Ag.pessimista (a,) = Funpi N Fanpi N Fanpi

= [mlni=1(FanPi(k): FanPi(k): FanPi(k))] ©)
Em que:
an — Alternativa qualquer #.
Fanpiky — Perfil de avaliagdo (conjunto difuso) para a alternativa n, do participante i entre

os critérios k.
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Por exemplo, para as trés matrizes de posi¢do do exemplo das Tabelas 1,2 ¢ 3, o
calculo da agregacdo pessimista resultaria no conjunto difuso contendo os seguintes

valores finais para a alternativa A2 diante dos sete critérios:

Ag.pessimista (a,) = (0,00;0,56; 0,00; 0,00; 0,00; 0,00; 1,00)

A agregacdo otimista, ao contrario da agregacdo pessimista, leva em
consideragdo, para cada alternativa, os maiores valores encontrados em relagdo a cada
critério, reconhecendo o melhor ponto de vista como adequado. Nas situagdes reais esse
tipo de agregacdo gera duvidas se ¢ adequado para capturar a opinido do grupo
(ZNOTINAS e HIPEL, 1979). Seu calculo ¢ feito a partir de uma operagdo matematica
de unido entre os valores de cada participante para cada alternativa em cada um dos

critérios (equacao 10).

Ag.otimista (a,) = Fanpi U Fanpi U Fanpi (10)
= [maxljc=1(FanPi(k): FanPi(k)J FanPi(k))]

Assim, para a agregacao otimista das matrizes de posicao das Tabelas 1, 2 e 3, os

valores finais para a alternativa A2 seriam:

Ag.otimista (a,) = (1,00; 1,00; 0,56; 1,00; 1,00; 1,00; 1,00)

A agregacdo média ¢ empregada quando se deseja alcangar uma decisdo baseada
em uma resposta média do grupo. A matriz desta agregacdo ¢ construida a partir da
média aritmética entre os valores alocados nas matrizes de posi¢ao para cada alternativa
em relacdo a cada um dos critérios pelos diferentes participantes, conforme a equacao
11. Neste caso, sdo consideradas todas as opinides emitidas, mesmo as tendenciosas e

os pontos de vista extremos.

Ag.média(a,) = %Zﬁl Fanpicy para todos os k (11)
Em que:
Ag.média(a,) — Valor da matriz de agregagdo média para a alternativa a,.
m — Numero de matrizes de posi¢do
Fanpix) — Perfil de avaliagdo (conjunto difuso) para a alternativa n, do participante

i entre os critérios k.
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Do mesmo modo que a agregacdo anterior, utilizando os perfis de avaliagdo das
matrizes de posi¢do do exemplo, o conjunto difuso da agregagdo média resulta no

seguinte valor final para a alternativa A2:

Ag.média(a,) = (0,53;0,85;0,19; 0,33; 0,56; 0,67; 1,00)

A agregacdo pessimista modificada ¢ apropriada quando existem algumas
respostas polarizadas no grupo, pois acaba anulando os efeitos dessas respostas
extremas e mantém a vantagem da agregagdo pessimista de minimizar riscos
(ZNOTINAS e HIPEL, 1979). A matriz da agregagao pessimista modificada ¢ calculada
como a média entre os valores das matrizes de agregacdo pessimista e média. Assim,
para os valores dos exemplos das Tabelas 3, 4 e 5, a agregacdo pessimista modificada

resultaria nos seguintes valores finais para a alternativa A2:

Ag.pessimista modificada (a,) = (0,27;0,71;0,09; 0,17; 0,28; 0,33; 1,00)

Com as matrizes de agregagdo calculadas, o passo seguinte ¢ o calculo da matriz
de dominancia global para cada tipo de agregacdo, que consiste no niimero de vezes em
que uma alternativa domina a outra. Essa dominancia ocorre quando uma alternativa
domina a segunda alternativa em um nimero maior de critérios. As Tabela 4 e 5
ilustram, respectivamente, um exemplo de matriz de agregacdo pessimista para trés
alternativas e a matriz de dominancia. O elemento d; da matriz de dominancia é o
nimero de vezes em que o valor da alternativa j (apresentada nas colunas) domina o
valor da alternativa i (apresentada nas linhas). Ao somar os elementos da p-ésima
coluna, obtém-se o numero total de dominancia da alternativa a, sobre todas as outras
alternativas. Da mesma forma, somando-se a k-ésima linha obtém-se o nimero de vezes
em que a alternativa a, ¢ dominada pelas outras.

Na matriz de dominancia (Tabela 5), observa-se que a alternativa A3 domina duas
vezes as alternativas Al e A2. A alternativa A2 domina duas vezes a alternativa Al e
uma vez a alternativa A3, e, por fim, a alternativa A1 domina uma vez cada alternativa,
A2 e A3. Para a classificacdo final, a alternativa A3 ¢ colocada em primeiro lugar,

seguida da alternativa A2 em segundo lugar e da alternativa A1 em terceiro lugar.
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Tabela 4: Exemplo de matriz da agregacdo pessimista para trés alternativas.

Alternativas Critérios

Cl C2 C3 C4 C5 Cé6 C7
Al 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00
A2 0,00 0,56 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00
A3 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Tabela 5: Exemplo de matriz de dominéncia para trés alternativas.

Soma (n° de

Alternativas Al | A2 | A3 vezes que é

dominada)
Al - 2 2 4
A2 1 - 2 3
A3 1 1 - 2
Soma (n° de vezes que domina) 2 3 4 -

Apos as agregagodes, dois diagnosticos podem ser realizados, visando reduzir o
tamanho das matrizes a serem calculadas. Um se refere aos critérios que estdo sendo
utilizados para a avaliag¢do e outra referente as alternativas que estdo sendo avaliadas. Se
existir algum critério em que os valores das alternativas sejam idénticos, este critério
pode ndo ser necessario para avaliagdo, uma vez que ndo diferencia as alternativas,
podendo desta forma ser eliminado da matriz e um novo célculo de agregagdo ser
realizado (ZNOTINAS e HIPEL, 1979).

Com relagdo as alternativas, quando existir algumas com valoragdo inferior as
demais, ou seja, que sejam totalmente dominadas, estas podem ser eliminadas para
produzir uma tabela de agregacdo menos poluida e, do mesmo modo que no caso da
eliminagdo do critério mencionado acima, um novo célculo de agregacdo ¢ realizado

(ZNOTINAS e HIPEL, 1979).
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5 MATERIAIS E METODOS

A metodologia para o MHT proposta foi desenvolvida partindo de algumas
premissas iniciais, quanto a definicdo do cliente e da tecnologia, de acordo com a
proposta preliminar de MHT (BRASIL, 2011b). Assim, ficou estabelecido que o cliente
principal seria a CONITEC, pois o MHT pode auxiliar no processo de incorporagdo
antecipando demandas e identificando tecnologias vidveis e com beneficio para o
sistema de saide no pais. Quanto a tecnologia emergente, foram escolhidos os
medicamentos oncologicos, por apresentarem grande impacto econdomico e demanda
pela sociedade (WETTERMARK et al., 2010).

Para fins da aplicagdo pratica dos métodos propostos no trabalho, o cancer de
mama foi escolhido por ser o tipo de cancer mais comum entre as mulheres,
respondendo por 25% dos casos novos a cada ano no Brasil (INCA, 2016). Além disso,
foi realizada uma consulta ao Dr. Carlos José de Andrade, coordenador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologia do INCA, sobre as tecnologias inovadoras na area de
oncologia, sendo apontados os bioldgicos para o cancer de mama, como tecnologias
com um crescente nimero de novos medicamentos.

A partir dessas premissas, foi desenvolvida uma proposta para MHT no ambito da

CONITEC, cuja sistematica de desenvolvimento ¢ descrita a seguir.

5.1 Identifica¢ao das Fontes de Informacao

A identificagdo das fontes de informacdo ocorreu em trés fases. Na primeira, foi
avaliado o potencial dos sistemas de informagao do o6rgao regulador nacional — Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), como fonte secundéria de informag¢do. Na
segunda fase, foi avaliada outra fonte secundaria, a base de dados da Thomson Reuters
Integrity. Essa ¢ uma base de dados que integra informagdo sobre medicamentos quanto
ao registro da patente, registro para comercializacdo e langamento no mercado. A
terceira fase de identificacdo ocorreu com a avaliagdo das fontes mais utilizadas pelas
agéncias internacionais de MHT, que sdo classificadas, majoritariamente, como fontes
primarias de informacao.

No Brasil, para uma tecnologia em saude ser comercializada, ¢ necessario que ela
receba um numero de registro do Ministério da Satde (BRASIL, 1976). Este registro ¢

concedido mediante a avaliacdo técnica da informagdo fornecida pelo fabricante,
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realizada pela Anvisa. Desta forma, foi avaliado o potencial de trés bases de dados
relativas a informagdes para o registro de medicamentos na Anvisa, que sdo: pesquisa
clinica, registro de medicamentos e informag¢des econdmicas. As duas primeiras estdo
sob responsabilidade da Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos e a
terceira pela Geréncia-Geral de Monitoramento de Mercado e Assessoramento
Econdmico.

Nos trés casos, a informagdo sobre a tecnologia ¢ enviada a Anvisa por meio de
dossi€s impressos, que sdo arquivados. Adicionalmente, no caso da regulacdo
econdmica de medicamentos, além das informagdes apresentadas pelo solicitante do
registro, a agéncia conduz uma pesquisa independente para a elaboragdo de um parecer
técnico (CMED, 2004). Este parecer ¢ usado em processo de apreciagdo interno e,
posteriormente, arquivado como dossié.

A avaliacdo da informac¢do que as bases poderiam fornecer foi feita por meio da
consulta as Resolugdes de Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa, especificas de cada
area, que estdo vigente atualmente. As regulamentacdes avaliadas foram:
RDC/ANVISA n° 9/2015 - registro de pesquisa clinica (ANVISA, 2015),
RDC/ANVISA n° 60/2014 — registro de medicamentos (ANVISA, 2014) e
Resolugdo/CMED n° 2/2004 — regulagido econdémica (CMED, 2004).

A segunda base de dados avaliada, denominada 7homson Reuters Integrity,
fornece dados sobre registro de pesquisa clinica, fase de desenvolvimento da tecnologia,
autorizacdo para comercializagdo fornecida pelos principais 6rgdos regulatorios (FDA e
EMA), patentes relacionadas a tecnologia, entre outras informacdes (INTEGRITY,
2016). A base ¢ atualizada constantemente, sendo possivel ter acesso as referéncias
bibliograficas utilizadas pela equipe de especialistas responsaveis por sua atualizacgao, o
que pode auxiliar na identificacdo de fontes primarias.

A identificagdo desta base ocorreu por meio de comunicacao pessoal com o grupo
de pesquisa em ATS coordenado pela Prof* Erika Aragdo, Professora Adjunta do
Instituto de Satde Coletiva da Universidade Federal da Bahia. Por ser uma base de
acesso restrito, seu uso foi garantido nas fases iniciais do trabalho por meio dos recursos
da Carta Acordo BR/LOA/1100001.001 - OPAS/OMS/COPPETEC para
desenvolvimento do projeto: “Desenvolvimento de Metodologia para Monitoramento
do Horizonte Tecnoldgico no ambito da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude”. A partir do segundo semestre de 2014, a base foi disponibilizada via Portal

de Periodicos Capes.
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Na terceira fase, foi identificado um conjunto de onze fontes nacionais e
internacionais de informacao referentes ao registro de pesquisa clinica, ao registro em
comités de ética em pesquisa envolvendo seres humanos e ao registro de
comercializacdo de medicamentos.

Todas as fontes foram avaliadas buscando-se identificar informagdo sobre a
descricdo da nova tecnologia, evidéncias de eficacia clinica, potenciais riscos para os
pacientes, pratica clinica atual e potencial impacto para os pacientes e os sistemas de
saude. Esses itens sdo usualmente adotados pelas agéncias de MHT na elaboragdo de

alertas ou informes sobre tecnologia emergente (EUROSCAN, 2014).

5.2 Processo de Selecao de Critérios de Filtragem e Priorizacio

Para a sele¢do dos critérios de filtragem e priorizagdo, as atividades foram
divididas em duas etapas: prepara¢do da oficina e selecdo de critérios na oficina. A
preparacdo da oficina incluiu a defini¢do da metodologia, identificagcdo dos critérios na
literatura, prepara¢do do material, selecao dos atores e discussdo com o cliente. Durante
a oficina, foram realizadas as atividades de selecdo dos critérios de filtragem e

priorizagao.

5.2.1 Preparacio da Oficina

Os critérios propostos na defini¢do da metodologia foram selecionados a partir de
uma pesquisa nos sitios eletronicos de cada agéncia pertencente a rede EuroScan
(EUROSCAN, 2016) e no suplemento especial da International Journal of Technology
Assessment in Health Care, que fez uma retrospectiva internacional sobre o tema “Early
awareness and alert (EAA) methods and systems” (MIGLIORE et al., 2012; PICHON-
RIVIERE et al., 2012; TAL e HAKAK 2012; GUTIERREZ-IBARLUZEA et al., 2012;
MORRISON, 2012).

Esses critérios foram discutidos em reunido prévia com o cliente CONITEC por
meio de um representante do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
no MS (DGITS), setor este responsavel pela Secretaria Executiva da CONITEC. A
equipe de trabalho decidiu propor quatro critérios de filtragem e 19 critérios de
priorizagao.

O roteiro de atividades utilizado na oficina ¢ apresentado no Apéndice 2,

contendo a lista de critérios de filtragem e priorizacdo propostos e suas defini¢des.
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5.2.2 Oficina para Selecdo dos Critérios

A oficina ocorreu em Brasilia em outubro de 2012 e contou com a participacao de
22 atores estratégicos para a gestdo de incorporag¢do de tecnologias em satde no SUS.
Esses atores representavam diferentes 6rgaos do MS, institui¢cdes académicas, agéncias
reguladoras e secretarias de estado de saude. Dentre esses, sete eram membros da
CONITEC, cliente do sistema de MHT proposto.

Para o desenvolvimento das atividades de selecao dos critérios, foram formados
cinco grupos de trabalho, contendo em média de quatro a cinco participantes. Buscou-se
a formacdo de grupos com representacdo diversificada das institui¢des, evitando-se a
concentragdo de representantes de uma mesma instituicdo em um Unico grupo.

As atividades durante a oficina foram estruturadas em duas fases: selecao de
critérios de filtragem e de priorizagdo. Antes de cada etapa de selecdo, os grupos foram
convidados a avaliar e, se necessario, sugerir alteracdes na redacdo e descricdo dos
critérios de filtragem e priorizagdo, assim como sugerir alguma mudan¢a quanto a
inclusdo e/ou exclusdo de um novo critério.

A selecdo dos critérios de priorizagao foi realizada em quatro etapas. Inicialmente,
foi solicitado que cada participante selecionasse individualmente 10 critérios de maior
importancia. Ap6s discussdo das opinides individuais no grupo, cada grupo apresentou
uma opinido geral do mesmo. Assim, foram definidos como critérios de priorizagdo, os
critérios selecionados por pelo menos quatro dos cinco grupos de trabalho.

Os critérios obtidos para filtragem e priorizagdo foram discutidos e acordados

com um representante do DGITS, que representou a CONITEC — principal cliente.

5.2.3 Analise das Preferéncias dos Atores quanto aos Critérios de Priorizacio

Para melhor entender o papel dos atores envolvidos no processo de selecao dos
critérios de priorizagdo e mapear suas preferéncias, foi utilizada uma técnica de andlise
multivariada denominada Analise de Correspondéncia Multipla (ACM). Essa técnica
busca mapear a relagdo entre as categorias de varidveis qualitativas em um espago
dimensional reduzido, bem como a relagdo entre os objetos envolvidos na anélise.

Assim, a técnica foi aplicada tendo como objetos os 22 participantes da oficina e
como variaveis os critérios de priorizagdo, cujas categorias foram: selecionado (1) e ndo
selecionado (0). Dos 19 critérios de priorizagdo propostos na oficina (Apéndice 2) , trés

foram excluidos dessa analise. O critério “Potencial impacto orgcamentario no SUS” foi
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escolhido por todos os participantes da oficina e portanto ndo apresentava variabilidade
para fazer parte da andlise; e os critérios “Necessidade de capacitagdo da equipe” e
“Mudangas estruturais no servigo” foram agregados ao critério “Potencial impacto no
custo para o servigo”, portanto apenas o Ultimo foi considerado na analise.

Com isso, a analise foi realizada com uma matriz de 22 linhas (participantes) e 16
colunas (critérios). Todo o processamento foi realizado no programa estatistico R,

versdo 2.15.0, utilizando o pacote denominado correspondence analysis — ca (R Core

Team, 2015).

5.3 Identificacdo de Tecnologias Emergentes

Esta etapa teve por objetivo testar a factibilidade de usar os critérios de filtragem
na identificacdo das tecnologias emergentes, bem como as fontes de informagao
identificadas.

Para a identificacdo de tecnologias emergentes, foram utilizadas trés fontes de
informacdo: Thomson Reuters Integrity, Clinical Trials — EUA e lista dos informes
publicados pelas agéncia de MHT. As tecnologias identificadas deveriam atender aos
critérios de filtragem e a pesquisa clinica deveria ter previsdo de finalizacdo até
dezembro de 2017, pela necessidade de apresentar resultados, mesmo que parciais,
publicados para analise.

Foi realizado um estudo para conhecer e avaliar o potencial da base Thomson
Reuters Integrity para a identificacdo de tecnologias emergentes e novas. Para isso, foi
utilizado o modulo Disease Briefings, que possui um resumo sobre a doenga, o
diagnostico e as tecnologias utilizadas no tratamento ou em fase de pesquisa clinica. Foi
observado que esse modulo de pesquisa fornecia as informagdes: nome da tecnologia,
empresa/institui¢do responsavel, classe terapéutica, mecanismo de acdo e fase de
desenvolvimento.

Outra fonte avaliada foi a Clinical Trials — EUA (ClinicalTrials.gov), por meio da
qual se utilizou a estratégia de busca apresentada no Quadro 4 para a identificacdo de
medicamentos emergentes para cancer de mama. Nesta fonte de informagao, utilizou-se
uma estratégia de busca especifica para a condi¢cdo cancer de mama HER-2 positivo

com metastase.
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Quadro 4: Estratégia de pesquisa realizada no Clinical Trials — EUA.

Campo Termo
Search terms HER?-positive AND metastatic
Status Exclude Unknown Status
Condition HER2-positive metastatic breast cancer
Phase Phase 3

Outras duas tecnologias emergentes foram identificadas, uma na agéncia
austriaca, Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology Assessment (UJEYL et al.,
2015) e a outra na agéncia inglesa National Institute for Health Research — Horizon
Scanning Centre (NIHR-HSC, 2015).

Um dos objetivos dessa identificacdo foi a selecdo de tecnologias emergentes
como alternativas para serem utilizadas na atividade pratica de priorizacdo, que sera

abordada na préxima secao.

5.4 Processo de Priorizacio de Tecnologias Emergentes Filtradas

Para realizar o processo de priorizacdo, ¢ necessario definir o método que sera
utilizado, os tomadores de decisdo, os critérios e as tecnologias que serdo as alternativas
a serem escolhidas. Considerando que os critérios sdo aqueles definidos na secdo 5.2 e
as alternativas foram identificadas na sec¢do 5.3, nesta se¢do serd descrito o processo de

escolha dos tomadores de decisdo e do método de ADM adotado.

5.4.1 Escolha dos Tomadores de Decisao
Grupo Piloto

Inicialmente foi realizada uma oficina com o objetivo de testar a dinamica do
método de apoio a decisdo escolhido, bem como o material (formularios e texto
descritivo das tecnologias identificadas). Este primeiro grupo foi constituido por seis
alunos de mestrado e doutorado do Programa de Engenharia Biomédica da
COPPE/UFRIJ, com formagdo em areas de ci€ncias da satde e exatas, em setembro de

2015.
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Grupo Alvo da Decisdo

Foram realizadas duas oficinas de priorizagdo com dois grupos distintos, com o
objetivo de avaliar a aplicabilidade dos critérios de priorizagdo previamente escolhidos
e testar um método sistematico para estabelecer prioridade, envolvendo varios pontos de
vista. A primeira oficina foi realizada com o grupo alvo do MHT, os membros da
CONITEC, em Brasilia, em novembro de 2015. Nesse grupo, estavam presentes oito
profissionais das areas de medicina e farmacia representantes de diferentes instituigdes,
tais como: Conselho Federal de Medicina (CFM), Conselho Nacional de Secretarios de
Satde (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), entre outros.

A segunda oficina foi realizada, em dezembro de 2015, com um grupo de 11
profissionais de saude de formacao diversa, entre enfermagem, farmadcia, fisioterapia e
medicina, que estavam envolvidos tanto em atividades assistenciais quanto na geréncia
de servigos de saude. Este grupo fazia parte do curso de mestrado profissionalizante em
ATS do Instituto Nacional de Cardiologia do MS, coordenado pela Dra. Marisa Santos.
Esta foi uma forma para observar se os profissionais da pratica clinica teriam uma visao

muito diversa do grupo alvo.

5.4.2 Escolha dos Métodos de Priorizacio

Foram escolhidos os métodos TODIM — Tomada de Decisdo Interativa
Multicritério, para a obtencdo das preferéncias individuais e agregacdo difusa, para
obter as preferéncias em grupo. O método TODIM ¢ baseado em uma teoria na qual ¢é
possivel captar os riscos inerentes de uma escolha. Como o processo de priorizagdo de
tecnologias emergentes envolve a incerteza quanto aos beneficios e impactos oriundos
da sua utilizagdo, pode-se perceber que existe um grau de risco envolvido neste
processo. Desse modo, o método TODIM foi o mais adequado para captar as
preferéncias individuais dos participantes das oficinas sobre as tecnologias que
deveriam ser priorizadas. Além disso, ¢ um método acessivel para profissionais sem
formagao especifica nas bases técnicas dos métodos de ADM.

As decisdes em saude devem ser tomadas, preferencialmente, a partir de um grupo
e ndo apenas por um Unico individuo. Nesses casos, o ponto de vista dos diferentes
gestores em saude envolvidos no processo deve ser considerado no resultado final.

Desta forma, como ultima etapa de uma andlise multicritério ¢ importante ter a
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agregacao desses diferentes pontos de vista de forma a se obter um resultado final que
expresse a opinido do grupo.

Assim, para a obtencdo da preferéncia em grupo foi utilizado o método de
agregacao difusa, com o calculo das agregacdes dos tipos: otimista, pessimista, média e
pessimista média, conforme implementado por Nobre ef al. (1999) e Trotta (1998).

O célculo das preferéncias foi realizado com o apoio do software “Apoio a
Tomada de Decisdo Multicritério” de autoria do Prof. Sergio Miranda Freire da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).
Esse software implementou os algoritmos apresentados por Trotta (1998), que aplicou
estes dois métodos no processo de decisdo sobre a aquisicdo de tecnologias em um
hospital publico. O software foi desenvolvido para realizar uma atividade de priorizagao
de projetos da Secretaria de Estado de Ac¢ao Social e Cidadania do Estado do Rio de
Janeiro (IDH BUSSOLA, 2001).

A Figura 7 apresenta a janela grafica do software que permite a descricdo do
cenario, sendo possivel estruturar o problema por meio da descri¢do das alternativas,
dos critérios e dos participantes. Na Figura 8, ¢ apresentada a janela grafica que permite
a entrada dos pesos dos critérios e das preferéncias de cada participante para as
alternativas por critérios.

Neste software, ¢ possivel calcular os valores de dominancia parcial / total e a
matriz de posi¢do de cada participante, identificando assim as preferéncias individuais e
do grupo para as alternativas em cada critério de avaliacdo. Desse modo, ¢ possivel
identificar quais os critérios determinantes na priorizagdo das alternativas. O detalhe do

calculo das preferéncias ¢ apresentado no Apéndice 5 para um participante.
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5.4.3 Preparaciao do Material para a Oficina de Priorizaciao

Um dos objetivos da identificacdo nas bases de informacdo foi a selecdo de
tecnologias como alternativas para serem utilizadas na atividade pratica de priorizagdo
do MHT. Assim, foi utilizada uma tecnologia emergente do estudo realizado na base
Clinical Trials - EUA, que apresentava resultados publicados.

Dado o longo processo de identificagdo das tecnologias e da andlise das
publicacdes, para fins da atividade préatica, foi entdo definida uma segunda estratégia de
identificacdo de tecnologias utilizando o material disponibilizado pelas agéncias de
MHT internacionais. Desse modo, duas outras tecnologias emergentes foram
identificadas, na agéncia austriaca — Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology
Assessment (UJEYL et al., 2015) e na agéncia inglesa — National Institute for Health
Research — Horizon Scanning Centre (NIHR-HSC, 2015).

Ap6s a identificagdo das trés tecnologias, o passo seguinte foi elaborar uma
sintese, com a informagdo disponivel das tecnologias, que pudesse auxiliar sua
avaliagdo diante dos critérios de priorizagdo selecionados. Com isso, um material de
preparacdo para a oficina foi elaborado e enviado com antecedéncia para os
participantes, contendo uma carta de apresentagdo (Apéndice 6a), a descricdo dos
critérios de priorizacdo e suas categorias (Quadro 5), a matriz de avaliagdo para a
valoracdo do peso dos critérios (Quadro 6) e das preferéncias (Quadro 7) e uma sintese

das informacdes disponiveis para cada tecnologia emergente (Apéndices 6b, 6¢, 6d).

5.4.4 Oficina de Priorizacao

Inicialmente, foi realizada uma apresentagdo sobre a atividade proposta e, apos
esclarecimentos de duvidas quanto a abordagem metodologica, as atividades foram
realizadas. Foi solicitado que todos os participantes se identificassem com nome e
formacao profissional na matriz de avaliagdo, para que fosse realizada uma analise das
preferéncias de acordo com a experiéncia profissional. A atividade pratica consistia em
duas etapas: na primeira, cada participante deveria atribuir um valor de importancia, ou
seja, um peso para cada critério, de acordo com a escala de pesos do Quadro 6. Na
segunda, cada participante deveria atribuir valores de preferéncia, no Quadro 7, para as
trés alternativas com relacdo aos critérios de priorizacdo selecionados, conforme as

escalas especificas de cada critério, descrita no Quadro 5.
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Quadro 5: Critérios de Priorizagdao — Defini¢des e Categorias de Avaliacao.

C1 - Relevancia Epidemioldégica: Avaliar o
numero de individuos que possuem a doenga
e que potencialmente poderiam se beneficiar
com a tecnologia no paifs.

Escala: 1 — muito pequena

2 — pequena
3 —média
4 — grande

5 — muito grande

C2 - Relevancia da tecnologia para as
politicas de saude prioritarias para o
SUS': Avaliar se a tecnologia estd inserida
em uma politica de satde prioritaria para o
SUS.

Escala: 1 — ndo inserida
2 —inserida em 1 politica
3 —inserida em mais de 1 politica

C3 — Impacto da tecnologia na diminuicao
da mortalidade: Avaliar o impacto que a
tecnologia tem nos individuos com a doenca
em termos de mortalidade (avaliar desfechos
como sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo de doenga).

Escala: 1 — muito baixo

2 — baixo
3 —médio
4 — alto

5 — muito alto

C4 - Relevincia da tecnologia no
tratamento atual da doenca: Avaliar se a
tecnologia nova pode ser uma inovacao
radical, substitutiva ou complementar
aquelas existentes. Nos casos em que pode
ser complementar ou substitutiva, avaliar os
resultados dos beneficios clinicos que sdo
mais promissores.

Escala: 1 — tecnologia complementar
2 —tecnologia substitutiva
3 — inovagao radical

CS — Potencial impacto or¢camentario no
SUS: Avaliar a estimativa do impacto
financeiro no orgamento do SUS com a
compra da tecnologia.

Escala: 1 — muito grande

2 — grande
3 —médio
4 — pequeno

5 —ndo havera impacto

C6 — Potencial impacto no custo para o
servico: Avaliar o custo potencial para
implantar a tecnologia no servigco de satde
(por exemplo: mudancas de infraestrutura,
capacitagdo e contratagdo de recursos
humanos).

Escala: 1 — muito grande

2 — grande
3 —médio
4 — pequeno

5 —ndo havera impacto

C7 - Seguranca: Avaliar o impacto da
quantidade e gravidade dos eventos adversos
que a tecnologia causa.

Escala: 1 — muito grande

2 — grande
3 —médio
4 — pequeno

5 —ndo havera impacto

! Critério considerado no Regimento interno da CONITEC.

? Definigdo: EuroScan International Network - http:/Euroscan.org.uk/
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Quadro 6: Matriz de Avaliagdo — Importancia (Peso) dos Critérios.

Nome do Participante:

Codigo (ndo preencher) :

Formagao Profissional:

IMPORTANCIA DOS CRITERIOS

CRITERIOS

C1: Relevancia
Epidemiologica

C2: Relevancia
da tecnologia
para as politicas
de saude
prioritarias para
o SUS

C3: Impacto da
tecnologia na
mortalidade do
grupo elegivel

C4: Relevancia da
tecnologia no
tratamento atual do
grupo elegivel
(inovagdo radical,
substitutiva ou
complementar)

CS5: Potencial C6: Potencial
impacto impacto no
or¢amentario no custo para o
SUS Servigo

C7:
Seguranga

Importancia do
critério (peso)

Escala Categorica para avaliar a importancia dos critérios:

1 = muito pouca importancia

2 = pouca importancia

3 = média importancia

4 = alta importancia

5 = altissima importancia
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Quadro 7: Matriz de Avaliagdo — Valores de Preferéncias para cada Tecnologia.

Nome do Participante:

Codigo (ndo preencher) :

Formagao Profissional:

VALORACAO DAS ALTERNATIVAS DE ACORDO COM OS CRITERIOS

CRITERIOS
C1: Relevancia | C2: Relevancia | C3: Impacto da C4: Relevancia da C5: Potencial C6: Potencial C7:
Epidemiolégica | da tecnologia tecnologia na tecnologia no impacto impacto no Seguranga
ALTERNATIVAS para as politicas | diminuicdo da tratamento atual do or¢amentario no custo para o
de satde mortalidade grupo elegivel SuUS servico
prioritarias para (inovacdo radical,
o SUS substitutiva ou
complementar)
Carfilzomibe
Mieloma multiplo
recidivado
Nivolumabe
Melanoma
avancado
Palbociclibe
Céncer de mama
avancado

Observacdo: Categorias dos critérios no Quadro 5.
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6 RESULTADOS

As etapas da metodologia de MHT proposta sdo apresentadas na Figura 9 e
descritas a seguir. Apesar de constar na figura, a etapa 1 (Definicdo do Cliente e da

Tecnologia) ndo serd aqui descrita, pois faz parte das premissas definidas anteriormente.

Cliente e Tipo de Tecnologia

Cliente Principal Tecnologia
Medicamentos oncologicos para o
CONITEC cancer de mama

Fontes para Sintese de Informacao da Tecnologia Filtrada

- Clinical Trials — EUA e EU

- FDA, EMA e ANVISA - assuntos regulatorios.

- Literatura (dados epidemiologicos — Estimativas INCA e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do
MS; dados econdmicos — Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos da Anvisa e Thomson
Reuters Integrity; Evidéncias sobre a Tecnologia —Pubmed, Thomson Reuters Integrity, laboratorios
farmacéuticos.

- Relatorios de agéncias de MHT membros da EuroScan.

WV

Identificacao e Filtragem de Tecnologias Emergentes

Critérios de Filtragem Fontes para Identificacio
(Secao 6.1.1) (Secio 6.1.2)
1) Horizonte de Tempo: Fase III de pesquisa clinica - Clinical Trials — EUA
2) Inovagdo: - Agéncias de MHT

- totalmente nova sem opg¢ao terapéutica ou;

- grande potencial de eficacia ou reduzidos efeitos
adversos em relagdo as op¢des padronizadas de
tratamento.

v

Priorizaciao de Tecnologias Candidatas ao MHT

Processo de Decisao
Multicritério
(se¢do 6.3.3)

Selegdo de Critérios Selecdo das Alternativas
(se¢do 6.3.1) (secdo 6.3.2)

Figura 9: Esquema das principais etapas da metodologia de MHT propostas na tese.
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6.1 Identificacdo e Filtragem de Tecnologias Emergentes
6.1.1 Critérios de Filtragem

Para a identificacdo das tecnologias emergentes do tipo medicamento para cancer
de mama, foram escolhidos dois critérios entre os quatro propostos: horizonte de tempo
¢ inovacao.

Para o critério horizonte de tempo, a prospeccao devera ser realizada na fase III de
pesquisa clinica. Para atender ao critério inovagdo, a tecnologia devera ser classificada
em uma das seguintes condi¢des: totalmente nova sem op¢ao terapéutica ou apresentar
grande potencial de eficdcia ou menor nimero/gravidade de eventos adversos em

relag@o as opcdes padronizadas de tratamento.

6.1.2 Fontes para Identificacido de Tecnologias Emergentes

Dentre as fontes de informacdo pesquisadas, as mais promissoras para a
identificacdo de tecnologias emergentes foram aquelas referentes a pesquisa clinica e
aos sitios eletronicos das agéncias de MHT pertencentes a EuroScan. As melhores
fontes de pesquisa clinica sdo as do governo americano e europeu, Clinical Trial — EUA
e Clinical Trials — UE, respectivamente, devido ao acesso livre e por apresentar
informagdo detalhada sobre as pesquisas em andamento e resultados com /inks para os
artigos em periddicos indexados, quando informado pelos responsdveis do estudo. A
unica desvantagem das duas bases € que os responsaveis pelo estudo podem publicar os
resultados das pesquisas em até 1 ano ap6s a sua finalizacdo (EMA, 2016; FDA 2016),
mesmo que possuam publicacdo em periddicos indexados.

De um modo geral, as outras fontes de informacdo pesquisadas ndo foram
satisfatorias para a identificagdo de tecnologias emergentes. A analise direta da base de
pesquisa clinica da Anvisa ficou prejudicada devido ao acesso restrito a essa base.
Contudo, essa tem potencial para auxiliar na identificacdo de tecnologias emergentes.
Em contrapartida, as bases de pesquisa clinica dos laboratorios farmacéuticos
disponibilizam alguma informagdo e podem ser uteis, mas devem ter uma avaliagdo
critica e comparativa com outras fontes, uma vez que pode existir conflitos de interesse

na informacao apresentada.
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6.1.3 Identificacio de Tecnologias Emergentes
6.1.3.1 Fonte Thomson Reuters Integrity

A andlise da fonte Thomson Reuters Integrity resultou em quatro tecnologias
emergentes, conforme apresentado na Figura 10. Essas tecnologias sdo classificadas
como bioldgicos para o cancer de mama em fase III de pesquisa clinica, a saber:
Denosumab, Ramucirumab, CMAB-302 e E75 vaccine — NeuVax.

A busca por resultados publicados sobre essas pesquisas clinicas resultou em
informacdo para apenas uma das tecnologias (Denosumab) que, na realidade, ndo
atendia aos critérios de filtragem, pois ndo era uma inovagdo e também ndo se
classificava como uma tecnologia emergente ou nova, visto que ja se encontrava
registrada anteriormente na Anvisa para a indicagdo pesquisada (BULA PROLIA,

2016).

1 tecnologia com resultados
publicados, mas nio atendia aos
critérios de filtragem

4 em fase Il de pesquisa cllinica

\ J
( )
65 biolégicos
\ J
( )

198 medicametos oncologicos para
cincer de mama

Figura 10: Identificacdo de tecnologia emergente na Thomson Reuters Integrity.

6.1.3.2 Fonte Clinical Trials — EUA

A pesquisa realizada no ClinicalTrials.gov identificou 53 registros de
medicamentos em fase III de pesquisa clinica para a condicdo cancer de mama
metastatico. Dessas, apenas 35 possuiam informag¢ao quanto ao andamento da pesquisa.
Assim, foram selecionadas as 10 tecnologias que atendiam aos critérios de filtragem
com data prevista para finalizacdo do estudo até dezembro de 2017, apresentados no

Quadro 8.
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Quadro 8: Tecnologias emergentes identificadas no Clinical Trials - EUA.

Identificacao do Tecnologia Indicacao Status do estudo* Publicacdo com
Estudo Resultados
NCTO01160211 lapatinibe + trastuzumabe | Primeira e segunda linha de tratamento Estudo em andamento, Apenas abstract
(ALTERNATIVE) + inibidor de aromatase para cancer de mama metastatico, na recrutando pacientes descrevendo o protocolo
(letrozol, anastrozol ou pos-menopausa com receptor de de pesquisa
exemestano) estrogénio positivo e HER-2 positivo
NCTO01007942 everolimus + vinorelbina + | cancer de mama metastatico ou Estudo completo e com | Sim
(BOLERO-3) trastuzumabe localmente avangcado HER-2 positivo publicagdo
NCTO00876395 everolimus + paclitaxel + | cancer de mama metastatico ou Estudo em andamento Sim
(BOLERO-1) trastuzumabe localmente avangcado HER-2 positivo com recrutamento
finalizado e com
publicagdo.
NCT00968968 lapatinibe + trastuzumabe | cancer de mama metastatico HER-2 Estudo em andamento Apenas abstract
positivo com recrutamento descrevendo o protocolo
finalizado e sem de pesquisa
resultados.
NCT02213744 MM-302 + trastuzumabe cancer de mama metastatico ou Estudo em andamento, Apenas abstract
(HERMIONE) localmente avancado HER-2 positivo recrutando pacientes aomoa,\oa.&o o protocolo
de pesquisa
NCT01633060 buparlisibe (BKM120) + cincer de mama metastatico ou Estudo em andamento, Apenas abstract
(BELLE-3) fulvestranto localmente avancgado, na pds-menopausa | recrutando pacientes descrevendo o protocolo

com receptor de estrogénio positivo e
HER-2 negativo. Pacientes tratados com
inibidores de aromatase e progressao
com ou apods tratamento com inibidores
da proteina mTOR (alvo da rapamicina
em mamiferos)

de pesquisa
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Quadro 8: (continuagdo)

(MONALEESA-2)

menopausa com receptor de estrogénio
positivo e HER-2 negativo, sem
tratamento anterior para a doenga
avancada

com recrutamento
finalizado e sem
resultado

Identificacido do Tecnologia Indicacio Status do estudo* Publicacido com
Estudo Resultados
NCTO01610284 buparlisibe (BKM120) + cancer de mama metastatico ou Estudo em andamento, Apenas abstract
(BELLE-2) fulvestranto localmente avancado, na pés-menopausa | recrutando paciente descrevendo o protocolo
com receptor de estrogénio positivo e de pesquisa
HER-2 negativo. Paciente refratarios aos
inibidores de aromatase
NCTO01942135 palbociclibe+ fulvestranto | cincer de mama metastatico com Estudo em andamento Sim
(PALOMA-3) receptor de estrogénio positivo e HER-2 | com recrutamento
negativo, com progressdo da doenga ap6s | finalizado e resultado
terapia enddcrina. publicado
NCTO01958021 LEEO11 + letrozol cancer de mama avangado, na pos- Estudo em andamento Nao

NCTO01740427
(PALOMA-2)

palbociclibe (PD-0332991)
+ Letrozol

cancer de mama avangado, na pos-
menopausa com receptor de estrogénio
positivo e HER-2 negativo, sem
tratamento anterior para a doenga
avancada

Estudo em andamento
com recrutamento
finalizado e sem
resultado

Apenas abstract
descrevendo o protocolo
de pesquisa

* Status até 21 de Janeiro de 2016.
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6.2 Fontes para Sintese de Informac¢io da Tecnologia

Ap6s realizar a identificacdo e filtragem das tecnologias emergentes, 0 passo
seguinte foi realizar a priorizacdo de quais delas seriam monitoradas e avaliadas. Antes
disso, ¢ necessario sintetizar a informagao relevante sobre a tecnologia para auxiliar no
processo de priorizacdo. Nesse sentido, foi analisado um conjunto de fontes que
pudessem fornecer a informacao sobre os diferentes aspectos das tecnologias.

Foram selecionadas 15 potenciais fontes de informagao, sendo 10 internacionais e
cinco nacionais. Essas fontes compreendem dados referentes a registro de pesquisa
clinica (n=11), registro de comités de ética em pesquisa envolvendo seres humanos
(n=1), registro de comercializacdo de medicamentos (n=2) e questdes econdmicas
(n=1). No Quadro 9, sdo apresentadas as fontes mencionadas acima e seu contetdo,
respectivamente.

Entre as informagdes que podem ser obtidas nas fontes identificadas, destaca-se a
“Descricdo da Nova Tecnologia” presente em 100% das fontes pesquisadas. Para a
“Pratica Clinica Atual”, foi encontrada informacao em 80% (n=12) das fontes, sendo
que foi considerado como informacdo a presenga da descricdo do tratamento para o
brago controle da pesquisa clinica, sem no entanto mencionar o tratamento que faz parte
de protocolos ou diretrizes terap€uticas para a indicagao avaliada.

A dimensdo sobre “Evidéncias de Eficacia Clinica” estava presente em 67%
(n=10) e a “Seguranca” estava presente em 60% (n=9) das fontes. Nenhuma fonte
apresentou informagdo que pudesse compor o “Potencial Impacto para os Pacientes” e
“Potencial Impacto para o Sistema”.

Entre as fontes de informagdo avaliadas, aquelas que t€ém maior potencial para a
identificacdo de tecnologias emergentes sdo as bases de pesquisa clinica. As demais
fontes de informagdo avaliadas tém potencial para fornecer informagao para a avaliacado
e elaboracdo de informes em MHT, com excecdo das fontes WHO International
Clinical Trials Registry Platform, International Standard Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN), Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), National Cancer
Institute at the National Institute of Health (NCI) e o Sistema Nacional de Informagdes
sobre Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Sisnep), que ndo apresentam

informacgao suficiente para avaliar uma tecnologia.
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Quadro 9: Descri¢ao das fontes de informagao, tipo de informagao e acesso.

Informacao para um informe de MHT
Fontes de Informagio Descricio da  Evidéncias Pritica | , . o Uso da Fonte
Nova de Eficacia  Seguranc¢a Clinica para o MHT
Tecnologia Clinica Atual

Registro de pesquisa clinica — ANVISA v v v v Fechado Identificagdo
Registro de medicamentos — ANVISA v v v NI Fechado Avaliacdo
Regulagido econdmica de medicamentos -
~ ANVISA v v NI v Fechado Avaliacgdo
Thomson Reuters Integrity v v v NI Restrito Avaliacdo
E\E.Q International Clinical Trials v NI NI v Livre NU
Registry Platform
Clinical Trial — EUA v v v v Livre Identificagdo e Avaliagdo
Clinical Trials — UE v v v v Livre Identificagdo e Avaliagdo
International Standard Randomised .
Controlled Trial Number (ISRCTN) v NI NI v Livre NU
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos .
(ReBEC) v NI NI v Livre NU
National Cancer Institute at the .
National Institute of Health (NCI) v NI NI v Livre NU
Sisnep v NI NI - Livre NU
FDA v v v v Livre Avaliagdo
EMA v v v v Livre Avaliagdo
Roche Trials Database v v v v Livre Identificagdo
GSK - Clinical Study Register v v v v Livre Identificagdo

Fonte: Sitios eletronicos das fontes (Apéndice 4). Legenda: v'= Sim, existe informagdo; NI = Nao informado; NU = Néo utilizado.



Entre as fontes para avaliacao da tecnologia, o FDA ¢ o mais completo, pois, além
da informacdo sobre o registro para comercializagdo, a base disponibiliza os
documentos que embasaram o pedido de registro da tecnologia. Seu acesso ¢ livre,
sendo possivel acessar relatoérios com resultados de eficacia clinica, seguranca e
comparagdes com as tecnologias empregadas atualmente para a mesma indicacao.

A andlise direta das informacdes contidas nas trés bases de dados da Anvisa ficou
prejudicada pela impossibilidade de acesso a elas, devido ao acesso restrito. Entretanto,
algumas informagdes relativas ao registro podem ser parcialmente encontradas no sitio
eletronico da agéncia, por meio do bulario eletronico de medicamentos e informacao
sobre a empresa detentora do registro. Além disto, no caso da base de dados de
regulagdo econdmica, o preco maximo do medicamento ¢ divulgado periodicamente ao
publico no sitio eletronico da agéncia. Desse modo, a base da Anvisa pode ser util para
obter informacgao sobre as tecnologias utilizadas atualmente e que poderdo vir a ser os
comparadores de tecnologias emergentes.

Uma andlise foi realizada com as fontes identificadas e o potencial delas para
fornecer informagao sobre as tecnologias diante dos critérios. Assim, para o critério de
filtragem horizonte de tempo, considerando que sera necessaria a informagao sobre a
fase da pesquisa clinica em que a tecnologia se encontra, todas as fontes de informacao
sobre pesquisa clinica sdo capazes de fornecer essa informacao.

O segundo critério de filtragem, denominado inovagdo, ¢ dificil de ser avaliado,
pois alguns protocolos de pesquisa clinica podem classificar a tecnologia em
desenvolvimento como inovag¢do. A comprovacao que a tecnologia ¢ inovadora podera
ser encontrada em alguns casos s6 ao final do estudo, ndo sendo possivel avaliar em
fases iniciais do mesmo, que ¢ o foco do MHT. A informagao sobre a tecnologia padrao
em comparagdo estd disponivel nas fontes de pesquisa clinica e, deste modo, pode ser
utilizada como fontes para identificar alguma vantagem da tecnologia que esta sendo
desenvolvida.

Assim, as bases sobre pesquisa clinica podem ser utilizadas como uma
aproximagdo para se avaliar o critério de inovagdo. As informagdes oriundas dos
laboratérios farmacéuticos Roche e GSK e de registro de pesquisa clinica brasileiro
(REBEC) nao podem ser utilizadas para fornecer informagao para este critério, pois nao
possuem dados detalhadas do estudo. No caso dos laboratdrios farmacéuticos, existe um
conflito de interesse na classificagdo da tecnologia como inovadora, uma vez que essa

informagdo agrega maior valor de mercado para a tecnologia.
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Com relacdo aos critérios de priorizacdo, todas as fontes de informacao

identificadas ndo possuem dados que possam ser utilizados para sua avaliagdo, com

excecdo do critério seguranga, para o qual algumas fontes apresentam informagao sobre

eventos adversos causados pela tecnologia em pesquisa clinica. Assim, as bases Clinical

Trial - EUA, Clinical Trial — UE, Roche Trials Database, FDA e EMA foram avaliadas

como satisfatorias para atender ao critério seguranga. Para os demais critérios de

priorizagdo, as fontes pesquisadas ndo fornecem informacgdo para sua avaliagdo, sendo

necessario a busca na literatura por outras fontes de informag¢ao que fornegam subsidios

para sua avaliacdo, com dados epidemioldgicos, protocolos clinicos e dados

econdmicos, por exemplo, conforme apresentadas na Figura 9.

6.3 Priorizacio de Tecnologias Filtradas

6.3.1 Ciritérios Selecionados

Na oficina de priorizacdo, foram escolhidos oito critérios que serdo utilizados no

processo de priorizagao, apresentados no Quadro 10..

Quadro 10: Critérios de priorizagdo para Monitoramento do Horizonte Tecnologico.

Selecao pelos

Critérios Finais Sigla
Grupos
Relevancia Epidemioldgica Rep todos
Relevancia da tecnologia para as politicas de saude .
C glap P Prio todos

prioritarias para o SUS
Impacto da tecnologia na diminuicdo da mortalidade MT todos
Relevancia da tecnologia no tratamento atual do

grupo elegivel (inovagao radical, substitutiva ou RTec todos

complementar)
Potencial impacto orgamentario no SUS O todos
Seguranca SG todos
Potencial impacto no custo para o servigo CS* quatro
Aspectos legais, éticos e sociais LES quatro

*CS revisado: composto pelos trés aspectos: custo para servigo, necessidade de capacitacio e

mudangas estruturais no servigo.

70



6.3.1.1 Analise das Preferéncias Quanto aos Critérios de Priorizacao

Utilizando a técnica multivariada na analise das preferéncias dos participantes, foi
obtido um novo espago dimensional composto pela primeira e a segunda dimensdo em
vez das 16 dimensdes correspondentes aos critérios de priorizacdo inicialmente
avaliados. Nessas duas novas dimensdes (Figura 11) estdo contidos 70,3% da
representatividade dos dados, sendo que a dimensdo 1, eixo horizontal, representa

46,8% e a dimensao 2, eixo vertical, representa 23,5%.
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Figura 11: Mapa de correspondéncia das categorias dos critérios de priorizagao

Legenda:

Critérios — Rep: Relevancia Epidemiologica; Prio: Relevancia da tecnologia para as politicas
de satude prioritarias para o SUS; MT: Impacto da tecnologia na diminui¢do da mortalidade;
RTec: Relevancia da tecnologia no tratamento atual (inovagdo radical, substitutiva ou
complementar); CS: Potencial impacto no custo para o servico; SG: Seguranca; LES: Aspectos
legais, éticos e sociais; MB: Impacto da tecnologia na morbidade; QV: Impacto da tecnologia
na qualidade de vida; SB: Impacto da tecnologia na sobrevida do paciente; DS: Impacto da
tecnologia sobre o desempenho do servigo; DI: Potencial para difusdo inapropriada; CP:
Potencial impacto no custo para o paciente; CSoc: Potencial impacto no custo para sociedade;
PC: Mudancas na pratica clinica; R: Robustez da evidéncia disponivel.

Indice numérico — 1: critério selecionado e 0: critério ndo selecionado.
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Os valores de contribuicdo (inércia) dos critérios que caracterizam as dimensdes 1
e 2 estdo destacados na Tabela 6. A dimensdo 1 (Figura 11) ¢é caracterizada pelas
questdes sobre a evidéncia disponivel e a relevancia que a tecnologia possui, pois os
critérios com maior contribui¢do (inércia) foram “Robustez da evidéncia disponivel”
(R), “Relevancia da tecnologia no tratamento atual” (RTec). Os critérios foram julgados
como relevantes para a priorizagdo a esquerda da dimensdo 1. Em oposi¢do, a direita da

dimensao 1 foram julgados como irrelevantes para a priorizagao.

Tabela 6: Contribuicdo dos critérios para a formacao das dimensdes 1 e 2 (inércia).

Contribuicao (Inércia) para a formacao da
Critério dimensio (%)
Dimensao 1 Dimensao 2

Rep 0 14,3
Prio 0,5 2,3
MT 8,6 3,1
MB 0,8 1,2
QV 2,6 21,2
SB 4,9 20,2
DS 9,5 2,8
RTec 18,9 0
DI 6,7 9,5
CP 5,0 5,5
CSoc 8,8 0,7
CS 5,2 0,3
PC 5,8 0,9
R 19.8 0,2
SG 2,2 0,9
LES 0,6 17,0

A dimensao 2 reflete questdes que representam impacto da tecnologia na vida do
paciente, pois os critérios com maior dispersdo foram “Impacto da tecnologia na
sobrevida do paciente” (SB), “Impacto da tecnologia na qualidade de vida no grupo
elegivel” (QV) e “Aspectos legais, éticos e sociais” (LES). Esta dimensdo reflete um
antagonismo desses critérios, uma vez que na parte superior foi selecionado como
relevante a QV e o LES e, em contrapartida, na parte inferior foi selecionado o SB
como relevante.

Os oito critérios de priorizagdo finais selecionados estdo localizados na regido a
esquerda da dimensdo 1, proximo a origem dos eixos, destacado na Figura 11 e

ampliado na Figura 12.
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Figura 12: Mapa de correspondéncia ampliado da &rea marcada na Figura 11 —

categorias dos critérios de priorizacao

Legenda:

Critérios — Rep: Relevancia Epidemiologica; Prio: Relevancia da tecnologia para as politicas
de satde prioritarias para o SUS; MT: Impacto da tecnologia na diminui¢do da mortalidade;
RTec: Relevancia da tecnologia no tratamento atual (inovacdo radical, substitutiva ou
complementar); CS: Potencial impacto no custo para o servico; SG: Seguranca; MB: Impacto
da tecnologia na morbidade; DS: Impacto da tecnologia sobre o desempenho do servigo; DI:
Potencial para difusdo inapropriada; CP: Potencial impacto no custo para o paciente; CSoc:
Potencial impacto no custo para sociedade; PC: Mudangas na pratica clinica.

Indice numérico — 1: critério selecionado e 0: critério nao selecionado.

73



O mapa de correspondéncia da Figura 13 apresenta a distribui¢do dos 22 atores
participantes da oficina no novo plano bidimensional, no qual observar-se que
aproximadamente metade estd agrupada a esquerda da dimensdo 1, proxima a regido
dos oito critérios finais de priorizagcdo, sendo que os outros estdo distribuidos de modo

aleatorio nas diregdes opostas a esta regido.

0.2

23,5%)

Dimensao 2 (variabilidade

T T T T T T T T
-0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Dimenséo 1 (variabilidade = 46,8%)

Figura 13: Mapa de correspondéncia da posi¢ao dos grupos.

Na analise da posi¢do desses atores, considerando o grupo ao qual este pertencia,
observou-se que os grupos A e D foram os grupos mais homogéneos, sendo que no
grupo A um membro se distanciou dos outros. Os grupos A e D estdo localizados na
regido em que se encontram o0s oito critérios finais de priorizagdo selecionados. As
caracteristicas de ambos os grupos sdo similares com relacdo a dispersdo sobre a
dimensdo 1, com seus participantes localizados na regido a esquerda da dimensdo 1
caracterizada pela selecdo dos critérios RTec, R, MT e CS. Entretanto, ao avaliar estes
dois grupos pela perspectiva da dimensdo 2, esta semelhanca ndo existe, pois os grupos
se encontram em regides opostas no mapa. O grupo A esta localizado na regido inferior,
representada pela sele¢do do critério SB, ao passo que, o grupo D estd localizado na

regido superior da dimensdo 2, representada pela selecdo dos critérios QV e LES.
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Os demais grupos, B, C e E, sdo mais heterogéneos entre si e se mostram
dispersos com relacdo aos oito critérios finais de priorizacdo. Maiores detalhes podem

ser vistos em Nascimento et al. 2016 (Apéndice 7).

6.3.2 Selecao das Alternativas

Apoés consulta as fontes selecionadas, foi escolhida como alternativa para a
atividade de priorizagdo o palbociclibe, da fonte Clinical Trials — EUA, e o carfilzomibe
e o nivolumabe, das agéncias de MHT internacionais.

O medicamento palbociclibe estd sendo testado para a condi¢do de céancer de
mama avancado com receptor de estrogénio positivo e HER-2 negativo, na pesquisa
clinica NCT01942135, como tecnologia complementar ao fulvestranto que ja ¢ utilizado
nessa condicdo (TURNER er al., 2015). Existem outras pesquisas clinicas
(NCTO01740427, NCT02297438 e NCT02028507) testando o palbociclibe como
tecnologia complementar na condi¢cdo de cancer de mama em mulheres na pos-
menopausa sem tratamento prévio; entretanto, até o momento, essas pesquisas nao
possuem resultados publicados (Apéndice 6d).

A tecnologia carfilzomibe (Apéndice 6b) estd sendo testada para a condigdo
mieloma multiplo recidivado como tecnologia complementar as tecnologias utilizadas
com diferentes comparadores, como lenalidomida, bortezomibe, e corticdides como
dexametasona e prednisolona, nas pesquisas clinicas NCT01080391, NCT01568866,
NCT02412878 e NCT01302392 (NIHR, 2015; STEWART et al., 2015
DIMOPOULOS et al., 2015).

A tecnologia nivolumabe (Apéndice 6¢) estd sendo testada para a condicdo de
melanoma ndo ressecdvel ou metastdtico como uma tecnologia complementar e
substitutiva das tecnologias utilizadas, com diferentes comparadores como dacarbazina,
ipilimumabe, carboplatina, paclitaxel e sargramostim, nas pesquisas clinicas
NCTO01721746. NCT01721772, NCT01844505 e NCT02339571 (UJEYL et al., 2015;
LARKIN et al., 2015; WEBER et al., 2015).
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6.3.3 Processo de Decisao Multicritério

Grupo piloto

Com o grupo do PEB/COPPE/UFRIJ, foi possivel avaliar o material de apoio e
observar as dificuldades na aplicacdo do método, o que serviu para aprimorar o material
a ser utilizado na atividade com o publico alvo: membros da CONITEC e INC. As
melhorias realizadas foram referentes a melhor redacao das categorias e dos critérios de

avalia¢do e melhor organizacdo da informagao na sintese sobre a tecnologia.

6.3.3.1 Decisao em grupo

Quanto aos resultados obtidos, os grupos CONITEC e INC ndo apresentaram
semelhanca para a ordenagdo final das tecnologias em nenhum tipo de agregacdo. A
unica semelhanga foi em relagdo a prioridade méxima da tecnologia nivolumabe, que
ocorreu para trés dos quatro tipos de agregacdo. A Tabela 7 apresenta um resumo da
ordenacdo final mais frequente entre os dois grupos para as trés tecnologias. As Figuras
14 e 15 apresentam os graficos de radar com as ordenagdes das trés tecnologias em cada

tipo de agregacdo difusa.

Tabela 7: Ordenacdo final das tecnologias para os grupos.

Grupos
Alternativas CONITEC INC
(n=8) (n=11)
nivolumabe 1° 1°
palbociclibe 2° 3°
carfilzomibe 3° 2°
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Figura 14: Grafico de radar com ordenacao final das tecnologias para o grupo CONITEC — diferentes métodos de agregacao.

(Legenda: Valores no raio = posi¢do da tecnologia da ordem de preferéncia).
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Figura 15: Grafico de radar com ordenacdo final das tecnologias para o grupo INC — diferentes métodos de agregacao.

(Legenda: Valores no raio = posi¢do da tecnologia da ordem de preferéncia).
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6.3.3.2 Decisao individual

Ao analisar a ordenagdo das tecnologias pelos participantes dentro de cada grupo,
observa-se que existem diferengas entre as prioridades atribuidas as tecnologias sem, no
entanto, relagdo direta com a formagdo profissional, conforme apresentado na Tabela 8.
Os enfermeiros apresentam maior concordancia entre a segunda (67% para o
palbociclibe) e terceira (67% para o carfilzomibe) posicdo de prioridades. Os
farmacéuticos ndo apresentam concordancia entre os participantes para a primeira e
segunda posicao de prioridade. Havia apenas um fisioterapia no grupo, assim nao foi
possivel comparar sua preferéncia com a de um colega de profissdo. Por fim, os
médicos variaram suas preferéncias, parecendo ser mais concordante com a primeira e
terceira posicao de prioridades.

A Tabela 9 apresenta a frequéncia (%) das trés tecnologias nas trés posigdes de
prioridade, na qual € possivel observar que o grupo do PEB/COPPE/UFRIJ apresentou
maior consenso entre os participantes para a primeira posi¢cao de prioridade, com 67%
para o nivolumabe. Para as demais posi¢des de prioridade, houve empate entre os
participantes. No grupo da CONITEC, ¢ possivel observar que houve maior consenso
para a terceira posi¢ao, com 75% de escolha para o carfilzomibe. Nas demais posi¢des
de prioridade ndo houve consenso: por exemplo, o nivolumabe obteve empate para a
primeira e segunda posi¢des (50%). No grupo INC, o consenso ocorreu para a terceira
posi¢do, ocupada pelo palbociclibe, com 64% das escolhas. Do mesmo modo que no
grupo CONITEC, ndo houve consenso para a primeira e segunda posi¢des, com empate

de escolhas para o nivolumabe em ambas posigdes.

Tabela 8: Frequéncia de escolha das tecnologias por posi¢do de prioridade entre os

participantes.
Posi¢ao de prioridade
Grupos 1° 1°. 1°. 2% |2 2°0 3% 3% |3
C N P C N P C N P
Enfermeiro 33 33 33 0 33 67 67 33 0
Farmacéutico 33 50 17 33 50 171 33 0 67
Fisioterapeuta 100 0 0 0 100 0 0 0 100
Médico 11 56 33 33 44 33 56 0 33

Legenda: C = carfilzomibe; N = nivolumabe; P = palbociclibe.
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Tabela 9: Frequéncia de escolha entre os grupos.

Posicao de prioridade
Grupos 1° 1° 1° 2% (2% 2% [|3°% |3°% |3°
C N P C N P C N P
CONITEC 12,5 50| 37,5| 12,5 50 50| 75 12,5
INC 36 45 18 36 45 18] 27 64

Legenda: C = carfilzomibe; N = nivolumabe; P = palbociclibe.
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6.3.3.3 Analise de Sensibilidade

Apds a implementagdo do método TODIM e da agregagdo difusa, foi realizada
uma analise de sensibilidade variando o peso de dois critérios com maior peso (cinco ou
quatro). Como houve distingdo entre os critérios de maior importancia entre 0s grupos,
foram escolhidos critérios diferentes para sofrerem essa variagcdo. Assim, o peso destes
critérios foi reduzido para trés e uma nova analise foi realizada.

Para o grupo da CONITEC, os critérios que apresentaram maior peso para os
participantes foram C2 (Relevancia da tecnologia para as politicas de saude prioritarias
para o SUS) e C7 (Seguranga). Para esse grupo, houve mudanca na ordenacdo das
tecnologias para a agrega¢ao do tipo otimista, mas nenhuma ordenagdo individual foi
alterada.

No grupo do INC, os critérios escolhidos para variar foram C3 (Impacto da
tecnologia na diminui¢do da mortalidade) e C7 (Seguranga). Do mesmo modo que no
grupo CONITEC, houve mudanga na ordenagdo das tecnologias para a agregacdao do

tipo otimista, mas nenhuma ordenagao individual foi alterada.
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7 DISCUSSAO

No Brasil, assim como em outros paises da América Latina, ndo existe uma
metodologia ou processo sistematico que assegure que tecnologias novas que possuem
relevancia para a satde sejam identificadas e avaliadas em tempo habil, apesar de haver
o uso da ATS para auxiliar nas decisdes de priorizacdo de tecnologias em saude
(PICHON-RIVIERE et al., 2012; BRASIL, 2011b). Nesse contexto, esta tese teve por
objetivo definir um processo sistematico de Monitoramento do Horizonte Tecnologico
de tecnologias emergentes para o cenario brasileiro, tendo como aplicacdo a prospeccao
de medicamentos oncologicos. A seguir, serdo discutidos os aspectos de maior destaque
no processo de desenvolvimento do MHT, a saber: a participacdo de atores estratégicos,
a metodologia para a selecao de critérios de filtragem e prioriza¢do e o uso de métodos
sistematicos para a obten¢do das preferéncias dos atores envolvidos no processo.

Desde o inicio, o processo de estruturacdo das etapas de MHT foi construido com
o apoio de gestores em saude, pesquisadores e especialistas em ATS de diferentes
instituicdes no pais, considerados atores estratégicos para a constru¢cdo do processo de
MHT. Cabe ressaltar que ndo foram incluidos representantes do judicidrio o qual pode
vir a ser um cliente potencial das informagdes geradas pelo MHT, uma vez que vem
sendo ativamente utilizado como um meio de acesso a medicamentos e outras
tecnologias, por vezes ainda sem registro no Brasil ou de uso off label (PEPE et al.,
2010). As informagdes de MHT poderiam sensibilizar este 6rgao quanto a importancia
do critério de seguranca de uma tecnologia emergente, que muitas vezes ¢
negligenciado face ao seu beneficio em potencial.

O envolvimento desses atores tem grande importancia para aceitacdo do processo
de MHT, como citam alguns autores (NACHTNEBEL et al., 2012; NOORANI et al.,
2007; DOUW et al., 2004). Assim, o desenvolvimento da proposta foi realizado em
parceria com o cliente do sistema de MHT, a CONITEC, de forma a garantir o
entendimento das etapas desde o inicio de sua elaboragao.

Desta forma, um conjunto de critérios de filtragem e priorizagdo foi selecionado
pelos atores estratégicos, buscando consenso no grupo e respeitando as
individualidades. Nessa selecdo, foi possivel entender o processo de elucidacdo das
preferéncias, observando os fatores que eventualmente poderiam influenciar na escolha
do critério. No mapa da andlise das preferéncias, observa-se que os grupos A e D

merecem atencdo por apresentarem um padrdo mais homogéneo com relagdo as
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opinides individuais intra-grupo. Esses dois grupos estdo mais proximos ao conjunto
dos oito critérios de priorizagdo finais selecionados, sugerindo uma influéncia maior
nessa escolha. Os dois grupos possuem opinides semelhantes quanto aos critérios que
caracterizam a dimensdo 1 — Figura 11 (Robustez da evidéncia disponivel e Relevancia
da tecnologia no tratamento atual do grupo elegivel). Entretanto, para os critérios que
caracterizam a dimensdo 2 na Figura 11, relacionada ao impacto que a tecnologia possa
apresentar na vida do paciente, as opinides sdo divergentes, sendo o critério de “Impacto
da tecnologia na sobrevida do paciente” mais relevante para o grupo A e o “Impacto da
tecnologia na qualidade de vida” mais relevante para o grupo D. Essa divergéncia ¢
natural, dada a complexidade da doenga em questdo — cancer, em que esses dois
critérios relacionados a qualidade de vida e sobrevida j& sdo discutidos na literatura
(CONDE et al., 2006; SAWADA et al., 2009) e estdo diretamente ligados ao estagio da
doenga .

Além disso, observou-se no grupo A uma maior semelhanga entre as opinides
individuais, podendo essa influéncia ter ocorrido em funcio da experiéncia profissional
de um dos participantes, que pode ter sensibilizado os demais. O mesmo ndo ocorreu
para os outros grupos, que apresentaram maior heterogeneidade nas opinides individuais
para as duas dimensdes do mapa. Dessa forma, ndo foi possivel observar a influéncia de
outros fatores, tais como a vinculacao institucional sobre as preferéncias dos critérios de
priorizagdo. Contudo, se atores externos ao SUS, tais como membros de laboratdrios
farmacéuticos, de associagdo de pacientes, entre outros, estivessem envolvidos, os
fatores acima poderiam talvez ter sido observados. Isso mostra que a metodologia
permite a participagdo de diversos segmentos, o que torna o processo mais transparente,
permitindo a0 mesmo tempo entender as influéncias que possam ocorrer nas escolhas
dos participantes.

O modo como os critérios de filtragem e priorizacdo sdo escolhidos variam entre
as diferentes agéncias de MHT (DOUW et al., 2006). Algumas utilizam uma estratégia
similar a apresentada nesta tese, com a participacdo de membros e especialistas das
principais instituigdes do pais, como Ministério da Saude, universidades e associagdes
médicas e da industria (MIGLIORE e al., 2012; NACHTNEBEL et al., 2012;
MORRISON, 2012). Outras agéncias escolhem seus proprios critérios e realizam sua
filtragem e priorizagdo com a equipe da propria agéncia, sem consultas a membros

externos (GUTIERREZ-IBARLUZEA et al., 2012; PACKER et al., 2015).
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Os critérios de filtragem selecionados pelos atores estratégicos nesta tese
(inovagdo e horizonte de tempo) ndo diferem daqueles utilizados por algumas agéncias
de MHT (NACHTNEBEL et al., 2012; JOPPI et al., 2009; GUTIERREZ-IBARLUZEA
et al., 2012; MORRISON et al., 2012). Diferente do critério de “inovac¢dao” que
apresentou consenso entre todos os atores, o critério “horizonte de tempo” suscitou
discussdo em relacdo a fase de pesquisa clinica em que deveria ser monitorada (II ou
IIT). No banco de dados da EuroScan, existe uma predomindncia de tecnologias
identificadas na fase III de pesquisa clinica, seguido pela fase em que a tecnologia ja
estd estabelecida no mercado (IBARGOYEN-ROTETA et al., 2009). Isto pode sugerir
que prospectar fases iniciais do desenvolvimento da tecnologia ndo ¢ uma pratica usual
entre as agéncias de MHT, uma vez que existe pouca evidéncia disponivel. Sobre este
aspecto, Nachtnebel et al. (2012) relatam que o horizonte de tempo deve ser reduzido,
pois verificou-se que incluir a fase II o torna muito amplo, sendo esse critério redefinido
para incluir somente a fase III. Em contrapartida, Joppi et al. (2009) relatam que na
agéncia italiana, [talian Horizon Scanning Project — IHPS, além da fase III como
horizonte de tempo ¢ incluida a fase II para alguns medicamentos oncologicos.

De acordo com SIMPSON et al. (2009), o horizonte de tempo vai depender do
objetivo que se deseja alcancar com o MHT. Por exemplo, em questdes relacionadas a
fomento de pesquisa, as fases anteriores de pesquisa clinica s@o interessantes de serem
prospectadas. Contudo, com o objetivo de informar aos gestores na pratica clinica,
tornam-se interessante aquelas tecnologias proximas da autorizagdo de comercializagao.
Desse modo, ¢ esperada uma variagdo no horizonte de tempo entre os diferentes
sistemas de MHT. A mesma divergéncia foi observada entre alguns participantes da
oficina. Por uma questdo operacional para a atividade de identificagdo das tecnologias
emergentes, entretanto, optou-se por delimitar o horizonte de tempo somente para a fase
IIT de pesquisa clinica. Esse critério pode vir a ser modificado no futuro, de acordo com
os objetivos que se deseja alcancar com o0 MHT no Brasil.

Dos oito critérios selecionados na presente tese, quatro sdo similares aos critérios
citados por Gutierrez-Ibarluzea et al. (2012) como os mais utilizados pelas agéncias
pertencentes a EuroScan: “Relevancia epidemioldgica”, “Impacto da tecnologia na
diminuicdo da mortalidade”, “Potencial impacto no custo para o servigo” e “Potencial
impacto orcamentério no SUS”. Por outro lado, os demais critérios selecionados neste
estudo foram similares aos critérios classificados como menos utilizados nas agéncias

da EuroScan. Na priorizacdo especifica de medicamentos oncologicos, Nachtnebel et al.
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(2012) descrevem que, em geral, cinco critérios sdo utilizados. Desses, quatro sdo
similares aos selecionados neste estudo. Isto sugere semelhanca na selecdo dos critérios
escolhidos com aqueles utilizados pelas agéncias da EuroScan, em especial as agéncias
com experiéncia na prospec¢do de medicamentos oncoldgicos. Desse modo, acredita-se
que esses critérios possuem consisténcia e se mantenham em outras aplicagdes.

Por outro lado, a literatura (DOUW et al., 2004; NACHTNEBEL et al., 2012)
aponta que alguns critérios, mesmo que apresentem importancia para a avaliagdo,
podem ser inviaveis em funcdo da pouca informacao disponivel sobre a tecnologia. De
fato, no exercicio de priorizacdo, houve dois exemplos sobre essa questdo. Em um caso,
a informagdo era limitada, mas optou-se por manter os critérios “Impacto da tecnologia
na diminui¢do da mortalidade” e “Potencial impacto orcamentirio no SUS”. Com
relag@o a esses critérios, alguns atores apresentaram uma certa dificuldade em fornecer
suas preferéncias. O outro caso ocorreu devido a total falta de informagao do critério e,
deste modo, o critério “Aspectos legais, éticos e sociais” foi retirado da atividade pratica
de priorizacao.

Apesar do problema de informag¢do parcial para julgar alguns critérios, de uma
maneira geral os critérios selecionados foram adequados, ndo redundantes e aceitos
pelos participantes na aplicacdo de um método sistematico de priorizagdo. Tromp e
Baltussen (2012) relatam que um dos componentes principais de qualquer método de
Andlise de Decisdo Multicritério (ADM) esta relacionado a identificacdo dos critérios
que os tomadores de decisdo consideram como importantes para o contexto do
problema que estao analisando.

A obtencao das preferéncias com o auxilio do método de ADM teve a vantagem
de tornar o processo de decisdo sistematico, de modo a identificar a importancia relativa
dos diferentes elementos que influenciam a decisdo. Assim, o processo de decisdo sobre
quais tecnologias deveriam ser priorizadas ganhou maior transparéncia e teve sua
eficiéncia ampliada por dispor de método objetivo de obtencdo das preferéncias, como
recomendado por diretrizes de priorizagdo em ATS (DONALDSON e SOX, 1992;
HUSEREAU et al., 2010).

No entanto, a utilizacdo de métodos de ADM ainda ¢ pouco explorada na area de
priorizagdo de tecnologias no MHT, apesar de existir o relato de alguns métodos para a
obtencdo das preferéncias em ATS (OORTWIIN et al., 2002). Uma das poucas
agéncias que utilizaram métodos explicitos para priorizagdo ¢ a OSTEBA, uma das

agéncias da Espanha, que apoiou a priorizagdo de tecnologias emergentes com um
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método de soma ponderada e método de consenso Delphi, proposto pelo Instituto de
Medicina dos EUA (RICO e ASUA, 1996). Galego et al. (2012) testaram o uso de dois
métodos, um método de escolha discreta (Best Worst Scaling — BWS) e a regressao
logistica condicional, para captar a percepcdo de médicos sobre as tecnologias
emergentes que irdo impactar no carcinoma hepatocelular, sendo os dois equivalentes
na ordenacdo de importancia das tecnologias.

Os poucos métodos de ADM utilizados na area de ATS tém seu fundamento
técnico baseado na soma ponderada (THOKALA et al., 2012), como os modelos de
medidas de valor. Poucos estudos sdo realizados com outras abordagens, como a
utilizada no método TODIM (NOBRE et al., 1999). Esse ¢ um método hibrido com
caracteristicas das abordagens dos modelos de medida de valor e também dos modelos
de superacdo. A vantagem do método ¢ que ele se baseia em uma teoria que aborda os
riscos de uma decisdo, inerente ao processo de avaliacdo de tecnologias ainda em
desenvolvimento, tornando o processo sistematico e transparente (GOMES et al., 2004).

Além disso, foi necessario utilizar um método que permitisse a agregacdo das
preferéncias dos diferentes atores. O método de agregacdo difusa (NOBRE et al., 1999)
permitiu incluir essas perspectivas, observando como seria a escolha diante de
percepcdes positivas ou negativas sobre as tecnologias usando as agregacdes otimista e
pessimista, respectivamente, e a escolha de uma tendéncia central com as agregacdes
média e pessimista modificada.

Os resultados do processo de priorizacdo mostram que houve semelhanga na
ordenacdo das tecnologias entre os diferentes métodos de agregacdo difusa. Com a
analise de sensibilidade, observou-se que de um modo geral a ordenacdo final das
tecnologias foi mantida para todos os grupos, com excecdo da agregacdo do tipo
otimista, em que era esperado haver mudanga, uma vez que os maiores pesos de dois
critérios foram diminuidos. Isso refor¢a a confianca nos resultados obtidos para os
demais tipos de agregagdo difusa.

Essa semelhanca, em parte, pode ter ocorrido por se tratar de medicamentos
oncologicos que ndo apresentavam grandes diferengas entre os seus beneficios ou
questdes polémicas que o fizessem competir entre si. Outro fator que pode ter
colaborado foi o fato de todos os participantes terem acesso ao mesmo material de apoio
padronizado, elaborado previamente. Assim, acredita-se que a metodologia aplicada na
etapa de priorizacdo (TODIM e agregacdo difusa) pode vir a ter grande impacto no

processo de MHT, uma vez que essa aplicacdo ¢ pouco explorada.
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Por outro lado, trés pontos podem ser apontados como desafios no contexto do
MHT: acesso as fontes de informagdo, qualidade da informacdo disponivel e
necessidade de capacitacdo de recursos humanos. O acesso as fontes de informagdo
locais torna-se primordial para o desenvolvimento do MHT no pais. Entretanto, apesar
dos diversos esforcos de instituigdes parceiras, o acesso as bases de dados da Anvisa
ndo foi autorizado, ficando deste modo prejudicada a andlise do seu contetido. Na
analise superficial das bases de medicamentos da Anvisa, por meio da legislagdo,
identificou-se o potencial estratégico para o planejamento de tecnologias em satde no
pais, podendo esta base ser utilizada de modo consistente por um sistema de MHT.

Diversos autores (PACKER, 2015; WILD e LANGER, 2008; NACHTNEBEL et
al., 2012) corroboram com essa opinido, pois indicam as agéncias reguladoras como
boas fontes que fornecem informag¢do confidvel e de facil acesso a populagdo. Dessa
forma, foram utilizadas neste estudo as fontes de regula¢do internacionais de livre
acesso: FDA e EMA, nas quais ¢ possivel obter informacao sobre as pesquisas clinicas
que embasaram o registro, o histérico do registro do medicamento e as alteragdes de
bula, as quais indicam eventuais mudancas na indicacdo terapéutica. A agéncia
regulatoria FDA, por exemplo, tem grande potencial para fornecer informacao sobre
tecnologias novas. Entretanto, uma desvantagem recai sobre o filtro desse dados, uma
vez que estdo disponiveis relatdrios completos e extensos sobre a tecnologia, as copias
idénticas dos documentos submetidos a agéncia reguladora, tornando a pesquisa longa e
morosa. Em contraposicdo, a fonte do o6rgdo regulador europeu — EMA possui
informagdo mais concisa sobre a tecnologia, com relatério de avaliacdo proprio,
podendo tornar a identificagdo menos trabalhosa.

Seria recomendavel que essas mesmas informagdes estivessem disponibilizadas
no sitio eletrénico da Anvisa, uma vez que sdo informadas a agéncia pelos detentores do
registro no momento de pedido de autorizacdo de comercializagdo. Entretanto, a
informacgao sobre o registro de medicamentos se restringe ao nome da tecnologia, forma
farmacéutica de apresentacdo, laboratorio farmacéutico responsavel, nuimero de registro
e data de vencimento do registro, sem informar a data de aprovacdo original (ANVISA,
2016c¢; SILVA et al., 2016).

Devido ao processo de identifica¢do ser trabalhoso e deve contar com a busca em
diversas fontes de informagdo, ¢ importante que a identificagdo das tecnologias
emergentes seja otimizada, como por exemplo, com o auxilio de ferramentas de

reconhecimento de padrio de textos na web (BABINI, 2006) que podem ser
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desenvolvidas para auxiliar nessa prospec¢ao inicial no horizonte de dados inesgotavel
na internet.

Diante desses desafios, recomenda-se a formagdo de recursos humanos para o
desenvolvimento de um processo de MHT, uma vez que ¢ importante obter informagao
de varias fontes na identificacdo e avaliacdo de tecnologias emergentes. Recomenda-se
a capacitacdo e manutencdo de uma equipe multiprofissional qualificada para que este
sistema seja desenvolvido e mantido. Atualmente, no departamento que assessora a
CONITEC, existe uma pequena equipe que tem desenvolvido algumas atividades de
MHT, como por exemplo, o0 monitoramento de tecnologias emergentes afins daquelas

que tém seu pedido de incorporagdo aceitos pelo Ministério da Saude.
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8 CONCLUSAO

Este estudo revelou que a estruturacdo de um processo de Monitoramento do
Horizonte Tecnoldgico no Brasil pode ser construida com o apoio de atores estratégicos
envolvidos com a Avaliagdo de Tecnologia em Saude. Nesse processo, as preferéncias
dos atores com relagdo aos critérios foram mapeadas, de modo que pudesse se entender
como eles se comportavam e quais influéncias tiveram nessa escolha.

A escolha dos critérios pelos atores e a definicdo das etapas de filtragem e
priorizagdo possibilitou identificar tecnologias emergentes nas fontes de informagao
selecionadas e a realizacdo de uma atividade pratica de priorizagdo com o uso de
método de Analise de Decisdao Multicritério. Nesse sentido, o uso da ADM foi
vantajoso para aumentar a transparéncia, qualidade e consisténcia nas decisdes sobre a
priorizagdo das tecnologias mais relevantes para serem monitoradas.

A andlise das fontes de informagdo para identificagdo e monitoramento das
tecnologias emergentes também pode ser considerada um ponto crucial do processo de
MHT. Assim, mesmo no contexto brasileiro, as fontes que mais se destacam e
apresentam vantagem para a identificacdo e monitoramento sdo Clinical Trials — EUA,
informes das agéncias de MHT, dados da agéncia regulatéria americana — FDA e
europeia — EMA.

Deste modo, espera-se que a metodologia proposta possa contribuir para a
elaboracdo de um sistema de Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico no Brasil, uma
vez que essa etapa da ATS se torna cada vez mais importante, dado o crescente numero

de novas tecnologias com custo elevado.
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APENDICE 1: Anilise de Correspondéncia Multipla - exemplo.

Com o objetivo de deixar claro o método de selecdo dos critérios, ¢ apresentado um
exemplo com o passo a passo dos cdalculos, utilizando uma matriz indicadora (Tabela 1) com 5

individuos — I e 4 critérios — C (adaptado de NASCIMENTO, 2011).

Tabela 1: Exemplo de Matriz Indicadora

Critérios e suas categorias

Individuos Cl C2 C3 C4 Total de Linha
S N S N S N S N
I1 0 1 1 0 1 0 0 1 4
2 1 0 0 1 0 1 0 1 4
I3 0 1 1 0 0 1 0 1 4
4 0 1 1 0 1 0 0 1 4
I5 1 0 0 1 1 0 1 0 4
Total de coluna 2 3 3 2 3 2 1 4 20

Utilizando a matriz indicadora do exemplo tem-se a resposta de todos os individuos
utilizando varidveis dummy com valores de 0 ou 1 para indicar auséncia e presenga,
respectivamente. Por exemplo, o individuo 1 tem as seguintes respostas: C1=N; C2=S; C3=S;
C4=N. Vale lembrar que as varidveis podem ser dicotdmicas, como no exemplo, ou podem ter
mais de duas categorias.

A partir desta matriz indicadora pode-se calcular a matriz de correspondéncia (F) e a
matriz de correspondéncia padronizada (G), Tabelas 2 e 3 respectivamente, por meio das
equagdes 1 e 2. Estas equagdes ja foram mencionadas anteriormente, entretanto, para facilitar a

compreensao elas serdo repetidas nesta secdo.

fij == para 1 <isn e 1 <jsp (1)

Em que:
n =numero de linhas (individuo)

p = nimero de colunas (categoria das variaveis)

f,j - corresponde a frequéncia relativa da resposta do ator i/ a uma determinada categoria j;

Z;j- corresponde a resposta do individuo i a uma determinada categoria j da matriz indicadora,

podendo ter valores de 1 ou 0;

T - é o numero total de elementos da matriz Z.
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Tabela 2: Matriz de Correspondéncia do exemplo

Variaveis e suas categorias

Individuos C1 C2 C3 C4 Total de Linha (r;)
S N S N S N S N
I 0 005 005 0 005 O 0 0,05 0,2
2 0,05 0 0 005 0 005 0 005 0,2
I3 0 005 005 0 0 005 0 0,05 0,2
14 0 005 005 0 005 O 0 0,05 0,2
I5 0,05 0 0 005 005 0 005 O 0,2
Total de coluna (¢;) 0,1 0,15 0,15 0,1 0,15 0,1 0,05 02 1,0

Para construir a Matriz de Correspondéncia Padronizada:

__fy
95 = Jri JG para 1l <i=n e 1 =j<p ()
Em que:

gij — corresponde a frequéncia relativa padronizada da resposta do individuo i a uma determinada
categoria j;

fij — corresponde a frequéncia relativa da resposta do individuo i a uma determinada categoria j;

T = 2?:1 fij — massa de linhas: € a soma das frequéncias da linha i da matriz de correspondéncia
(frequéncia relativa marginal da linha i ou individuo 7);

¢j = Xi=1fij — massa de colunas: ¢ a soma das frequéncias da coluna j da matriz de

correspondéncia (frequéncia relativa marginal da coluna j ou categoria j).

Tabela 3: Matriz de Correspondéncia Padronizada do exemplo

Critérios e suas categorias

Individuos Cl 2 C3 C4
S N S N S N S N
1l 0 0,289 0,289 0 0,289 0 0 0,250
2 0,354 0 0 0,354 0 0,354 0 0,250
I3 0 0,289 0,289 0 0 0,354 0 0,250
4 0 0,289 0,289 0 0,289 0 0 0,250
15 0,354 0 0 0,354 0,289 0 0,500 0

Em seguida ¢ utilizado o algoritmo da Decomposi¢@o por Valores Singulares na matriz de
correspondéncia padronizada, que pode ser calculado por meio do calculo de autovalores e
autovetores. Inicialmente, é necessario transformar a matriz G em uma matriz simétrica,

calculado por meio da multiplicagdo da matriz G transposta por ela mesma (G - G). Assim, o
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calculo de autovalores e autovetores ¢ realizado a partir desta matriz simétrica. Esse calculo

também pode ser feito com fung¢des especificas nos programas computacionais ¢ neste caso foi

utilizado a fung¢do eig no matlab versao 7.4.0 — 2007, obtendo-se as matrizes de autovetores e

autovalores, Tabelas 4 e 5 respectivamente (GREENACRE, 1992).

Tabela 4: Matriz de Autovetores

Colunas Autovetores
CIS 0316 0475  -0,141  -0237 -0,018 0680  -0,193 0314
CIN 0388  -038 0115 0,190  -0,019 0,193 0,680 0,388
C28 0,388  -0,38 0,115 0,190  -0,019  -0,193  -0,680 0,388
C2N 0316 0475  -0,141  -0,237  -0,018 -0,680 0,193 0314
C3S 0387 0,000 0,542  -0,328 0,565 0,000 0,000 -0,360
C3N 0316 0,001  -0,664 0397 0,466 0,000 0,000  -0,289
C4sS 0223 0,448 0399 0667  -0,300 0,000 0,000 -0,237
C4aN 0447 0224  -0200 -0,325  -0,610 0,000 0,000  -0,482
Tabela 5: Matriz de Autovalores

1,000 0 0 0 0 0 0 0

0 0,625 0 0 0 0 0 0

0 0 0,321 0 0 0 0 0

0 0 0 0,054 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

A matriz de autovetores ¢ a propria matriz de coordenadas de coluna (V), onde as suas

colunas sdo as dimensdes, conforme ilustrado na Tabela 6. A matriz diagonal de autovalores da

Tabela 5 sera utilizada para construir a matriz de valores singulares (A) apresentado na Tabela

7, por meio da equagdo 3. Estes valores serdo utilizados para o célculo da inércia de cada

dimensdo do mapa de correspondéncia e das coordenadas principais dos pontos.

o = [N

Em que:

0;;= valor singular

sendo i=j

Ajj= autovalor

3)

106



Tabela 6: Coordenadas de Colunas do exemplo (V)

Colunas Dimensoes
Diml Dim2 Dim3 Dim4 Dim5 Dim6 Dim?7 Dim8
CIS 0316 0475  -0,141  -0237 -0,018 0680  -0,193 0314
CIN 0388  -038 0,115 0,190  -0,019 0,193 0680 0388
C28 0,388  -0,38 0,115 0,190  -0,019  -0,193  -0,680 0,388
C2N 0316 0475  -0,141  -0237 -0,018 -0,680 0,193 0314
C3S 0387 0,000 0,542  -0,328 0,565 0,000 0,000 -0,360
C3N 0316 0001  -0,664 0397 0,466 0,000 0,000  -0,289
C4sS 0223 0,448 0399 0,667  -0,300 0,000 0,000 -0,237
C4aN 0447  -0224  -0200 -0,325  -0,610 0,000 0,000  -0,482

Tabela 7: Matriz de Valores Singulares (A)

1,000 0 0 0 0 0 0 0
0 0,791 0 0 0 0 0 0
0 0 0,567 0 0 0 0 0
0 0 0 0,232 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0

A matriz de coordenadas de linha (U) (Tabela 8) ¢ calculada por meio da equacdo 4 que
utiliza a matriz de correspondéncia padronizada G, a matriz de autovetores (V) e a matriz de

valores singulares (A).

U=G-V-A" 4)
Em que:

U = ¢é a matriz de coordenadas de linha

G = ¢ a matriz de correspondéncia padronizada

V = ¢ a matriz de coordenadas de coluna

A = ¢é a matriz diagonal de valores singulares

Tabela 8: Coordenadas de Linhas (U)

Dimensoes
Linhas
Diml Dim2 Dim3 Dim4 Dim5 Dimé6 Dim7 DimQ
1 0,448  -0,353 0,305  -0,285 0 0 0 0
12 -0,447 0355  -0,679  -0,468 0 0 0 0
13 0,448  -0,352  -0,386 0,729 0 0 0 0
14 0,448  -0,353 0,305  -0,285 0 0 0 0
I5 -0,447 0,708 0,452 0,306 0 0 0 0
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Apds o célculo do algoritmo da DVS, outras etapas sdo necessarias para calcular as
coordenadas principais de linha (L) e coluna (O) que serdo utilizadas para a construgdo do
Mapa de Correspondéncia. Inicialmente € realizada uma padronizacdo por meio dos somatorios

de linha (r;) e coluna (c)), utilizando as equagdes 5 e 6, respectivamente.

., = Uig 5)
id = T —

Vi
Em que:

®;4q — ¢ a coordenada padrdo da linha i na dimenséo d;
U;q — ¢ a coordenada da linha i na dimenséo d;

r; = Ejpzl fj — massa de linhas: ¢ a soma das frequéncias da linha i da matriz de correspondéncia

(frequéncia relativa marginal da linha i ou individuo 1).

Via
Ta = j_? (6)
J
Em que:
[j4 — € a coordenada padrdo da coluna j na dimenséo d;
Vjq — € a coordenada da coluna j na dimensio k;
¢j = Xi=1fij — massa de colunas: ¢ a soma das frequéncias da coluna j da matriz de

correspondéncia (frequéncia relativa marginal da coluna j ou categoria j).

Em seguida utiliza-se a matriz de valores singulares para finalizar o calculo da
coordenada principal de linha (L) e coluna (O) por meio das equagdes 7 e 8, respectivamente,

que sdo apresentadas nas Tabelas 9 e 10.

lig =0+ Pik (7)
Em que: l;;= ¢ a coordenada principal da linha i na dimensdo k
0= ¢ o valor singular na dimenséao k

@ ;= ¢ a coordenada padrdo da linha i na dimenséo k

Ojk = 0+ Tk (3)
Em que:

0ji= € a coordenada principal da coluna j na dimensdo k

0= ¢ o valor singular na dimenséo k

[j)= ¢ a coordenada padrio da coluna j na dimenséo k
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Tabela 9: Coordenadas Principais de Linhas (L)

Dimensoes
Linhas
Diml Dim2 Dim3 Dim4 Dim5 Dim6 Dim7 Dim8
1 -1,001  -0,624 0,387  -0,148 0 0 0 0
2 -1,000 0,627  -0,860  -0,243 0 0 0 0
3 -1,001  -0,623  -0,488 0,379 0 0 0 0
14 -1,001  -0,624 0,387  -0,148 0 0 0 0
I5 -1,000 1,252 0,573 0,159 0 0 0 0
Tabela 10: Coordenadas Principais de Colunas (O)

Colunas Dimensoes
Diml Dim2 Dim3 Dim4 Dim5 Dim6 Dim7 Dim8
Cl1s -0,998 0,969  -0206  -0,174 0 0 0 0
CIN -1226  -0,789 0,169 0,139 0 0 0 0
C2s -1226  -0,789 0,169 0,139 0 0 0 0
C2N -0,998 0,969  -0206  -0,174 0 0 0 0
C3s -1,225 0,000 0,793  -0,241 0 0 0 0
C3N -1,000 0,001  -0,972 0,292 0 0 0 0
C4as 0,706 0914 0,583 0,490 0 0 0 0
CaN -1,415  -0457  -0293  -0,239 0 0 0 0

As Figuras 1 e 2 apresentam os Mapas de Correspondéncia dos individuos (linhas) e
categorias dos critérios (colunas), respectivamente. No exemplo, foram escolhidas as dimensdes
2 e 3 para a construgdo dos mapas pois estas dimensdes representaram melhor as distancias
entre os pontos. E possivel observar por meio dos valores de coordenadas principais da
dimensao 1 nas Tabelas 9 e 10, que a dimensdo 1 ndo diferencia a posi¢do das observagdes e das
categorias de variaveis.

Na andlise deste mapa € possivel observar uma forte associacdo entre os individuos I1 e
14 que estdo posicionados na mesmo local e uma maior aproximagdo desses com o 13 do que
com outros individuos, indicando que existem caracteristicas semelhantes entre I1, I3 e I4 com

relagdo as 4 variaveis analisadas.
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Figura 1: Exemplo de Mapa de Correspondéncia de Linhas.

Sobre as associagdes de categorias ¢ possivel observar que a varidvel C3 caracteriza a
dimensdo 3, pois tem suas categorias (S e N) diametralmente opostas nesta dimensdo. As
categorias dos outros critérios estdo dispostas principalmente ao longo da dimensdo 2 sendo
possivel observar uma forte associagdo entre as respostas C1N e C28S, e consequentemente entre

C1S e C2N, sugerindo que as variaveis C1 e C2 estdo relacionadas inversamente.

1,5

Dim 3

1,0
1 C3S

c4s
CIN 0.5

B c2s
0,0
-1,0 05 a4y 0,0 0,5 %0 15

. C1S C2N
0,5 Dim 2

-1,0 C3N

-1,5

Figura 2: Exemplo de Mapa de Correspondéncia de Categorias dos Critérios.
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APENDICE 2: Material da Oficina de Seleciio de Critérios para o MHT.

ATIVIDADE 1: Discutir em grupo os critérios de Filtragem propostos e responder as perguntas
a seguir:

1. Os critérios de Filtragem apresentam definicdes claras?

2. O grupo concorda com as condi¢des de Filtragem estabelecidas para cada critério?

3. O grupo sugere outros critérios para a etapa de Filtragem? Se for o caso, favor apresentar
defini¢do e condi¢do de Filtragem para o critério proposto?

------------------- Consolidacao das respostas

ATIVIDADE 2: Discutir em grupo os critérios de Priorizagdo propostos e desenvolver as
atividades a seguir:

1. Os critérios de Priorizacdo apresentam defini¢des claras?

2. Selecionar individualmente os 10 critérios de maior importancia para a etapa de Priorizacao.
3. Selecionar em grupo os 10 critérios de maior importancia para a etapa de Priorizacao.

------------------- Consolidagao das respostas

Lista dos critérios de Filtragem propostos na atividade 1.
1. A tecnologia estd no horizonte de tempo definido para o Sistema de Monitoramento do
Horizonte Tecnologico?

Significa avaliar se a fase do ciclo de vida da tecnologia identificada encontra-se no
periodo de tempo compreendido entre a solicitacdo de pesquisa clinica e a finaliza¢do do
processo de registro, que ocorre com a defini¢do do prego méximo ao consumidor pela CMED.
2. E uma Inovagio®?

Significa avaliar se a tecnologia atende a uma das trés condi¢des abaixo:

a) A tecnologia se apresenta como totalmente nova e ndo existe op¢do terapfutica para a
doenca.

b) A tecnologia se apresenta com grande potencial de eficicia ou reduzidos efeitos adversos em
relacdo as opcdes atuais.

¢) Uma nova forma farmacéutica de apresentagcdo do medicamento, com registro de
comercializag@o no pais, que pode ter beneficios adicionais ao paciente ou ao servigo, como por
exemplo, a mudanca da forma injetavel para a forma oral.

3. A tecnologia é relevante para as politicas de satde prioritarias para o SUS*?:

Significa avaliar se a tecnologia estd inserida no contexto das politicas de saude
prioritarias para o SUS.

Um exemplo disso seria a agenda estratégica do INCA* que prevé como éreas
prioritarias: cancer do colo do utero; cancer de mama; controle do tabagismo e outros fatores de
risco; expansdo da assisténcia oncologica e transplante de medula 6ssea.

4. A tecnologia apresenta impacto epidemiologico?

Avaliar o impacto da doenga em termos de incidéncia e prevaléncia na populagdo.
Como exemplo, usar como base os tipos de cancer mais incidentes na populagio brasileira’:
- Homens: Préstata (30,8%), Traquéia, Bronquios ¢ Pulmao (8,8%), Colon e Reto (7,3%) e
Estémago (6,5%).
- Mulheres: Mama (27,9%), Colo do Utero (9,3%), Colon e Reto (8,4%), Glandula Tireoide
(5,6%) e Traqueia, Bronquios e Pulmao (5,3%).

? Definigdo: EuroScan International Network - http://Euroscan.org.uk/

? Critério considerado no Regimento interno da CONITEC.

4 Fonte: http://www2.inca.gov.br/wps/wem/connect/acoes_programas/site/home/agenda_estrategica/
apresentacao_agenda_estrategica

5 Estimativa 2012: incidéncia de cancer no Brasil / Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva,
Coordenagdo Geral de Ag¢des Estratégicas, Coordenagdo de Prevengdo e Vigilancia. — Rio de Janeiro : Inca, 2011.
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Condigdo Final de Filtragem: Para que uma tecnologia seja selecionada, ela deve atender aos
critérios 1 e 2 e, pelo menos, a um dos critérios 3 e 4. 9.
Os participantes concordam com esta condi¢do? Sugestoes.

Lista dos critérios de Priorizacido propostos na atividade 2.
1. Tamanho do grupo elegivel para utilizar a tecnologia: Estima o nimero de pessoas com
potencial para se beneficiarem com a tecnologia.

2. Relevancia da tecnologia para as politicas de satde prioritarias para o SUS®: Avaliar se a
tecnologia esta inserida no contexto das politicas de saude prioritarias para o SUS.

3. Impacto da tecnologia na diminui¢do da mortalidade do grupo elegivel: Impacto da
tecnologia no grupo elegivel em termos de mortalidade.

4. Impacto da tecnologia na morbidade: Impacto da tecnologia no grupo elegivel em termos de
morbidade.

5. Impacto da tecnologia na qualidade de vida: Impacto na percep¢do do individuo em relacao
ao seu estado de saude.

6. Impacto da tecnologia na sobrevida do paciente: Impacto da tecnologia na doenga do grupo
elegivel em termos de sobrevida.

7. Impacto da tecnologia sobre o desempenho do servigo: Impacto da tecnologia nos indicadores
de desempenho do servigo.

8. Existe opcdo atual de tratamento para o grupo elegivel: Avaliar se existem alternativas de
tratamentos em uso que possam ser comparadas com a tecnologia analisada.

- Caso exista, qual o modo de utilizacdo da tecnologia nova (complementar ou substitutiva)

9. Potencial para difusdo inapropriada’: Avaliar se a tecnologia tem potencial para ser difundida
de forma muito rdpida ou muito lenta, como por exemplo, quando a tecnologia ainda ndo foi
avaliada e tem sido rapidamente difundida no sistema de satde.

10. Potencial impacto or¢amentario no SUS® Avaliar a estimativa do impacto financeiro no
or¢amento do SUS com a incorporacdo e implantagdo da tecnologia.

11. Potencial impacto no custo para o paciente: Estimativa do custo potencial para o grupo
elegivel decorrente do uso da tecnologia. Como por exemplo, o custo de deslocamento e
alimentagdo durante o periodo de tratamento e o custo das horas de trabalho perdidas.

12. Potencial impacto no custo para sociedade: Estimativa do custo potencial para sociedade
devido ao uso da tecnologia. Como por exemplo, o custo decorrente do afastamento por licenca
médica e o custo por aposentadoria precoce.

13. Potencial impacto no custo para o servigo: Estimativa do custo potencial para implantar a
tecnologia no sistema de saude.

14. Necessidade de capacitacdo da equipe: Avaliar se existe necessidade de capacitagdo da
equipe de trabalho na utilizagdo da tecnologia.

% Critério considerado no Regimento interno da CONITEC.
" Definigio: Euroscan Methods Toolkit — 2009.
¥ Defini¢io: International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
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15. Mudangas estruturais e/ou organizacionais no servico: Avaliar a necessidade de mudangas
estruturais para que a tecnologia seja implantada.

16. Mudangas na pratica clinica: Avaliar as consequéncias das possiveis modificagdes no
protocolo de tratamento do grupo elegivel.

17. Robustez da evidéncia disponivel: Avaliar o quanto as evidéncias disponiveis sobre a
tecnologia sdo confiaveis.

18. Seguranga’: Risco aceitavel (medida de probabilidade de um resultado adverso e sua
gravidade) associado ao uso de uma tecnologia em uma dada situagdo.

19. Aspectos legais, éticos e sociais.
Aspectos Legais: Avaliar quais as implicac¢des legais que a incorporacdo da tecnologia causara

no sistema de saude.

Aspectos Eticos: Avaliar quais as implicacdes éticas que a incorporacdo da tecnologia causara
no sistema de saude.

Aspectos Sociais: Avaliar quais as implicagdes sociais que a incorporacdo da tecnologia causara
no sistema de saude.
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APENDICE 3: Critérios de Priorizaciao Propostos e Selecao Final para o MHT.

Critérios Propostos Grupos que Critérios Finais com Nova Sigla
selecionaram Redacio
Tamanho do grupo elegivel para . . L,
. grup .g P Todos Relevancia Epidemioldgica Rep
utilizar a tecnologia
Relevancia da tecnologia para as
politicas de satide prioritarias para Todos Nao houve mudanc¢a Prio
o SUS
Impacto da tecnologia na diminuigao
p & ¢ Todos Nao houve mudanca MT

da mortalidade

Relevancia da tecnologia no
tratamento atual do grupo

Existéncia de opgdo atual d . .
X ps uatde Todos elegivel (inovagdo radical, RTec

tratamento ..
substitutiva ou
complementar)
Potencial impacto or¢amentario no
P ¢ Todos Ndo houve mudanca 0]
SUS
Seguranga Todos Ndo houve mudanga SG

Potencial impacto no custo para o

. Trés
servigo (CS)
Necessidade de capacitacdo da equipe Quatro Potenc.ial impacto no custo para CS*
(CE) 0 servigo
Mudangas estruturais e/ou
S . Quatro
organizacionais no servigo (ME)
Aspectos legais, éticos e sociais Quatro Nado houve mudanga LES
I to dat logi bidad .
mpacto da tecno ’ogla na morbidade Dois i MB
do grupo elegivel
Impacto da tecnologia na qualidade
P . 8 au Trés - Qv
de vida
Impacto da tecnologia na sobrevida .
. Trés - SB
do paciente
I to dat logia sob
mpacto da tecnologia sg re o Um i DS
desempenho do servigo
Potencial para difusdo inapropriada Um - DI
Potencial i t t
0 en01.a impacto no custo para o Um i Cp
paciente
Potencial impacto no custo para .
. P ustop Dois - CSoc
sociedade
Mudangas na pratica clinica Um - PC
Robustez da evidéncia disponivel Trés - R

*CS revisado: composto pelos trés aspectos: custo para servico, necessidade de capacitacdo e mudangas
estruturais no servico.
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APENDICE 4: Fontes de Informagcio Identificadas com Potencial para o MHT.

Tipo de
Fonte Referéncia
Informacao
Registro de pesquisa clinica = | 5o ica Clinica | RDC/ANVISA n° 9/2015

ANVISA

Registro de medicamentos —
ANVISA

Registro de
Medicamentos

RDC/ANVISA no 60/2014

Regulagdo econdmica de
medicamentos — ANVISA

Econdmica

Resolugao/CMED no 2/2004

Thomson Reuters Integrity

Pesquisa Clinica e
Registro de
Medicamentos

http://thomsonreuters.com/en/products-
services/pharma-life-
sciences/pharmaceutical-
research/integrity.html

WHO International Clinical
Trials Registry Platform

Pesquisa Clinica

http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Clinical Trial — EUA

Pesquisa Clinica

https://clinicaltrials.gov/

Clinical Trials — UE

Pesquisa Clinica

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

International Standard
Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN)

Pesquisa Clinica

http://www.isrctn.com/page/about

Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC)

Pesquisa Clinica

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/

National Cancer Institute at
the National Institute of
Health (NCI)

Pesquisa Clinica

http://www.cancer.gov/clinicaltrials

Sistema Nacional de
Informagdes sobre Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (Sisnep)

Pesquisa Clinica

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/

U.S. Food and Drug
Administration (FDA)-
approved drugs

Registro de
Medicamentos

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/
drugsatfda/index.cfm

European Medicine Agency
(EMA)

Registro de
Medicamentos

http://www.ema.europa.eu/ema/

Roche Trials Database

Pesquisa Clinica

http://www.roche-trials.com/

GlaxoSmithKline (GSK)-
Clinical Study Register

Pesquisa Clinica

http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/

115



APENDICE 5: Descri¢iio do Calculo da Preferéncia Individual e Global.

O célculo das preferéncias individuais e globais para os diferentes métodos descritos em
Materiais e Métodos ¢€ apresentado a seguir para um participante.

Calculo das preferéncias individuais

Utilizando a equagdo 6, obtém-se as matrizes das Tabelas 1, 2 ¢ 3 com os valores de
dominéncia parcial dos critérios Relevdncia Epidemiolégica, Relevincia da tecnologia no
tratamento atual da doenca e Seguranca. Para os demais critérios essas matrizes apresentaram
valores nulos decorrentes das preferéncias iguais estabelecidas para as tecnologias e por este
motivo ndo sdo representadas aqui.

Tabela 1: Matriz de dominéncia parcial para o critério Relevdncia Epidemiologica.

carfilzomibe nivolumabe palbociclibe
carfilzomibe 0 0 -2,45
nivolumabe 0 0 -2,45
palbociclibe 0,25 0,25 0

Tabela 2: Matriz de dominéncia parcial para o critério Relevdncia da tecnologia no
tratamento atual da doenca

carfilzomibe nivolumabe palbociclibe
carfilzomibe 0 0 0,29
nivolumabe 0 0 0,29
palbociclibe -1,73 -1,73 0

Tabela 3: Matriz de dominancia parcial para o critério Seguranga.

carfilzomibe nivolumabe palbociclibe
carfilzomibe 0 -2,00 -1,41
nivolumabe 0,33 0 0,24
palbociclibe 0,24 -1,41 0

A partir das matrizes de dominancia parcial, a matriz de dominancia total foi calculada,
utilizando a equagdo 7, sendo os resultados apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Matriz de dominancia total para um participante.

carfilzomibe nivolumabe palbociclibe Sc;zz‘:lsas
carfilzomibe 0 -2,00 -3,57 -5,57
nivolumabe 0,33 0 -1,93 -1,59
palbociclibe -1,25 -2,90 0 -4,15

Os valores globais de preferéncias para o participante sdo obtidos pela equagdo 8, sendo
os resultados desses calculos apresentados na Tabela 5. Desse modo, para o participante a
ordenacdo das tecnologias foi a seguinte: em primeiro lugar o nivolumabe, em segundo lugar o
palbociclibe e em terceiro lugar o carfilzomibe.
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Tabela 5: Valores globais das alternativas e sua ordenag@o para um participante pelo método TODIM.

Tecnologias | Dominancia Ordenacio
carfilzomibe 0 3°
nivolumabe 1 1°
palbociclibe 0,36 2°

Com as matrizes de dominancia parcial de cada participante ¢ calculada a ordenagdo
global do grupo para os quatro tipos de agregagdo difusa. No primeiro passo sdo obtidas as
matrizes de posi¢do para cada participante, utilizando a equacdo 6, com o termo d(i,j) sendo
substituido por ¢. (i,/). Na Tabela 6 é apresentada a matriz de posi¢do para o participante.

Tabela 6: Matriz de posicdo do participante.

Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7
carfilzomibe 0 0 0 1 0 0 0
nivolumabe 0 0 0 1 0 0 1
palbociclibe 1 0 0 0 0 0 0,56

Calculo das preferéncias globais de todos os participantes

Apbs o célculo das matrizes de posicdo, para cada participante, as matrizes de agregacdo
dos quatro métodos de agregagdo foram calculadas, conforme descrito em Fundamentagdo
Tedrica. A partir dessas matrizes de agregacdo ¢ obtida a matriz de dominancia que permite
obter a ordenacao final do grupo. A Tabela 7 apresenta a matriz de dominancia e a classificagdo
final para a agregacdo pessimista, onde se observa que palbociclibe teve a maior prioridade pois
apresenta uma maior dominancia em relagdo as demais tecnologias e essas (carfilzomibe e
nivolumabe) ndo apresentaram dominancia.

Tabela 7: Matriz de dominancia e classificac@o final da agregacdo pessimista.

n" de vezes Classificacao
carfilzomibe nivolumabe Palbociclibe que é L Cag
. Final

dominada
carfilzomibe 0 0 1 1 2°
nivolumabe 0 0 1 1 2°
palbociclibe 0 0 0 0 1°

°d

n e. vezes que 0 0 5 ) i
domina

As agregacdes pessimista modificada e média tiveram o mesmo resultado para a
ordenacdo final com o nivolumabe em primeiro, palbociclibe em segundo e carfilzomibe em
terceiro, conforme apresentado na Tabela 8. Observa-se que a tecnologia carfilzomibe teve um
menor valor de dominédncia em relacdo as outras duas tecnologias. As tecnologias nivolumabe e
palbociclibe apresentaram a mesma dominancia entre si, sendo suas posi¢cdes desempatadas pelo
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numero de vezes em que sdo dominadas (pentltima coluna da Tabela 9), na qual o nivolumabe ¢

dominado quatro vezes e o palbociclibe é dominado cinco vezes.

Tabela 8: Matriz de dominancia e classificacdo final da agregagdo pessimista modificada e agregacgdo

média.
n’ de vezes . -
carfilzomibe nivolumabe Palbociclibe ue é Classificagdo
qu Final

dominada
carfilzomibe 0 4 4 8 3°
nivolumabe 1 0 3 4 1°
palbociclibe 2 3 0 5 2°
n de vezes que 3 7 7 ) )

domina

Na agregacdo otimista (Tabela 9) o nivolumabe obteve a mdaxima prioridade pois
apresenta um maior valor de dominéncia em relagdo as demais tecnologias. Em segundo lugar

ficou o palbociclibe com o segundo valor de dominéncia e por ultimo o carfilzomibe que teve o

menor valor de dominancia.

Tabela 9: Matriz de dominancia e classificag@o final da agregagdo otimista.

n’ de vezes . ~
carfilzomibe nivolumabe palbociclibe que é Clas5¥fica¢ao
. Final
dominada
carfilzomibe 0 4 3 7 3
nivolumabe 1 0 1 2 0
palbociclibe 2 2 0 4 >
n’ de vezes que
3 6 4 - -

domina
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APENDICE 6: Material da Oficina de Prioriza¢io de Tecnologias Emergentes.

6a) Carta de Apresentacdo
Prezado(a) Participante,

Vocé estd recebendo um material de preparagdo para a Oficina de Priorizagdo de Tecnologias
Emergentes para o Monitoramento do Horizonte Tecnologico (MHT) que irad ocorrer no dia 17/12/2015.

A oficina tem por objetivo identificar as preferéncias individuais e do grupo e apresentar as
tecnologias ordenadas em fung@o dessas preferéncias visando identificar as prioritarias para as agdes de
MHT no SUS.

O objetivo do material, em anexo ¢ apresentar algumas nog¢des basicas dos métodos que serdo
usados no processo de priorizagdo, descrever os passos basicos da atividade a ser desenvolvida na oficina
e fornecer informagdes sobre alguns atributos das tecnologias a serem consideradas no exercicio de
priorizagdo. Assim, para que a atividade possa ser executada de forma eficiente no espago de tempo
disponivel (9:00 as 13:00), solicitamos que vocés fagam a leitura do ANEXO 1 - Instrugdes de
preparagdo. Os demais documentos para a realizagdo da oficina serfio entregues no dia.

Caso ndo entenda a tarefa ou tenha duvida de como executa-la ou sobre o método a ser aplicado,
ndo se preocupe, pois teremos no inicio da atividade um tempo para esclarecer suas duvidas.

Boa leitura!

Equipe MHT — PEB/COPPE/UFRJ
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6b) Sintese de informacao sobre o Carfilzomibe

ANEXO 2
2% Oficina de Priorizagdo
co PPE Monitoramento do Horizonte Tecnologico } PEB

04 de Novembro de 2015

Carfilzomibe
(Mieloma Miiltiplo Recidivado)

I) TECNOLOGIA
Nome da Tecnologia

Carfilzomib (Kyprolis™), em portugués Carfilzomibe.

Descri¢ido da Tecnologia

O Carfilzomibe ¢ o segundo medicamento desenvolvido da nova classe de medicamentos
chamados inibidores de proteassoma. O proteassoma ¢ um complexo de enzimas, responsaveis pela
degradaga@o e recomposi¢do de proteinas nas células normais e nas células tumorais. Esse processo ¢
necessario para a regularizagdo do ciclo celular e consequente crescimento e reprodugdo das
células'. Assim, sua inibi¢ao afetara o crescimento celular.

O primeiro medicamento dessa classe foi o Bortezomibe que ja ¢ comercializado no Brasil.
As duas tecnologias sdo inibidores seletivos, ou seja especificos para as enzimas do proteassoma,
entretanto o Bortezomibe age de forma reversivel e o Carfilzomibe de forma irreversivel ',

Fabricante / Desenvolvedor

Nos Estados Unidos (EUA), o laboratorio responsavel ¢ a Onyx Pharmaceuticals (uma
subsidiaria da Amgen nos EUA) e na Europa o laboratorio responsavel ¢ a Amgen Europe B.V.

Estagio de Desenvolvimento

A tecnologia foi aprovada como nova substancia ativa pelo U.S. Food and Drug
Administration (FDA) em julho de 2012 com o nome comercial de Kyprolis®, baseado nos
resultados do ensaio clinico de fase 2 (NCT00511238) *.

Este medicamento estd indicado para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que
tenham recebido pelo menos duas terapias anteriores e que tenham apresentado progressdo da
doenga dentro de 60 dias apos a conclusio da tltima terapia °.

Sua aprovagao foi acelerada, baseada na regulagdo do FDA - 21 CFR 314.510 revisada em 01
de Abril de 2014, que permite o registro de tecnologias baseado em desfechos intermediarios,
porém essa aprovagdo exige a realizagdo de outros estudos para confirmar e descrever os beneficios
clinicos. Caso esses desfechos clinicos ndo sejam confirmados em estudos posteriores o registro
podera ser cancelado *.

Na European Medicines Agency (EMA) o Carfilzomibe foi designado como um produto
orfao em 2008. De acordo com a EMA, a designagdo de “produto orfao” ¢ dada para aqueles
produtos sob investigagdo e que demonstram potencial beneficio para os critérios: gravidade da
doenga, existéncia de alternativas ou doengas raras. Isso ndo significa uma autorizagdo para
comercializagdo, sendo necessério apresentar beneficios antes do produto receber essa autorizagdo °.

Em setembro de 2015 o comité responsavel pelas avaliagdes dos produtos para uso humano
da EMA recomendou positivamente o registro do Carfilzomibe na Europa também com o nome
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Tecnologia: Carfilzomibe — Mieloma Multiplo Recidivado

comercial de Kyprolis®, para a indicagio de mieloma multiplo °. Nio existem relatorios disponiveis
pois a tecnologia ndo estd completamente registrada.

Até o presente momento a tecnologia ndo se encontra aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

1) ONUS DA DOENCA
Descricdo da doenca

O mieloma multiplo é uma neoplasia maligna de origem hematopoética, caracterizada pela
proliferagdo clonal de plasmocitos na medula Ossea, que passam a secretar imunoglobulinas
andmalas .

Esse quadro produz em excesso um tipo especifico de proteina relacionada a imunoglobulina
humana, denominada proteina monoclonal (proteina-M), paraproteina ou pico-M, que pode ser
detectada no sangue ou urina podendo levar a disfungdo de 6rgdos como 0 0sso e rim ’.

O acometimento Osseo se apresenta como lesdo litica, que ¢ o enfraquecimento do osso,
resultado do aumento da atividade osteoclastica, responsavel pela reabsor¢do 0ssea e da diminuigdo
da fung@o osteoblastica, responsavel pela formagao dssea. Apesar de geralmente diagnosticadas em
radiografias como manchas escuras, as lesdes liticas s6 aparecem quando ja se perdeu acima de
30% do dsseo .

A maioria dos pacientes apresenta-se com sinais e sintomas de infiltragdo plasmocitaria
(6ssea ou em outros 6rgdos) ou lesdo renal por deposi¢do da proteina monoclonal tumoral. As
manifestagdes clinicas mais comuns para o diagnéstico sdo " ® : doenga 6ssea, insuficiéncia renal,
sindrome de Fanconi adquirida (disfungdo tubular renal proximal), anemia, hipercalcemia,
infecgdes bacterianas recorrentes e sindrome de hiperviscosidade.

Epidemiologia da Doenga

O mieloma multiplo ¢ considerado uma doeng¢a do idoso, pois mais de 90% dos casos
ocorrem apds os 50 anos, sendo diagnosticado em média aos 70 anos '. Entretanto no Brasil, sua
ocorréncia parece acontecer mais cedo sendo diagnosticado em média aos 60 anos de idade ’.

De acordo com o projeto GLOBOCAN foram estimados para 2012 cerca de 114.251 casos
novos de mieloma miltiplo no mundo, com taxa de incidéncia de 1,6 por 100 mil habitantes °.

No Brasil, as informagdes epidemioldgicas do mieloma multiplo ndo estdo contempladas nas
estimativas bianuais do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). De
acordo com o projeto GLOBOCAN sdo estimados para o Brasil, em 2015, cerca de 3.861 casos
novos, sendo 2.043 em homens ¢ 1.818 em mulheres '°. Com relagio a mortalidade sio estimados
para 2015, cerca de 3.285 mortes, sendo 1.696 em homens e 1.589 em mulheres para o Brasil ''.

IIT) TRATAMENTO ATUAL

Os doentes com mieloma multiplo sintomatico devem receber tratamento antineoplasico
assim que forem diagnosticados. E importante considerar que, na populagio mais idosa e em
doentes com multiplas comorbidades, a tolerancia ao tratamento ¢ menor, de modo que ¢ necessario

121




Tecnologia: Carfilzomibe — Mieloma Multiplo Recidivado

fazer modificagdes de dose para reduzir os efeitos secundarios toxicos e evitar interrupgdes
precoces do tratamento, as quais podem eventualmente conduzir a uma diminuigdo da sua eficacia .

As opgdes de tratamento incluem transplante de células-tronco hematopoéticas autéloga (no
qual a fonte de células ¢ do proprio paciente) e quimioterapia. Os seguintes medicamentos possuem
atividade clinica anti-mieloma e podem ser igualmente usados na poliquimioterapia de primeira
linha em diferentes combinagdes: Bortezomibe, Ciclofosfamida, Cisplatina, Dexametasona,
Doxorrubicina, Doxorrubicina lipossomal, Etoposido, Melfalano, Vincristina e Talidomida 7,

Apesar do aumento da sobrevida global e do prolongamento do tempo para a primeira recaida
com esses esquemas terapéuticos de primeira linha, a recidiva ¢ inevitavel e o mieloma multiplo
continua sendo uma doenga incuravel. As opgdes de tratamento para o mieloma multiplo recidivado
ou refratdrio & quimioterapia incluem um novo transplante de células-tronco hematopoéticas
autologo, a repeticdo de medicamentos quimioterapicos utilizados anteriormente ou uso de outros
quimioterapicos 7%,

A decisdo terapéutica deve considerar o curso da doenga, a resposta terapéutica obtida ¢ a
toxicidade a tratamentos prévios. Nao se encontra estabelecida qual a melhor sequéncia,
combinagio e dose de medicamentos para tratamento do mieloma miltiplo recidivado .

IV) EVIDENCIA
Pesquisa em andamento

De acordo com o ClinicalTrials.gov existem atualmente 4 ensaios clinicos de fase III em
andamento com o Carfilzomibe para o tratamento do mieloma multiplo recidivado. Dentre esses
ensaios clinicos, trés possuem resultados publicados:

e NCTO01080391 ' : ensaio ativo com recrutamento finalizado, randomizado, sem
mascaramento, multicéntrico internacional. Seu objetivo ¢ avaliar a sobrevida livre de
progressdo de doenga entre os grupos em comparagdo, sendo o grupo experimental com
Carfilzomibe + Lenalidomida + Dexametasona ¢ o grupo controle com Lenalidomida +
Dexametasona. Com os pacientes com mieloma multiplo recidivado que receberam pelo
menos um tratamento anterior. Os desfechos considerados sdo: sobrevida livre de
progressdo, sobrevida global, resposta global, controle da doenga, duragdo da resposta e
avaliagdo da qualidade de vida. Sua finalizacdo esta prevista para marco de 2017. Possui
resultados parciais publicados 1,

*  NCTO01568866 (ENDEAVOR) '°: ensaio ativo com recrutamento finalizado, randomizado,
sem mascaramento, multicéntrico internacional. Seu objetivo € avaliar a sobrevida livre de
progressdo de doenga entre os grupos em comparagdo, sendo o grupo experimental com
Carfilzomibe + Dexametasona e o grupo controle com Bortezomibe + Dexametasona. Com
os pacientes com mieloma multiplo recidivado que receberam pelo menos um tratamento
anterior. Seu unico desfecho descrito ¢ a sobrevida livre de progressdo. Sua finalizagdo esta
prevista para marco de 2019. Possui resultados parciais publicados somente em abstracts
e press release ">’

e NCT02412878 (ARROW) ® : ensaio ativo com recrutamento em andamento, randomizado,
sem mascaramento, multicéntrico realizado nos Estados Unidos. Seu objetivo ¢ comparar
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controle e experimenta

Tecnologia: Carfilzomibe — Mieloma Multiplo Recidivado

dois esquemas terapéuticos com doses e frequéncia de administracdo diferentes para o
mesmo medicamento — Carfilzomibe. Com os pacientes com mieloma multiplo recidivado
que receberam tratamento prévio com Bortezomibe ou agente imunomodulador. Seus
desfechos sdo: taxa de resposta global, sobrevida livre de progressdo, sobrevida global e
eventos adversos. Sua finalizagdo esta prevista para setembro de 2018. Nido foram
localizados resultados publicados.

NCTO01302392 (FOCUS) " : ensaio ativo com recrutamento finalizado, randomizado, sem
mascaramento, multicéntrico internacional. Seu objetivo é comparar o Carfilzomibe com os
medicamentos para tratamento de suporte (corticoides — Dexametasona, Prednisolona ou
outro). Seus desfechos sdo: sobrevida livre de progressdo, resposta global e duragdo da
resposta. Sua finalizagdo esta prevista para dezembro de 2015. Possui resultados parciais
publicados .

Eficacia Clinica e Seguranca

De acordo com o Clinicaltrials.gov, o Carfilzomibe esta sendo testado como uma tecnologia

complementar com diferentes comparadores como Lenalidomida, Bortezomibe e corticoides como
Dexametasona e Prednisolona.

Os quatro ensaios clinicos em andamento na fase IIl para a condigdo mieloma multiplo

recidivado estdo sendo desenvolvidos pelo laboratorio farmacéutico Onyx.

A seguir sdo apresentados os resultados parciais de trés ensaios clinicos publicados em

periodicos indexados e no ClinicalTrial.gov.

Todos os ensaios clinicos apresentam as caracteristicas basicas balanceadas para os grupos
| 14.16,17,18,19
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Quadro 1: Descrigao do ensaio clinico NCT01080391 com resultados parciais 1,

Titulo do Estudo: Phase 3 Study Comparing Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone (CRd) vs Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) in Subjects With
Relapsed Multiple Myeloma.
Identificacio do NCT01080391
estudo
Data de inicio Julho de 2010
Desenho Estudo randomizado (1:1), fase III, sem mascaramento, multicéntrico internacional.
Seguimento Experimental = 32,3 meses
Controle= 31,5 meses
Grupo Experimental Carfilzomibe com dose de inicio de 20 Bm\EN nos dias 1, 2 e dose de 27 EM\BN nos dias 8,9, 15 e 16 do
(N =396) ciclo 1, continuando até 18 ciclos + Lenalidomida 25 mg durante 21 dias + Dexametasona 40 mg nos dias
Tratamento 1,8,15e22. Total de 18 ciclos.
Grupo Controle Lenalidomida 25 mg via oral durante 21 dias + Dexametasona 40 mg nos dias 1, 8, 15 e 22. Tratamento
(N =396) repetido a cada 28 dias. Total de 18 ciclos.
- Sobrevida Global: tempo a partir da randomizagao até a morte por qualquer causa.
- Sobrevida Livre de Progressdo da Doenga: tempo a partir da randomizagdo até a primeira progressdo da doenga documentada ou morte
por qualquer causa.
- Taxa de Resposta Global: ¢ a proporgdo de pacientes em cada grupo que atinge uma resposta completa, uma resposta parcial muito boa ou
Desfechos uma resposta parcial como sua melhor resposta durante o estudo.
- Duragdo da Resposta: tempo de duragdo a partir do inicio de resposta até a primeira progressdo da doenga documentada ou morte por
qualquer causa, em pacientes que atingem uma resposta parcial ou melhor.
- Hazard Ratio para Morte ou Progressido de Doenga: E definida como a chance que o evento morte ou progressdo de doenga ocorra no
grupo em tratamento dividido pelo chance do mesmo evento no grupo controle. Assim valores proximos a 1 indicam que ocorreram mais
eventos no grupo em tratamento e valores proximos a 0 indicam que ocorreram mais eventos no grupo controle .
Grupo Experimental Grupo Controle Comparagiio
(Carfilzomibe + Lenalidomida (Lenalidomida + .
Experimental versus controle
+ Dexametasona) Dexametasona)
Numero de sujeitos N =396 N =396 -
Resultados mewwwsmm global (média de Dados nao estdo completos. -
Taxa de Sobrevida Global 73,3 65,0
em 2 anos (%) (IC 95%: 68,6 a 77,5) (IC 95%: 59,9 a 69,5) }
Hazard Ratio para morte em ) ) (IC 95%: obwo,mqwbo“ p=0,04)
2 anos N L g ;
Naio ¢ estatisticamente significativo
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Sobrevida livre de 263 176
w%%m_mwwohwmmmwse (IC 95%: 23,3 a 30,5) (IC 95%: 15,0 a 20,6) -
Hazard Ratio para morte ou ) ) 0,69
progressdo de doenga (IC 95%: 0,57 a 0,83; p=0,0001)
Taxa de Resposta Global 87,1 66,7 <0.001
(] 0. 4 a , 0. ,0a 5
% IC 95%: 83,4 2 90,3) IC 95%: 61,8 a 71,3) P=5
Duragdo da resposta (média 286 212 Intervalo de confianga ndo
de meses) ’ ’ informado.
SEGURANCA
Evento (%) Grupo Experimental
(Carfilzomibe + Lenalidomida + _ Grupo Controle
Dexametasona) (Lenalidomida + Dexametasona)
N =392 N =389
m<m.=8m adversos grau 3 (grave®) ou 83,7 80,7
maior
m<m=8m, ma/&mem que levaram a 15,3 17,7
descontinuagdo
Diarreia 423 33,7
Fadiga 32,9 30,6
Tosse 28,8 17,2
Febre 28,6 20,8
Eventos Adversos Infecgdo do trato respiratorio
; 28,6 19,3
(com > 10% de superior
ocorréncia) Hipertensao 14,3 6,9
Dispneia 19,4 14,9
Insuficiéncia Cardiaca 6.4 4,1
Insuficiéncia Renal Aguda 8,4 7,2
Mortes devido a eventos adversos foram 7,7 % para ambos 0s grupos em comparagao.

* Grau 3 (grave): ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagdo total >'.
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Quadro 2: Descrigo do ensaio clinico NCT01568866 (ENDEAVOR) com resultados parciais ' '”.

Titulo do Estudo: Phase 3 Study With Carfilzomib and Dexamethasone Versus Velcade and Dexamethasone for Relapsed Multiple Myeloma Patients

(ENDEAVOR).

Identificagdo do
estudo

NCT01568866

Data de inicio

Junho de 2012.

Desenho

Estudo randomizado (1:1), fase III, sem mascaramento, multicéntrico internacional.

Seguimento

Nio informado

Tratamento

Carfilzomibe com dose de inicio de 20 EW\EN nos dias 1, 2 e dose de 56 EW\EN nos dias 8,9, 15¢ 16 do
ciclo 1. Pacientes que toleraram essa dose no ciclo 1 continuaram a receber 56 Em\EN nos dias 1, 2, 8,9, 15
e 16 em ciclos de 28 dias + Dexametasona 20 mg nos dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 e 23 em ciclos de 28 dias.

Grupo Experimental
(N = 464)

Grupo Controle Bortezomibe (Velcade *) com dose de 1,3 mg/m” em infusdo intravenosa ou injegdo subcutdnea nos dias 1,
(N =465) 4, 8 e 11 de cada ciclo de 21 dias.

Desfechos

- Sobrevida Global: tempo a partir da randomizagdo até a morte por qualquer causa.

- Sobrevida Livre de Progressdo da Doenca: tempo a partir da randomizagdo até a primeira progressdo documentada ou morte por qualquer
causa.

- Taxa de Resposta Global: ¢ a proporg¢do de pacientes em cada grupo que atinge uma resposta completa, uma resposta parcial muito boa ou
uma resposta parcial como sua melhor resposta durante o estudo.

- Hazard Ratio para Morte ou Progressdo de Doenca: E definida como a chance que o evento morte ou progressio de doenga ocorra no
grupo em tratamento dividido pelo chance do mesmo evento no grupo controle. Assim valores proximos a 1 indicam que ocorreram mais
eventos no grupo em tratamento e valores proximos a 0 indicam que ocorreram mais eventos no grupo controle 2

Resultados

Grupo Experimental Grupo Controle
(Carfilzomibe + (Bortezomibe +
Dexametasona) Dexametasona)

Comparagio
Experimental versus controle

Numero de sujeitos N =464 N =465 N

Sobrevida global (média de

Dados nao estdo completos. -
meses)

Sobrevida livre de progressdo
da doenga 18,7 9,4
(média de meses)

Intervalo de confianga ndo informado.

Hazard Ratio para morte ou
progressao de doenga

0,53
(IC 95%: 0,44 a 0,65; p < 0,0001)

Taxa de Resposta Global (%)

p <0, 0001
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SEGURANCA
Evento (%) Experimental Controle
(Carfilzomibe + Dexametasona) (Bortezomibe + Dexametasona)
N =464 N =465
m<n=8m ma<mwm0m que levaram a 14,0 15,7
descontinuagdo
Hipertensdo 8,9 2,6
Dispneia 5,6 2,2
Eventos Adversos b Insuficiéncia Cardiaca 4,8 1,8
com grau 3 (grave’)
ou maior. Insuficiéncia Renal Aguda 4,1 2,6
Mortes devido a efeitos 3.9 34
adversos

® Grau 3 (grave): hi comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagdo total >
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Quadro 3: Descri¢do do ensaio clinico NCT01302392 (FOCUS) com resultados parciais .

Titulo do Estudo: 4 Study of Carfilzomib vs Best Supportive Care in Subjects With Relapsed and Refractory Multiple Myeloma (FOCUS).
Identificacio do NCT01302392
estudo
Data de inicio Setembro de 2010.
Desenho Estudo randomizado (1:1), fase III, sem mascaramento, multicéntrico internacional.
Seguimento Experimental: 27,8 meses
Controle: 29,8 meses
. Carfilzomibe 20 Bm\BN intravenoso no dia 1 e 2 do ciclo 1, aumentando para 27 Em\BN intravenoso nos
Grupo Experimental . . . . . h .
(N =157 &mm 8,9,15e 16 do Qm_m 1 continuando nos dias 1,2, 8,9, 15 e 16 do ciclo 2 ao ciclo 9. Do ciclo 10 em
Tratamento diante recebe 27 mg/m” intravenoso nos dias 1, 2, 15 e 16.
Grupo Controle Corticoide (Prednisolona 30 mg via oral por dia, Dexametasona 6 mg via oral por cada ou outro corticoide).
(N =158) Ciclofosfamida 50 mg via oral uma vez ao dia pode ser dado de forma opcional por 28 dias do ciclo.
- Sobrevida Global: tempo a partir da randomizagao até a morte por qualquer causa.
- Sobrevida Livre de Progressdo da Doenga: tempo a partir da randomizagdo até a primeira progressdo da doenca documentada ou morte
por qualquer causa.
Desfechos - Taxa de Resposta Global: ¢ a propor¢do de pacientes em cada grupo que atinge uma resposta completa, uma resposta parcial muito boa ou
uma resposta parcial como sua melhor resposta durante o estudo.
- Hazard Ratio para Morte ou Progressio de Doenca: E definida como a chance que o evento morte ou progressio de doenga ocorra no
grupo em tratamento dividido pelo chance do mesmo evento no grupo controle. Assim valores proximos a 1 indicam que ocorreram mais
eventos no grupo em tratamento ¢ valores proximos a 0 indicam que ocorreram mais eventos no grupo controle .
Grupo Experimental O::E.o:-_:,o_m Comparacio
(Carfilzomibe) (Prednisolona ou Experimental versus controle
Dexametasona)
Numero de sujeitos N=157 N=158 -
Sobrevida global (média de 10,2 10,0
meses) (IC95%: 8,4 a 14,4) (IC 95%: 7,7 a 12,0) )
Resultados Hazard Ratio para morte - - ac omﬁxmﬁwuo%%o 21.249)
Sobrevida Livre de
Progressdo da Doenga 37 3,3 -
S (IC95%:2,8a4,2) (IC95%:2,2a5,2)
(média de meses)
Taxa de Resposta Global
(%) 19,1 11,4 -
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SEGURANCA
Evento (%) Experimental Controle
(Carfilzomibe) (Prednisolona ou Dexametasona)
N=157 N =153
Qualquer evento adverso 89,81 88,24
Eventos adversos grau 3 (grave®) ou maior 58,60 50,98
Anemia 56,05 47,06
Leucopenia 5,73 9,80
Neutropenia 14,01 15,03
Trombocitopenia 36,94 28,10
Diarreia 14,65 11,76
Nausea 19,75 9,15
Eventos Adversos m,mnzmm _wu#ﬂ quwo
Avaw_%,. e de Febre 26,11 18,30
ocorréncia) Infecgdo do trato respiratdrio superior 10,19 1,96
Hipertenséo 14,65 5,88
Tosse 12,10 6,54
Dispneia 13,38 7,84
Insuficiéncia Cardiaca 2,55 0,65
Insuficiéncia Renal Aguda 1,91 0

Uma morte foi atribuida a toxicidade dos medicamentos em estudo no brago com Carfilzomibe.

¢ Grau 3 (grave): ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagdo tota

HN_
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V) POTENCIAL IMPACTO
Tecnologia substitutiva ou complementar

De acordo com os ensaios clinicos, o Carfilzomibe pretende ser uma tecnologia
complementar ou substitutiva as opgdes atuais de tratamento para o mieloma multiplo recidivado,
dependendo da condigdo do individuo.

Impacto na saide

De acordo com os resultados parciais dos ensaios clinicos em andamento o potencial impacto
desta tecnologia para os pacientes com recidiva apds um tratamento anterior seria o aumento de 8,7
a 9,3 meses na sobrevida livre de progressdo de doenga 1, 16, aumento de 14,3 a 20,4 pontos
percentuais na taxa de resposta global '* ' 14

Para os pacientes que ja receberam todos os tratamentos disponiveis e podem ser
considerados candidatos para o tratamento paliativo o Carfilzomibe ndo mostrou beneficios clinicos
para a sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, apenas mostrando uma aumento de 7,7
pontos percentuais na taxa de resposta global ™.

Cabe ressaltar que os grupos experimentais com o Carfilzomibe apresentaram maior
porcentagem de eventos adversos em relagdo ao grupo controle para diarreia, ndusea, hipertensao,
febre, tosse, dispneia, infecgdes do trato respiratorio superior e eventos hematologicos como
trombocitopenia, anemia ¢ neutropenia '*'°. Foram relatadas de 4 a 7 % de mortes relacionadas aos
eventos adversos para o grupo com Carfilzomibe em dois ensaios clinicos '* '°.

e aumento de 7,4 meses na duragdo da resposta

Custo e Infraestrutura

O Carfilzomibe ainda ndo esta registrado no Brasil, assim ndo existem dados reais de prego
para este medicamento. De acordo com a agéncia de noticias Reuters », o Carfilzomibe custaria em
2012 cerca de U$ 1,658.00 (equivalente a R$ 6.488,58°%) por frasco, nos Estados Unidos. Nao foram
encontrados dados atuais de pregos nos EUA.

Sua administra¢do ndo requer uma infraestrutura diferente daquela ja existente nos hospitais,
assim ndo haveria necessidade de investimento em infraestrutura nem tampouco custo para o
Servigo.

Dos comparadores dos ensaios clinicos em andamento, 4 sd3o comercializados no Brasil
(Bortezomibe, Dexametasona, Prednisolona e Ciclofosfamida). Na Tabela 1 sdo apresentados os
seus pregos fabrica, com ICMS 0% B,

O medicamento Lenalidomida (similar a Talidomida) teve seu registro indeferido pela
ANVISA em julho de 2010, devido a auséncia de dados que demonstrassem a superioridade da
Lenalidomida em relagdo ao tratamento ja adotado no pais. O estudo apresentado comparava a
Lenalidomida com placebo. Além disso, ndo foi apresentado pela empresa um Plano de Risco
consistente para o0 medicamento, considerando que seus efeitos sdo semelhantes aos da Talidomida
(risco de ma formagdo fetal) **. Este medicamento ja se encontra registrado no FDA (em 2005) Be
na EMA (em 2017) * para o mieloma multiplo.

4 Fonte: Banco Central do Brasil, http://www4.bcb.gov.br/pec/conversao/conversao.asp, utilizada taxa de conversdo de
05/10/2015.
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Tabela 1: Prego unitario das tecnologias para mieloma multiplo comercializados no Brasil

(atualizada em julho de 2015) %,

Medicamento Laboratorios Apresentacio Conc(er::llgacao Preco (RS)
. ® Frasco ampola - 1,0 840,14
Bortezomibe (Velcade ) | JANSSEN-CILAG p6 liofilizado 35 2.940.46
Bortezomibe (Bortyz ®) | ACCORD Frasco ampola - 3,5 1.911,35
p6 liofilizado
Blister com 50
comprimidos
Ciclofosfamida BAXTER revestido de 50 35,60
liberacao
controlada
Dexametasona TEUTO Blister com 10 40 5.72
comprimidos
Prednisolona (Predsim®) | MANTECORp | Dlister com 10 5,0 4,68
comprimidos
12
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ANEXO 3
2¢. Oficina de Priorizagao
co PPE Monitoramento do Horizonte Tecnologico } PEB

04 de Novembro de 2015

Nivolumabe
(Melanoma Avancado)

I) TECNOLOGIA
Nome da Tecnologia

Nivolumab (Opdivo®), em Portugués Nivolumabe.

Descri¢ido da Tecnologia

O Nivolumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano desenvolvido para se ligar e bloquear o
receptor de morte celular programada (PD-1). Os anticorpos monoclonais pertencem a uma classe
de proteina, conhecidas como imunoglobulinas, que sdo produzidos a partir de um tnico clone de
linfocitos B, sendo portanto idénticos em relagdo as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas. E
desenvolvida para reconhecer e se ligar a uma regifio especifica do antigeno chamado de epitopo .

Ao se ligar e bloquear o receptor PD-1, o Nivolumabe impede a inativagdo de células do
sistema imunolégico como células T, células B e natural killer cells, fazendo com que essas células
de defesa aumentem sua resposta contra o tumor 12,

Fabricante / Desenvolvedor

Bristol-Meyers Squibb (BMS).

Estagio de Desenvolvimento

A tecnologia foi aprovada como nova substincia ativa pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) em dezembro de 2014 * ¢ pela European Medicines Agency (EMA) * em
junho de 2015, ambos com o nome comercial de Opdivo®, com indicagio para melanoma nio
ressecavel ou metastatico. No FDA também esta registrado para cancer de pulmdo de células ndo
pequenas .

No FDA, essa tecnologia teve uma aprovagdo acelerada, baseada na regulagdo do FDA - 21
CFR 314.510 revisada em 01 de Abril de 2014, que permite o registro de tecnologias baseado em
desfechos intermediarios, porém essa aprovagao exige a realizagdo de outros estudos para confirmar
e descrever os beneficios clinicos. Caso esses desfechos clinicos ndo sejam confirmados em estudos
posteriores o registro podera ser cancelado .

No EMA, também houve uma avaliag@o acelerada, levando-se em conta que a tecnologia
apresentou grande interesse para a saGide publica particularmente do ponto de vista da inovagdo ©,
por apresentar um aumento da sobrevida nos pacientes sem tratamento prévio’ e naqueles pacientes
com tratamento prévio observou-se uma redugio do tamanho do tumor *.

Até o presente momento a tecnologia ndo se encontra aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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11) ONUS DA DOENCA
Descricido da doenca

O cancer de pele costuma apresentar-se sob trés principais formas: melanoma, carcinoma
basocelular e carcinoma epidermoéide. Os carcinomas basocelular e epidermdide sdo conhecidos
também como cancer de pele ndo melanoma, tipo mais frequente de cancer de pele e com maior
frequéncia na populagdo de pele clara. A exposi¢do excessiva ao sol ¢ o principal fator de risco para
o surgimento dos canceres de pele melanoma e nio melanoma °.

O melanoma maligno, geralmente chamado simplesmente de melanoma ¢ a neoplasia de pele
de pior prognéstico, devido sua alta letalidade *'°. Seu desenvolvimento é resultante de multiplas e
progressivas alteragdes no DNA celular dos melandcitos, produtoras de melanina Essas alteragdes
que podem ser causadas por mutagdo de proto-oncogenes (genes promotores de crescimento), por
mutagdes ou delegdes de genes supressores tumorais ou por alteragdo estrutural dos cromossomos'®.

Os fatores de risco para o melanoma estdo associados a fatores genéticos e ambientais tais
como exposi¢do solar, caracteristicas de pigmentagdo, multiplos nevos (manchas marrons ou
saliéncias na pele), historia familiar de melanoma e imunossupressio '°.

Nos ultimos anos, principalmente devido ao aumento da detec¢@o precoce, houve uma grande
melhora na sobrevida dos pacientes com melanoma. A sobrevida média mundial estimada em 5
anos ¢ de 69%, sendo de 73% nos paises desenvolvidos e de 56% nos paises em desenvolvimento.
O melanoma geralmente tem bom progndstico, com alta chance de cura quando diagnosticado em
estadio inicial, razdo pela qual a prevengdo e o diagndstico precoce assumem importante papel "2,

Epidemiologia da Doenca

De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde, a cada ano 132.000 novos casos de
melanoma sdo diagnosticados no mundo e estima-se que 48.000 pessoas morrem com essa
doenga'?.

No Brasil sua incidéncia estimada para 2014 foi de 2.960 casos novos em homens e 2.930 em
mulheres, sendo sua letalidade alta, causando a maioria das mortes relacionadas a cancer de pele.
Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), o nimero de mortes
no ano de 2013 foi de 1.547, sendo 903 homens ¢ 644 mulheres 513

As maiores taxas estimadas encontram-se na regido Sul do pais, com taxas brutas de
incidéncia de 6,55 para homens e 6,03 para mulheres por 100 mil habitantes. A doenga ocorre em
igual propor¢do em ambos os sexos, sendo no homem mais comum no dorso ¢ na mulher nos
membros inferiores. Sua frequéncia é maior em pessoas de pele clara afetando principalmente a

faixa etaria dos 30 aos 60 anos *'°.

III) TRATAMENTO ATUAL

Para pacientes com melanoma avancado (ndo ressecavel ou metastatico) as opgdes de
tratamento incluem cirurgia, imunoterapia, radioterapia e quimioterapia. O tratamento vai depender
se a doenga estda limitada ou disseminada no organismo. Quando possivel a resseccdo €
recomendada para limitar a doenga e retardar a necessidade de tratamento sistémico '°.
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Nenhum medicamento ou combinagdo de medicamentos comercializados no Brasil
comprovadamente aumentaram as taxas de sobrevida global para o melanoma metastatico, embora
ocorra a paliagdo de sintomas e o aumento do tempo para recorréncia da doenga com o uso do
Interferon (IFN) ou a bioquimioterapia (associagdo de quimioterapicos como Cisplatina,
Vimblastina e Dacarbazina com IFN ou Interleucina-2). Importante ressaltar que o uso de
Interleucina-2 (IL-2) em doses altas s6 deve ser considerado para um subgrupo de individuos,
devido sua toxicidade, ficando assim limitado aos individuos que podem tolerar com seguranca seu
uso .

A alternativa Temozolomida, na dose de 200 mg/m%dia, por cinco dias, a cada quatro
semanas, mostrou-se igualmente eficaz em comparagdo a Dacarbazina. Porém, como o seu custo é
muito superior ao da Dacarbazina, o Ministério da Saude ndo recomenda seu uso para o melanoma
metastatico '°.

Assim, dentre os medicamentos disponiveis no Brasil para o0 melanoma, a Dacarbazina em
monoterapia demonstrou ser mais eficaz e custo-efetivo em ensaios clinicos randomizados ou meta-
analises. Desse modo, esse ¢ 0 medicamento recomendado pela diretriz do Ministério da Satide para
pacientes em condigdes clinicas para tolerar a quimioterapia como primeira linha de tratamento. O
esquema terapéutico preconizado ¢ de 250 mg/m” por 5 dias a cada 3 semanas, por via intravenosa
em 4 a 6 ciclos .

IV) EVIDENCIA
Pesquisa em andamento com a tecnologia

De acordo com o ClinicalTrials.gov existem atualmente 4 ensaios clinicos em fase III para a
interveng@o Nivolumabe na condi¢do melanoma ndo ressecavel ou metastatico. Dentre esses ensaios

7,8, 14

. R . . A Is
clinicos, trés possuem resultados publicados e um ainda ndo iniciou o recrutamento ~:

e NCT01721746 (CheckMate 037) * '° : ensaio fechado no momento, randomizado, sem
mascaramento e multicéntrico internacional. Seu objetivo ¢ comparar o Nivolumabe com a
escolha do médico (Dacarbazina ou Carboplatina + Paclitaxel), em pacientes com
progressdao da doenca apds tratamento com terapia anti-CTLA-4 (Ipilimumabe) ou um
inibidor BRAF (Vemurafenib ou Dabrafenib). Seus desfechos primarios sdo taxa de
resposta objetiva e sobrevida global. Sua finalizagdo estd prevista para setembro de 2016.
Possui resultados parciais publicados.

e NCT01721772 (CheckMate 066) 1417 . ensaio ativo com recrutamento finalizado,
randomizado, duplo cego e multicéntrico internacional. Seu objetivo é comparar a
tecnologia Nivolumabe com a Dacarbazina em pacientes sem tratamento prévio. Seus
desfechos sdo sobrevida global, sobrevida livre de progressdo da doenca e taxa de resposta
objetiva. Sua finalizagdo estd prevista para novembro de 2016. Possui resultados parciais
publicados.

o NCT01844505 (CheckMate 067) " ' : ensaio ativo com recrutamento finalizado,
randomizado, duplo cego e multicéntrico internacional. Seu objetivo ¢ comparar a
monoterapia Nivolumabe com a monoterapia Ipilimumabe ¢ a combinagdo de ambas, em
pacientes sem tratamento prévio. Seus desfechos primarios sao sobrevida global e sobrevida
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livre de progressdo da doenca. Sua finalizag@o esta prevista para outubro de 2017. Possui
resultados parciais publicados.

e NCT02339571 " : o ensaio teve inicio em margo de 2015, mas ndo esta ainda aberto para
recrutamento. E um estudo randomizado, sem mascaramento, multicéntrico e realizado nos
Estados Unidos. Seu objetivo ¢ comparar o Nivolumabe + Ipilimumabe + Sargramostim
com Nivolumabe + Ipilimumabe somente. Seu desfecho primario é sobrevida global. Sua
finalizagdo ndo estd prevista ainda, mas a coleta final de dados para o desfecho primario
estd prevista para finalizar em margo de 2016. Ndo foram localizados resultados
publicados.

Eficacia Clinica e Seguranca

De acordo com o Clinicaltrials.gov, o Nivolumabe estd sendo testado como uma tecnologia
complementar e substitutiva as tecnologias utilizadas atualmente, com diferentes comparadores
como Dacarbazina, Ipilimumabe, Carboplatina, Paclitaxel e Sargramostim, para a condi¢do de
melanoma ndo ressecavel ou metastatico.

Dos 4 ensaios clinicos em andamento, 3 estdo sendo desenvolvidos pelo laboratorio
farmacéutico BMS, detentor da patente do Nivolumabe e possuem resultados parciais publicados
em periodicos indexados que serdo apresentados a seguir.

O quadro 1 apresenta os resultados parciais do ensaio clinico NCT01721746 (CheckMate
037), com estimativa de finalizagdo setembro de 2016 '°. As populagdes foram diferentes para os
tipos de desfechos analisados. Para o desfecho resposta objetiva foram analisados os resultados dos
pacientes que tiveram no minimo 24 semanas de seguimento. Assim a populagdo analisada para este
desfecho foi de 120 para o grupo Nivolumabe e 47 para o grupo escolha do médico. Para a
sobrevida livre de progressdo foi considerado a populagdo com intengdo de tratar. E as analises de
seguranca foram realizadas com a populagdo que recebeu pelo menos uma dose dos medicamentos
em estudo, por isso sdo apresentados quantidades de individuos diferentes para cada um desses
resultados .

O quadro 2 apresenta os resultados parciais do ensaio clinico NCT01721772 (CheckMate
066), com estimativa de finalizagio em novembro de 2016 ', Importante ressaltar que as analises de
eficacia foram realizadas considerando os grupos pela intengao de tratar. E as analises de seguranca
foram realizadas com a populag@o que recebeu pelo menos uma dose dos medicamentos em estudo,
por isso possuem quantidades de individuos diferentes para cada um desses resultados .

O quadro 3 apresenta os resultados parciais do ensaio clinico NCT01844505 (CheckMate
067), com estimativa de finalizagdo em outubro de 2017 %,

Todos os trés ensaios clinicos apresentaram caracteristicas basicas balanceadas para o grupo

controle ¢ tratamento 5.
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Quadro 1: Descrig¢do do ensaio clinico NCT01721746 (CheckMate 037) com resultados parciais 816

Titulo do Estudo: 4 Study to Compare BMS-936558 to the Physician's Choice of Either Dacarbazine or Carboplatin and Paclitaxel in Advanced
Melanoma Patients That Have Progressed Following Anti-CTLA-4 Therapy (CheckMate 037)
Identificacio do INCTO1721746
estudo
Data de inicio Dezembro de 2012
Desenho Estudo randomizado (2:1), fase III, sem mascaramento, multicéntrico internacional. A avalia¢do do tumor foi mascarado.
Seguimento 24 meses
OE@M% xuw Mﬂmﬂmsg_ INivolumabe 3mg/Kg intravenoso a cada 2 semanas.
Tratamento Grupo Controle Escolha do médico assistente (Dacarbazina 1000 mg/m” a cada 3 semanas ou Paclitaxel 175
(N =133) mg/m” combinado com Carboplatina a cada 3 semanas).
- Sobrevida Livre de Progressdo da Doenga: tempo a partir da randomizagéo até a primeira progressdo documentada ou morte
por qualquer causa.
- Taxa de Resposta Objetiva: Numero de sujeitos com resposta completa® ou parcial® dividido pelo namero de sujeitos
Desfechos randomizados.
- Hazard Ratio para Morte ou Progressdo de Doenca: E definida como a chance que o evento morte ou progressdo de doenga
ocorra no grupo em tratamento dividido pelo chance do mesmo evento no grupo controle. Assim valores proximos a 1 indicam
que ocorreram mais eventos no grupo em tratamento e valores proximos a 0 indicam que ocorreram mais eventos no grupo
controle .
Grupo Experimental Grupo Controle Comparacio
(Nivolumabe) (escolha do médico) Experimental versus controle
Numero de sujeitos N =120 N =47 -
L 31,7 10,6
o 5 , R
Taxa de resposta objetiva (%) | 1 95042352 40,8) | (IC 95%: 3.5 223.1)
Resultados Numero de sujeitos N=122 N= 80
Sobrevida livre de progressdo da 4,7 42 :
doenga (média de meses) (IC 95%: 2,3 a 6,5) (IC 95%: 2,1 a 6,3)
. 0,82
e e o : : 1c o099 032 0205
prosress ¢ Nao ¢ estatisticamente significativo

 Resposta completa: Desaparecimento de todas as lesdes alvo. Qualquer patologia nos nodos linfaticos (alvo ou ndo) deve ter o menor eixo reduzido a < 10 mm 2.

® Resposta parcial: Ter pelo menos 30% de diminuigédo na soma dos didmetros das lesdes alvo, tendo como referéncia a soma dos didmetros inicial

17,
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Taxa de sobrevida livre de
progressao da doenga em 48,0 34,0
0/ . 0/ . -
6 meses (%) (IC 95%: 38,0 a 56,0) | (IC 95%: 18,0 a 51,0)
SEGURANCA
Grupo Experimental Grupo Controle =
(Nivolumabe) (escolha do médico) Observagiio
INimero de sujeitos N =268 N =102
Eventos (%)
Qualquer evento adverso 68,0 79,0
Evento adverso Grau 3-4°9 Exemplos: trombocitopenia, anemia,
9,0 32,0 . .
neutropenia, fadiga.
m<o:8m maﬁwzwwow que levaram a 3.0 7.0
descontinuagdo
Fadiga 24,0 30,0
Nﬁ::—;%aé.ﬁ% Prurido 16,0 2.0
:Mw_.. - Nausea 9,0 35,0
> 10% de Diarreia 11,0 13,0
o Anemia 4,0 18,0
ocorréncia)

Nenhuma morte foi atribuida a toxicidade dos medicamentos em estudo.

© Grau 3 (grave): ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagio total 2!,
A . S . " 2
9 Grau 4: consequéncias que representam risco de morte; indicada intervengao urgente 2
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Quadro 2: Descrigdo do ensaio clinico NCT01721772 (CheckMate 066) com resultados parciais 117

Titulo do Estudo: Study of BMS-936558 vs. Dacarbazine in Untreated, Unresectable or Metastatic Melanoma (CheckMate 066)
Identificacido do [NCT01721772

estudo
Data de inicio  |Janeiro de 2013
Desenho Estudo randomizado (1:1), fase III, duplo cego, multicéntrico internacional.
- 16,7 meses para todos os pacientes randomizados
. - Para o desfecho sobrevida global (média):

Seguimento .

experimental — 8,9 meses

controle — 6,8 meses

Grup M/_w M@Nm ”M%a:ﬁm_ [Nivolumabe 3 mg/Kg, IV, infusdo a cada 2 semanas + placebo a cada 3 semanas
Tratamento Grupo Controle 2
(N = 208) Dacarbazina 1.000 mg/m”, IV, infusdo a cada 3 semanas + placebo a cada 2 semanas.

- Sobrevida Global: tempo a partir da randomizagao até a morte por qualquer causa.

- Sobrevida Livre de Progressao da Doenga: tempo a partir da randomizagao até a primeira progressdo documentada ou morte
por qualquer causa. .

- Taxa de Resposta Objetiva: Numero de sujeitos com resposta completa® ou parcial’ dividido pelo niimero de sujeitos
Desfechos randomizados.

- Hazard Ratio para Morte ou Progressio de Doenga: E definida como a chance que o evento morte ou progressio de doenga
ocorra no grupo em tratamento dividido pelo chance do mesmo evento no grupo controle. Assim valores proximos a 1 indicam

que ocorreram mais eventos no grupo em tratamento e valores proximos a 0 indicam que ocorreram mais eventos no grupo
19

controle .
Grupo Experimental Grupo Controle Oc.-:—.»n»n»c
. . Experimental versus
(Nivolumabe) (Dacarbazina)
controle
INtiimero de sujeitos N=210 N =208 -
Sobrevida global e 10,8
Resultados g ; -
(média de meses) Néo atingida® 5% 1C: 9.3 a 12,1)
0,42
\Hazard Ratio para morte - - (99,79% 1C: 0,25 a 0,73;
p <0,001)

© Resposta completa: Desaparecimento de todas as lesdes alvo. Qualquer patologia nos nodos linfaticos (alvo ou ndo) deve ter o menor eixo reduzido a < 10 mm?.

T Resposta parcial: Ter pelo menos 30% de diminuigdo na soma dos didmetros das lesdes alvo, tendo como referéncia a soma dos didmetros inicial 2.

£ Prazo para o desfecho: 5 anos '.
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progressdo da doenga
(média de meses)

(IC 95%: 3,5 a 10,8)

(IC 95%: 2,1 2 2,4)

Taxa de sobrevida global 72,9 42,1 )
em 1 ano (%) (95% IC: 65,5 a 78,9) (95% IC: 33,0 a 50,9)
Sobrevida livre de 51 22

. 0,43
e et s morc : : osw1Ci034075
prog G p<0,001)

Taxa de resposta objetiva
(%)

40,0
(IC 95%: 33,3 a 47,0)

13,9
(IC 95%: 9,5 a 19,4)

cutaneos)

Resposta completa (%) 7,6 1,0 -
SEGURANCA
Grupo Intervencio Grupo Controle
(Nivolumabe) (Dacarbazina)
INtumero de sujeitos N =206 N =205
Eventos (%)
Qualquer evento adverso 93,2 94,6
Evento adverso Grau 3-4™ 34,0 38,0
Eventos adversos que 6.8 117
levaram a descontinuagido
[Fadiga 19,9 14,6
Prurido 17,0 54
Eventos INausea 16,5 41,5
Adversos (com Diaréi 16.0 15.6
> 10% de iarréia _ , ,
ocorréncia) IRash (erupgdo ou exantema 15.0 2.9

INenhuma morte foi atribuida a toxicidade dos medicamentos em estudo.

.: Grau 3 (grave): ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagio tota
' Grau 4: consequéncias que representam risco de morte; indicada intervengdo urgente *'.

21

~N_
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Quadro 3: Descrigdo do ensaio clinico NCT01844505 (CheckMate 067) com resultados parciais " '*.

Titulo do Estudo: Phase 3 Study of Nivolumab or Nivolumab Plus Ipilimumab Versus Ipilimumab Alone in Previously Untreated Advanced
Melanoma (CheckMate 067).

Identificagio 141544505
do estudo
Data de inicio Maio de 2013
Desenho Estudo randomizado (1:1:1), fase III, duplo cego, multicéntrico internacional.
Seguimento Média de 12,2 a 12,5 meses para os trés grupos.
Grupo Experimental 1 INivolumabe 3 mg/Kg, intravenoso a cada 2 semanas + placebo
(N=316)
Tratamento Grupo Experimental 2 INivolumabe 1 mg/Kg, intravenoso a cada 3 semanas + Ipilimumabe 3 mg/Kg intravenoso 4
(N=314) cada 3 semanas. Seguidos de 3mg/Kg de Nivolumabe por 2 semanas no ciclo 3 em diante.
Grupo Experimental 3 Ipilimumabe 3mg/Kg intravenoso a cada 3 semanas + Placebo
(N = 315)

- Sobrevida Global: tempo a partir da randomizagao até a morte por qualquer causa.

- Sobrevida Livre de Progressdo da Doenga: tempo a partir da randomizagéo até a primeira progressdo documentada ou morte por}
qualquer causa.

- Taxa de Resposta Objetiva: Nimero de sujeitos com resposta completa® ou parcial® dividido pelo numero de sujeito
Desfechos randomizados.

- Hazard Ratio para Morte ou Progressio de Doenca: E definida como a chance que o evento morte ou progressdo de doency
ocorra no grupo em tratamento dividido pelo chance do mesmo evento no grupo controle. Assim valores proximos a 1 indicam|
que ooo_‘__‘MBB mais eventos no grupo em tratamento e valores proximos a 0 indicam que ocorreram mais eventos no grupoj
controle .

Experimental 1 Experimental 2 Experimental 3
(Nivolumabe) (Nivolumabe + Ipilimumabe) (Ipilimumabe)

Sobrevida global
(média de meses)
Sobrevida livre de progressao da

Nio atingida em nenhum grupo.

Resultados doenga 6.9 11,5 2.9
e 0: 4, , 0: 0, N 0l 2, 5
(média de meses) (IC 95%:4,3a9,5) (IC 95%: 8,9 a 16,7) (IC 95%: 2,8 a 3,4)
Sobrevida livre de progressao da
doenga no subgrupo com : 11,7 }
mutagdo no gene BRAF (IC 95%: 8,0 a ndo alcangado)

(média de meses)
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Sobrevida livre de progressao da
doenga no subgrupo com status 14,0 14,0 3,9

ositivo para PD-L1 (IC 95%: 9,1 a ndo alcangado) | (IC 95%: 9,7 a ndo alcangado) (IC 95%: 2,8 a 4,2)
(média de meses)

Sobrevida livre de progressao da
doenga no subgrupo com status 53 11,2 2,8

negativo para PD-L1 (IC95%:2,8a7,1) (IC 95%: 8,0 a ndo alcangado) (IC 95%:2,8a3,1)
(média de meses)

Grupo experimental 2 e 3:
- 0,42
(99,5% 1C: 0,31 a 0,57; p <0,001)

\Hazard Ratio para morte ou
progressao de doenga

Grupo experimental 1 e 3:

|Hazard Ratio para morte ou 0,57 ) R
progressao de doencga (IC 99,75%: 0,43 a 0,76;
p <0,001)
Grupo experimental 2 e 1:

|Hazard Ratio para morte ou

progressao de doenga 0,74 °

(IC 95%: 0,60 2 0,92)

. 437 57,6 19,0
Taxa de resposta objetiva (%) (IC 95%: 38,1 a 49.3) (IC 95%: 52,0 a 63,2) (IC 95%: 14,9 a 23.8)
Resposta completa (%) 8,9 11,5 2,2

O tempo de resposta objetiva foi similar para os trés grupos.
A média de durag@o da resposta nao foi alcangada em nenhum grupo.

SEGURANCA
Eventos (%) Experimental 1 Experimental 2 Experimental 3
(Nivolumabe) Nivolumabe + Ipilimumabe) (Ipilimumabe)
Qualquer evento adverso 99,4 99,7 99,0
Eventos adversos grau 3' ou 4K 43,5 68,7 55,6
Eventos adversos que levaram a 7,7 36,4 14,8

J Grau 3 (grave): ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagio total *'.
21

¥ Grau 4: consequéncias que representam risco de morte; indicada intervengdo urgente *'.
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descontinuagdo
Fadiga 34,2 35,1 28,0
Prurido 18,8 33,2 35,4
Eventos Z.m:wow 13,1 25,9 16,1
Diarreia 19,2 44,1 33,1
Adversos (com —
- 10% de wnw\_ (erupgdo ou exantema 25.9 403 3.8
ocorréncia) cutincos)
Morte devido a toxicidade da 1 1
fecnologia em estudo (neutropenia) 0 (parada cardiaca)
(ntimero absoluto)
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V) POTENCIAL IMPACTO
Tecnologia substitutiva ou complementar

De acordo com os ensaios clinicos em andamento, o Nivolumabe pretende ser uma
tecnologia substitutiva ou complementar as opgdes atuais de tratamento para o melanoma,
dependendo da condigdo do individuo. Existem ensaios clinicos em andamento com os dois
objetivos.

Impacto na saide

De acordo com os resultados parciais do ensaio clinico os potenciais impactos desta

. . . . 14

tecnologia seriam o aumento de 30 pontos percentuais na taxa de sobrevida global em 1 ano °,
7,14

e aumento de 24,7 a 26

. . e 7,14 . J
pontos percentuais na taxa de resposta objetiva ", para aqueles pacientes sem tratamento prévio.

aumento de 3 a 4 meses na sobrevida livre de progressdo de doenga

E para aqueles com progressdo de doenga apds um tratamento anterior os potenciais impactos

desta tecnologia seriam o aumento de 21 pontos percentuais na taxa de resposta objetiva mas
. ~ S ~ 8
nenhuma diferenga com relagdo a sobrevida livre de progressao de doenga .

Custo e Infraestrutura

O Nivolumabe ainda ndo esta registrado no Brasil, assim nio existem dados reais de prego
para este medicamento. Nos Estados Unidos o Opdivo ¢ comercializado com pregos variando entre
US$ 991.00 ou mais (equivalente a R$ 3.821,40' ) para o frasco na dose de 40 mg/4 mL e entre
USS$ 2,454.00 ou mais (equivalente a R$ 9.462,87 ' ) para o frasco na dose de 100 mg/10 mL *.

A principio, sua administragdo ndo requer uma infraestrutura diferente daquela ja existente
nos hospitais, assim nio haveria necessidade de investimento de infraestrutura nem tampouco custo
para o servigo. Caso este medicamento seja registrado para o subgrupo de individuos com mutagdo
no gene BRAF, um teste especifico devera ser feito, modificando assim a infraestrutura necessaria
para a utilizagdo desta tecnologia.

A Tabela 1 apresenta os pregos fabrica dos medicamentos (com ICMS 0%), autorizados pela
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos — CMED * para a comercializagdo no Brasil
que sdo utilizados para melanoma avangado e sdo utilizados como comparadores nos ensaios
clinicos apresentados acima.

e . - .23
Tabela 1: Prego unitario das tecnologias para melanoma avangado comercializados no Brasil ~.

Medicamento Laboratorios Apresentacio Concentragio Preco (R$)
100 49,99
Dacarbazina™ | diversos p6 liofilizado 200 $§ 75:42

! Fonte: Banco Central do Brasil, http://www4.bcb.gov.br/pec/conversao/conversao.asp, utilizada taxa de conversio de
06/10/2015.
™ Maiores pregos entre os comercializados no Brasil por diferentes laboratérios farmacéuticos.
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600 mg 378,47

. Bristol-Meyers o, 50 mg— 10 mL 11.989,56
Ipilimumabe . solugdo injetavel

Squibb 200 mg — 40 mL 47.958,29

solugdo injetavel | 10 mg/mL — 45 mL 1.170,48

Carboplatina | diversos . 150 mg — 25 mL 209,63

po liofilizado
450 mg — 50 mL 617,59
Paclitaxel diversos solugdo injetavel | 6 mg/mL — 5 mL 704,65
13
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6d) Sintese de Informagao sobre o Palbociclibe.

ANEXO 4
2% Oficina de Priorizagdo
co PPE Monitoramento do Horizonte Tecnologico ) PEB

04 de Novembro de 2015

Palbociclibe
(Cancer de Mama Avancado)

I) TECNOLOGIA
Nome da Tecnologia

Palbociclib (Ibrance™), em portugués Palbociclibe.

Descri¢iio da Tecnologia

O Palbociclibe ¢ uma molécula pequena que inibe seletivamente as quinases dependentes de
ciclina (CDKs) 4 e 6. Essas quinases estdo envolvidas na promog¢do do crescimento,
especificamente na transi¢do entre as fases G1 e S do ciclo de crescimento celular. Desse modo, o
Palbociclibe inibira o crescimento da célula tumoral '

Fabricante / Desenvolvedor

Pfizer.

Estagio de Desenvolvimento

A tecnologia foi aprovada como nova substincia ativa pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) em Fevereiro de 2015 com o nome comercial de Ibrance®. Este registro foi
baseado no resultado do ensaio clinico PALOMA-1 de fase 1/2 que mostrou um aumento de 10
meses na sobrevida livre de progressdo. O Ibrance® estd indicado em combinagio com o
medicamento Letrozol para o tratamento de mulheres com cancer de mama avangado (metastatico)
na pos-menopausa com receptor de estrogénio positivo e fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER 2) negativo 12

Essa tecnologia teve uma aprovagdo acelerada, baseada na regulagdo do FDA - 21 CFR
314.510 revisada em 01 de Abril de 2014, que permite o registro de tecnologias baseado em
desfechos intermediarios, porém essa aprovagao exige a realizagdo de outros estudos para confirmar
e descrever os beneficios clinicos. Caso esses desfechos clinicos ndo sejam confirmados em estudos
posteriores o registro podera ser cancelado °.

Até o presente momento a tecnologia ndo se encontra aprovada pelas agéncias European
Medicines Agency (EMA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

11) ONUS DA DOENCA
Descricdo da doenga

O cancer de mama ¢ considerado um céncer de bom progndstico quando diagnosticado e
tratado precocemente. Sua sobrevida média ¢ de 85% em cinco anos ap6s diagnostico na populagdo
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de paises desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento a sobrevida média varia entre 50% e 60%.
No Brasil, essa sobrevida ¢ de aproximadamente 80% *°.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da doenca estdo associados com o
envelhecimento, fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade,
idade acima dos 30 anos na primeira gestacdo a termo — 37 a 42 semanas de gestagdo, uso de
anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposi¢do hormonal), histérico familiar de
cancer de mama, consumo de alcool, excesso de peso, sedentarismo, exposic¢éo a radiagdo ionizante
¢ alta densidade do tecido mamario *¢.

Apds o diagnostico ser confirmado por exame histopatologico, a anamnese deve focar
principalmente a historia familiar, comorbidades e fatores de risco e a evolugdo cronoldgica da
doencga. Assim, o progndstico e o tratamento do cancer de mama serdo definidos de acordo com a
localizagdo, idade de apresentagdo e estadiamento. Além disso fatores de risco que levam em
consideragdo critérios histopatologicos, biologicos e, mais recentemente, moleculares e genéticos
também sdo analisados, como por exemplo o status dos receptores de estrogénio e do fator de
crescimento epidérmico humano 2 — HER2 ©.

Epidemiologia da Doenga

O céancer de mama ¢ o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o mundo, tanto
em paises desenvolvidos como em desenvolvimento '. E considerada a maior causa de morte por
cancer nos paises em desenvolvimento (com cerca de 324.000 mortes por ano). Atualmente, se
tornou a segunda causa de morte por cancer nos paises desenvolvidos (com cerca de 198.000 mortes
por ano), atras somente do cancer de pulmio °.

Cerca de 1,67 milhdes de casos novos dessa neoplasia foram esperados para o ano de 2012,
em todo o mundo, o que representa 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados nas mulheres *.

No Brasil, foram estimados para 2014 (previsdo também valida para 2015) cerca de 57 mil
casos novos, com um risco estimado de 56,09 casos para cada 100 mil mulheres. As maiores taxas
estimadas (em mulheres) encontram-se nas regides Sudeste (71,18/ 100 mil) e Sul (70,98/ 100 mil).
As demais regides tem as seguintes taxas de incidéncia: Centro-Oeste (51,30/ 100 mil), Nordeste
(36,74/ 100 mil) e Norte (21,29/ 100 mil) °.

IIT) TRATAMENTO ATUAL

As opgdes terapéuticas para o cancer de mama incluem cirurgia do tumor primario, avaliagdo
do acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento
medicamentoso sistémico (quimioterapia). O tratamento sistémico pode ser neoadjuvante (antes de
cirurgia) ou adjuvante (apés a cirurgia e radioterapia) °.

Atualmente, existe uma ampla variedade de agentes para tratamento no cancer de mama
avangado, entre eles: o Tamoxifeno, o Trastuzumabe, os Inibidores de Aromatase (Exemestano,
Anastrozol ou Letrozol) e o Fulvestranto, um antiestrogénio que desencadeia a supressdo dos
receptores de estrogénio °.

Outros medicamentos anti-HER-2 com indica¢do para pacientes com doenca metastatica,
como o Lapatinibe, Pertuzumabe e Trastuzumabe-emtansine, embora com atividade em pacientes
com expressdo positiva para o HER-2, necessitam de mais estudos e maior tempo de uso para
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justificar a sua utilizagdo na rotina e, Atualmente, diversos estudos clinicos estio em andamento
para testar essas tecnologias em individuos com diferentes estagios da doenga, mesmo com seus
registros ja aprovados para comercializagdo no Brasil.

A hormonioterapia adjuvante estd indicada em todos os pacientes com receptores hormonais
positivos, devido aos poucos efeitos colaterais ¢ a eficacia comprovada. As opg¢des de tratamento
hormonal adjuvante sdo °:

¢ Tamoxifeno — 20 mg por dia, indicado em mulheres na pré-menopausa e pos-
menopausa. O uso do Tamoxifeno reduz o risco de recorréncia nos dez primeiros
anos (Risco = 0,53 nos primeiros 5 anos e Risco = 0,68 nos 5 anos seguintes).

¢ Inibidor da aromatase — Anastrazol — 1 mg/dia, Letrozol — 2,5 mg/dia ou Exemestano
— 25 mg/dia, que sdo indicados apenas para mulheres na pos-menopausa. O
tratamento com um inibidor de aromatase resultou em redugdo do risco de
recorréncia em cinco anos, em comparagdo ao Tamoxifeno (Risco Relativo = 0,77,
p <0,00001).

Outros esquemas terapéuticos incluem °:
* Ciclofosfamida + Metotrexato + 5-Fluorouracila (esquema CMF);
¢ Doxorrubicina + Ciclofosfamida (esquema AC).
A meta-analise da Cochrane sobre o tratamento do cancer de mama precoce concluiu

que seis ciclos do esquema CMF e 4 ciclos do esquema AC sdo equivalentes, levando a

reducdo da recorréncia da doenga em cerca de 30% em 8 anos e redugdo de 20% a 25% na

mortalidade ®.
¢ Ciclofosfamida + Doxorrubicina + 5-Fluorouracila (esquema FAC);
¢ Ciclofosfamida + Epirrubicina + 5-Fluorouracila (esquema FEC);
¢ Esquema AC + Taxano.

Os esquemas FAC por 6 ciclos, FEC por 6 ciclos ou AC + Taxano por 4 ciclos resultam em
maior beneficio com redugdo adicional de 15% a 20% na mortalidade .

Em caso de contraindicagdo as antraciclinas (Doxorrubicina ou Epirrubicina) por seu efeito
cardiotoxico, pode-se indicar a quimioterapia com Docetaxel + Ciclofosfamida (esquema TC) por 4
ciclos ou 6 ciclos de CMF. O esquema TC foi comparado com AC em pacientes operaveis em
estagio de I-III, e ao final de 7 anos houve maior beneficio com o esquema TC em relagdo a
sobrevida livre de doenga (81% versus 75%) e sobrevida global (87% versus 82%) °.

* 5-Fluorouracil + Epirrubicina + Ciclofosfamida (FEC) por 3 ciclos seguidos de
Docetaxel 100 mg/m” por 3 ciclos ou Paclitaxel 80 mg/m” semanal por 8 ciclos;

¢ Doxorrubicina + Ciclofosfamida (AC) mais Taxano dose densa e o esquema
Docetaxel + Doxorrubicina + Ciclofosfamida (TAC) por 6 ciclos.

A mais recente inovagdo terapéutica incorporada no tratamento do cdncer de mama foi o
Trastuzumabe, que ¢ um medicamento antineoplasico bioldgico, classificado como anticorpo
monoclonal humanizado anti-HER-2, indicado para pacientes com super-expressdo do HER-2. Os
esquemas de quimioterapia mais comumente utilizados para o tratamento adjuvante associados ao
Trastuzumabe sdo combinados com Antraciclinas ou Taxanos °.

Para o cancer de mama metastitico mesmo sem a perspectiva de cura, alguns pacientes
conseguem uma sobrevida prolongada com o tratamento sistémico. A sobrevida média de uma

3

152




Tecnologia: Palbociclibe — Cancer de Mama Avangado

paciente com doenga metastatica ¢ de aproximadamente 2 anos, mas pode variar, dependendo da
localizagdo da(s) metastase(s), de poucos meses a muitos anos °.

De acordo com a Diretriz Diagnéstica e Terapéutica para o Cancer de mama ° ndo h4 um
tratamento especifico para o cancer de mama metastatico ou recidivado. O tratamento merece
abordagem terapéutica individualizada, sempre baseada em protocolos clinicos que demonstrem
beneficio em sobrevida global e melhoria da qualidade de vida.

IV) EVIDENCIA
Pesquisa em andamento

De acordo com o ClinicalTrials.gov existem atualmente 4 ensaios clinicos em andamento na
fase III para a interven¢do Palbociclibe, na condi¢do cdncer de mama metastatico, que estdo

. . . s . . 10.11
descritos abaixo. Dentre esses ensaios clinicos, somente um possui resultados publicados '*'":

e NCT01740427 (PALOMA-2) '*: ensaio ativo com recrutamento finalizado, randomizado,
duplo cego, internacional. Seu objetivo ¢ comparar o Palbociclibe + Letrozol versus
placebo + Letrozol como tratamento de primeira linha em mulheres na pés-menopausa, sem
tratamento prévio para a doenga. Seus desfechos sdo: sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo, duragdo da resposta e qualidade de vida. Sua finalizagdo esta prevista para
outubro de 2015. Néo foram localizados resultados publicados.

e NCT01942135 (PALOMA-3) 1011. ensaio ativo com recrutamento finalizado, randomizado,
duplo cego, internacional. Seu objetivo ¢ demonstrar a superioridade do Palbociclibe em
combinagdo com o Fulvestranto versus o Fulvestranto sozinho, em prolongar a sobrevida
livre de progressao em mulheres com tratamento prévio para a doenga. Seus desfechos sdo:
sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, duragdo da resposta, resposta objetiva,
probabilidade de sobrevida (1, 2 e 3 anos) e qualidade de vida. Sua finalizagao esta prevista
para janeiro de 2017. Possui resultados parciais publicados.

e NCT02297438 (PALOMA-4) ': ensaio ativo com recrutamento aberto, fase III,
randomizado, duplo cego, internacional. Seu objetivo ¢ comparar o Palbociclibe + Letrozol
versus placebo + Letrozol como tratamento de primeira linha em mulheres asiaticas na pds-
menopausa, sem tratamento prévio para a doenca. Seus desfechos sdo: sobrevida global,
sobrevida livre de progressdo, duragdo da resposta e qualidade de vida. Sua finalizagdo esta
prevista para outubro de 2017. Nao foram localizados resultados publicados.

¢ NCT02028507 (PEARL) . ensaio ativo com recrutamento aberto, fase III, randomizado,
sem mascaramento, internacional. Seu objetivo ¢ comparar a eficacia e seguranga do
Palbociclibe em combinagdo com Exemestano versus Capecitabina em mulheres na pds-
menopausa com tratamento prévio para a doenga. Seus desfechos sdo: sobrevida global,
sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta objetiva, taxa de beneficio clinico, duragio
da resposta, seguranga, probabilidade de sobrevida (1 e 2 anos). Ndao foram localizados
resultados publicados.
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Eficacia Clinica e Seguranca

De acordo com o Clinicaltrials.gov, o Palbociclibe estd sendo testado como uma tecnologia
complementar com diferentes comparadores como Letrozol, Fulvestranto e Capecitabina.

Os 4 ensaios clinicos em andamento na fase III para a condi¢do cancer de mama metastatico
estdo sendo desenvolvidos pelo laboratdrio farmacéutico Pfizer detentor da patente do Palbociclibe,
com ou sem colaboragdo de outras instituigdes. Entre esses ensaios clinicos, somente um possui
resultados parciais publicados em periédicos indexados '°.

No ensaio clinico PALOMA-3 o Palbociclibe estd sendo testado com o objetivo de
demonstrar sua superioridade em prolongar a sobrevida livre de progressdo de doenga em mulheres
com cancer de mama metastatico, que tenham o receptor de estrogénio positivo e o receptor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano negativo (HER-2) "°.

O ensaio clinico apresenta caracteristicas basicas balanceadas para o grupo controle e
experimental. O quadro 1 apresenta os resultados parciais deste ensaio clinico, com estimativa de
finalizagdo em janeiro de 2017 .
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Quadro 1: Descrigdo do ensaio clinico com resultados parciais """,

Titulo do Estudo: Palbociclib (PD-0332991) Combined With Fulvestrant In Hormone Receptor+ HER2-Negative Metastatic Breast Cancer After Endocrine
Failure (PALOMA-3).

Identificacio do
estudo

NCTO01942135

Data de inicio

Setembro de 2013.

Desenho Estudo randomizado (2:1), fase III, duplo cego, multicéntrico internacional.
Seguimento 28 meses; média de 5,6 meses.
Grupo Experimental Palbociclibe (125 mg, via oral, por 3 semanas) + Fulvestranto (500 mg via intramuscular dias 1 e 15 do
Tratamento G (N HOmNGHV 1 ciclo 1)
AZ _ ~\Nn3 acebo (via oral, por 5 semanas + Fulvestranto mg via intramuscular dias 1 e 0 CI1clo
fupo L-on 1o Placebo (via oral, por 3 )+ Ful 500 mg via i lar dias 1 e 15 do ciclo 1
- Sobrevida Global: tempo a partir da randomizagado até a morte por qualquer causa.
- Sobrevida Livre de Progressdo da Doenga: tempo a partir da randomizagdo até a primeira progressdo documentada ou morte por qualquer
causa.
Desfechos - Taxa de Resposta Objetiva: Nimero de sujeitos com resposta completa® ou _umnomm_c dividido pelo namero de sujeitos randomizados.
- Hazard Ratio para Morte ou Progressdo de Doenca: E definida como a chance que o evento morte ou progressao de doenga ocorra no
grupo em tratamento dividido pelo chance do mesmo evento no grupo controle. Assim valores proximos a 1 indicam que ocorreram mais
eventos no grupo em tratamento ¢ valores proximos a 0 indicam que ocorreram mais eventos no grupo controle '°.
Grupo Experimental Grupo Controle Comparacio
(Palbociclibe + Fulvestranto) (Placebo + Fulvestranto) Experimental versus controle
Numero de sujeitos N =347 N=174 -
Sobrevida global (média de Dados nao estdo completos. -
meses)
Resultados Sobrevida livre de progressio da 9,2 38 )
doenga (média de meses) (IC 95%: 7,5 a ndo estimado) (IC95%:3,5a5,5)
Hazard Ratio para morte ou ) } 0,42
progressdo de doenga (IC 95%: 0,32 a 0,56; p<0,001)
. 10,4 6,3 p=0,16
o B > >
Taxa de resposta objetiva (%) (IC 95%: 7,4 a 14,1 (IC95%: 32 a 11) Niio é estatisticamente significativo

 Resposta completa: Desaparecimento de todas as lesdes alvo. Qualquer patologia nos nodos linfaticos (alvo ou ndo) deve ter o menor eixo reduzido a < 10 mm '°.

® Resposta parcial: Ter pelo menos 30% de diminuigdo na soma dos didmetros das leses alvo, tendo como referéncia a soma dos didmetros inicia

1.
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SEGURANCA

Evento (%)

Grupo Experimental
(Palbociclibe + Fulvestranto)

Grupo Controle
(Placebo + Fulvestranto)

Numero de sujeitos N =345 N=172
Qualquer evento adverso 97,7 89.0
Eventos adversos grau 3 (grave®) 58,6 16,3
Eventos adversos que levaram a descontinuagao 2,6 1,7
Neutropenia 78,8 3,5
Leucopenia 45,5 4,1
Anemia 26,1 9,9
Event Trombocitopenia 19,4 0
Vventos Fadiga 38,0 26,7
Adversos (com "
Nausea 29,0 26,2
>10% de ——
A e Diarreia 19,1 17,4
ocorréncia) —
Infecgdo 34,2 24,4
Infec¢do mais comuns — trato respiratorio 19.4 16,3

superior

Nenhuma morte foi atribuida a toxicidade dos medicamentos em estudo.

¢ Grau 3: (grave): ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagio tota

17,
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V) POTENCIAL IMPACTO
Tecnologia substitutiva ou complementar

De acordo com o ensaio clinico, o Palbociclibe pretende ser uma tecnologia complementar as
ope¢des atuais de tratamento para o cancer de mama avangado.

Impacto na saude

De acordo com resultados parciais do ensaio clinico PALOMA-3 ' o potencial impacto desta
tecnologia seriam o aumento de 5,4 meses na sobrevida livre de progressdo de doen¢a. Houve um
aumento percentual na taxa de resposta objetiva, entretanto esse resultado ndo foi estatisticamente
significativo.

Cabe ressaltar que o grupo experimental apresentou uma porcentagem maior de eventos
adversos em relagdo ao grupo controle, principalmente para neutropenia, leucopenia e anemia ''.

Custo e Infraestrutura

O Palbociclibe ainda ndo esta registrado no Brasil, assim nio existem dados reais de prego
para este medicamento. Nos Estados Unidos o Ibrance” é comercializado com os pregos variando
entre US$ 10.085,00 a US$ 10.781,00 para o frasco com 21 capsulas, conforme a Tabela 1 18

Sua administra¢do ndo requer uma infraestrutura diferente daquela ja existente nos hospitais,
assim ndo haveria necessidade de investimento de infraestrutura nem tampouco custo para o
Servigo.

Tabela 1: Preco unitério do Palbociclibe comercializado no Estados Unidos ',

Apresentagiio (mg) Preco (US$) Preco (RS)"
75 10,781.00 41.572,61
100 10,085.00 38.888,77
125 10,055.00 38.773,09

O Fulvestranto (comparador no ensaio clinico PALOMA-3) ¢ comercializada como solugido
injetavel na apresentacdo de 50 mg/mL — 5 mL pelo laboratorio farmacéutico AstraZeneca, com o
nome comercial Faslodex™. O prego fabrica, com ICMS 0%, autorizados pela CMED ' para a
comercializagdo no Brasil é de RS 2.424,13.

4 Fonte: Banco Central do Brasil, http://www4.bcb.gov.br/pec/conversao/conversao.asp, utilizada taxa de conversdo de
06/10/2015.
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APENDICE 7: Publicaciio Realizada Durante o Doutorado (NASCIMENTO et al.,

2016).

Mapeamento das preferéncias de atores
estratégicos sobre os critérios de priorizagdo
para o monitoramento do horizonte
tecnolégico em saude

Mapping stakeholders’ preferences in prioritization
criteria for horizon scanning in healthcare
technologies

Mapeo de las preferencias de actores estratégicos
sobre los criterios de priorizacién en la evaluacion
de tecnologias emergentes en salud

Resumo

Entre as etapas bdsicas de um sistema de monitoramento do horizonte
de tecnologias emergentes, estdo a filtragem e a priorizagdo dessas tecno-
logias. Este trabalho tem por objetivo mapear as preferéncias dos atores
estratégicos do Sistema Unico de Saiide (SUS) quanto aos critérios de fil-
tragem e priorizagdo. Foram selecionados dois critérios de filtragem (ho-
rizonte de tempo e inovagdo) e oito critérios de priorizagao (relevancia:
epidemiologica, nas politicas de satide e na prdtica clinica; impacto: or-
camentdrio no SUS, no custo para o servi¢o em satide e na mortalidade;
seguranga, e aspectos legais, éticos e sociais). A andlise de correspondéncia
muiltipla foi aplicada para mapear as preferéncias dos atores nos grupos e
entre grupos. Dois grupos foram mais homogéneos entre si e determinan-
tes para a selecdo dos critérios de priorizacdo. A influéncia da formagao
profissional foi maior que a institucional. A metodologia permitiu a sele-
¢ao de critérios de forma transparente e a andlise das preferéncias indivi-
duais dos participantes.

Tecnologia Biomédica; Avaliagao da Tecnologia Biomédica;
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2 Nascimento A etal

Introducao

O processo de incorporacao de tecnologias em
satide no Brasil tem passado por mudancas sig-
nificativas nos dltimos anos. Apesar dos avancos
alcancados, esse processo ainda é reativo devido
as dificuldades de prospectar tecnologias rele-
vantes para o Sistema Unico de Satde (SUS). Es-
se cendrio se torna ainda mais complexo ao con-
siderar o grande volume de tecnologias novas no
mercado (em fase de aprovagao ou recém-apro-
vadas pela agéncia reguladora) e emergentes (em
fase de pesquisa clinica) 1. Assim, é fundamental
a presenca de informagao consistente e em tem-
po hdbil sobre essas tecnologias para tornar o
processo de incorporacao proativo.

Essa necessidade faz surgir uma etapa es-
pecifica na Avaliagao de Tecnologia em Satide
(ATS) denominada Monitoramento do Horizon-
te Tecnolégico (MHT) 1.2. O MHT tem o objetivo
de identificar tecnologias novas e emergentes e
antecipar os impactos que elas possam causar no
sistema de saude, assim como disseminar infor-
magcoes que sejam relevantes para os tomadores
de decisao 3. Nesse sentido, o MHT pode auxiliar
o processo de incorporagao, antecipando as de-
mandas e a identificacdo das tecnoldgicas mais
relevantes para o SUS.

Nao existe uma forma tinica de desenvolver o
MHT, pois o processo vai depender dos objetivos
a serem alcangados e para que tipo de cliente as
informacdes se destinam. Contudo, existe uma
diretriz internacional para realizar o MHT, de-
senvolvida pela European Information Network
on New and Emerging Health Technlogies (Euro
Scan) 3. A EuroScan é uma rede composta por 18
agéncias de ATS que tém por objetivo a troca de
informacoes e o desenvolvimento de métodos
para a identificacao e avaliagdo precoce sobre
tecnologias novas e emergentes 4.

A diretriz da EuroScan tem como etapas ini-
ciais: identificacdo do cliente que utilizara a in-
formacao; determinagao do horizonte de tempo,
que definird a fase do ciclo de vida da tecnologia
a ser prospectada; e escolha do tipo de tecnolo-
gia. Tais etapas sao fundamentais na definicao
dos critérios de filtragem e de priorizagao, que
irdo definir as tecnologias candidatas a serem
monitoradas. Uma vez que as tecnologias can-
didatas foram identificadas, as etapas seguintes
sdo: avaliagdo, disseminacao e atualizacao dos
informes, quando for necessdrio 3.

No Brasil, a preocupagao inicial com as agdes
de MHT ocorreu no ambito da Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologia em Satide (REBRATS),
em 2008. Uma das primeiras atividades foi a rea-
lizagdo em 2010 da oficina de Monitoramento
do Horizonte Tecnolégico no III Semindrio de
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Gestao de Tecnologias em Satide, em Salvador,
Bahia 5. Participaram dessa oficina gestores dos
6rgaos do Ministério da Satde e das agéncias
reguladoras (Agéncia Nacional de Satide Suple-
mentar — ANS e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria — ANVISA); provedores de servigos de
satde; pesquisadores e especialistas em avalia-
¢ao de tecnologias em satide. A oficina teve por
objetivo a elaboracao de uma proposta para esta-
belecer um sistema de MHT no SUS, tendo como
base a diretriz da EuroScan 5.

Como principais resultados dessa oficina, foi
definido como cliente prioritdrio a Comissao de
Incorporagao de Tecnologias do Ministério da
Saude (CITEC), atualmente denominada como
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecno-
logias no SUS (CONITEC), que tem a finalidade
de assessorar o Ministério da Satide na incorpo-
racao, exclusao ou alteracao de tecnologias em
satide no SUS 6. Outro aspecto consensual foi que
as tecnologias candidatas deveriam atender aos
problemas prioritarios de satide do pais, inde-
pendentemente do tipo de tecnologia 5.

Esses resultados foram discutidos posterior-
mente no ambito da REBRATS, sendo apresen-
tadas pelo cliente (CONITEC) as dreas cardiovas-
cular e oncolégica como dreas prioritarias para a
prospeccao de tecnologias novas e emergentes.
No entanto, ainda nao foi definida a sistemaética
das etapas do processo de MHT para que seja
adotado e implementado no SUS.

Dessa forma, este estudo teve por objetivo
propor uma metodologia para mapear as prefe-
réncias de atores estratégicos do SUS sobre os
critérios de priorizagao de um sistema de MHT
em saude. Para contextualizar a aplicacdao da
metodologia, foi escolhido o cendrio de medica-
mentos oncolégicos, uma das dreas definida co-
mo prioritdria para a prospeccao de tecnologias
novas e emergentes no SUS.

Materiais e métodos

Esta secdo estd dividida nos passos gerais reali-
zados para a construcao do estudo, que foram:
identificacao na literatura dos critérios de filtra-
gem e priorizagao, sele¢ao dos critérios de filtra-
gem e priorizagao e andlise das preferéncias dos
atores estratégicos na incorporagao de tecnolo-
gia em satde.

Identificacdo dos critérios de filtragem
e priorizagdo

Os critérios propostos na definicdo da meto-
dologia foram selecionados por uma pesquisa
nos sitios eletronicos de cada agéncia membro
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da EuroScan 4 e no suplemento especial da In-
ternational Journal of Technology Assessment in
Health Care, que fez uma retrospectiva interna-
cional sobre o tema “Early awareness and alert
(EAA) methods and systems” 7. Esses critérios fo-
ram discutidos em reunido prévia com o cliente
CONITEC por meio de um representante do De-
partamento de Gestao e Incorporacao de Tecno-
logias (DGITS) no Ministério da Satde, setor res-
ponsével pela Secretaria Executiva da CONITEC.

Selecdo dos critérios de filtragem
e priorizacao

Uma oficina de trabalho foi realizada em outubro
de 2012 com o objetivo de discutir os critérios
que serao utilizados nas etapas de filtragem e
priorizacao de medicamentos novos e emergen-
tes a serem prospectados pelo sistema de MHT.

A oficina de trabalho contou com a parti-
cipagao de 22 atores estratégicos da gestao de
incorporagao de tecnologias em satide no SUS,
representando diferentes érgaos do Ministério
da Satide, instituicoes académicas, agéncias re-
guladoras, secretarias de estado de saide e da
CONITEC, principal cliente do sistema de MHT
em construgao.

Para o desenvolvimento das atividades, cinco
grupos de trabalho foram formados, evitando-se
a concentracdo de representantes de uma mes-
ma institui¢ao no mesmo grupo. Cada grupo po-
de sugerir alteragoes na redacao e descri¢ao dos
critérios de filtragem e priorizacao.

As atividades foram estruturadas em duas
fases: selecao de critérios de filtragem e de prio-
rizacao. Na selecao dos critérios de filtragem, foi
solicitado que os atores participantes da oficina
discutissem em grupo as defini¢cdes dos quatro
critérios propostos, avaliassem a condigao final
de filtragem e, se houvesse necessidade, sugeris-
sem alguma mudanca de inclusao e/ou exclusao
de um novo critério.

A selegao dos critérios de priorizagao foi rea-
lizada em quatro etapas. Inicialmente, foi soli-
citado que cada participante selecionasse indi-
vidualmente 10 critérios de maior importancia.
Ap6s discussao das opinides individuais no gru-
po, cada um dos grupos apresentou sua opiniao.
Finalmente, foram definidos como os critérios
de consenso da oficina de trabalho os 10 critérios
selecionados por pelo menos quatro dos cinco
grupos de trabalho.

A dltima etapa foi a realizagao de uma nova
reunido com um representante do DGITS, a fim
de validar os critérios selecionados na oficina de
trabalho que seriam utilizados para o sistema de
MHT de medicamentos.

MAPA DE PREFERENCIAS DE CRITERIOS DE PRIORIZACAO EM SAUDE

Analise das preferéncias dos atores
estratégicos na incorporacdo de
tecnologia em saide

Para entender melhor o processo de sele¢ao dos
critérios e mapear as preferéncias dos atores, uti-
lizou-se a andlise de correspondéncia mdiltipla,
que é uma das técnicas de andlise multivariada
utilizada para dados categéricos 8.

A técnica propoe a reducao do nimero de di-
mensdes de uma matriz de dados facilitando a
andlise e a interpretacao deles de forma gréfica,
por meio do mapa de correspondéncia. Nesse
mapa, sdo representados os atores que corres-
pondem as linhas e os critérios que correspon-
dem as colunas da matriz de dados, de modo a
manter as relacoes existentes entre eles. Na ana-
lise do mapa, é possivel verificar as associagdes
existentes entre os individuos e os critérios com
base na distancia entre eles, portanto, quanto
mais proximo, maior a probabilidade de associa-
¢ao. Além disso, € possivel descrever as dimen-
soes (eixos) do mapa em funcao das categorias
dos critérios mais dispersos, que indicam um
maior peso para aquela dimensao em questao 8.

A seguir sao descritos de maneira sucinta os
passos daandlise de correspondéncia muiltipla 89.
A técnica é aplicada a uma matriz indicadora Z,
formada por cédigos bindrios, em que nas linhas
(i) estao presentes os atores e nas colunas (j) os
critérios. Nessa matriz, cada critério € codificado
com as categorias “1” se tiver sido selecionado
pelo ator, ou “0” em caso contrdrio. A partir de Z,
é realizada uma padronizagao por meio da equa-
¢ao 1, formando a matriz de frequéncia relativa
ou matriz de correspondéncia F,,.

f;j=% paral<i<ne 1<j<p (1)
Em que:

n=numero de linhas (atores); p = niimero de co-
lunas (categorias dos critérios); f,-/- - corresponde
a frequéncia relativa da resposta do ator i a uma
determinada categoria j; Z;; — corresponde a res-
posta do ator i a uma determinada categoria j da
matriz indicadora, podendo ter valores de 1 ou 0;
T - é o nimero total de elementos de Z.

Em seguida, por meio da frequéncia relativa
marginal de linhas (r;) e colunas (cj) € calculada
a matriz de correspondéncia padronizada Gy,
conforme a equagao 2.

J
i F”i' (C/ paral<i<ne l1<j<p (2)

Em que: g; - corresponde & frequéncia re-
lativa padronizada da resposta do ator i a uma
determinada categoria j; f; - corresponde a
frequéncia relativa da resposta do ator i a uma

3
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4 Nascimento A et al

determinada categoria j; -3/ - massa de
linhas — é a soma das frequénéfas dalinha i da
matriz de correspondéncia (frequéncia relativa
marginal da linha i); ¢ =Y/, — massa de colunas
—é asoma das frequéncie?s da coluna j da matriz
de correspondéncia (frequéncia relativa margi-
nal da coluna j).

Em seguida, utiliza-se um algoritmo de de-
composicao por valores singulares 8 para fatorar
a matriz de correspondéncia padronizada Gy,
em trés diferentes matrizes. Duas matrizes de
vetores singulares, sendo uma relativa aos ato-
res [Unxp) e outra relativa aos critérios (Vpxp)A A
terceira € uma matriz quadrada (Dpxp), naqual a
diagonal principal é composta por valores singu-
lares associados a cada uma das dimensoes. Es-
sa matriz serd utilizada para o cdlculo da inércia
que é a medida utilizada para indicar a variabili-
dade dos critérios no novo espago dimensional
(eixos) 8.

O passo seguinte consiste em calcular as
coordenadas-padrao de linha e coluna por meio
da divisao das matrizes U, e V., pelaraiz qua-
drada de suas massas de linha (r;) e coluna (cj),
respectivamente. Como tltimo passo, as coorde-
nadas principais sao calculadas pelo produto das
coordenadas-padrao de linha e coluna, e seus
respectivos valores singulares da matriz quadra-
da (D). As coordenadas principais contém os
valores das posicoes dos atores e das categorias
dos critérios para cada uma das dimensoes uti-
lizadas para construir o mapa de correspondén-
cia. Desse modo, o Mapa de Correspondéncia é
formado pela projecao das coordenadas prin-
cipais de atores e/ou de categorias dos critérios
nas duas ou trés dimensodes (eixos) de maior
inércia (maior contribuic@o para a variabilidade
dos dados) 8.

A contribuicdo relativa para a inércia (Ctyjq) €
uma medida da variancia do eixo dado por uma
determinada linha (ator) ou coluna (categoria do
critério) do mapa, indicando a importancia da
linha ou coluna para certa dimensao. Essa con-
tribuicdo 9 é calculada por meio da equacao 3. A
contribuicao relativa do critério é calculada co-
mo a soma das contribui¢des de suas categorias
para a dimensao em andlise 89.

2
Cir,, = LN *A(y’") ®
d

Em que: ¢; = frequéncia relativa marginal ou
massa da categoria j; yjq = coordenada principal
da categoria j na dimensao d; 14 = inércia na di-
mensao d.

Foram considerados nesta andlise os critérios
de priorizagao inicialmente propostos na oficina
de trabalho, exceto o critério “potencial impacto
or¢amentdrio no SUS” (O) por ter sido escolhido
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por todos os participantes da oficina de trabalho
e assim nao apresentar variabilidade entre eles.
Os dois critérios “necessidade de capacitagao da
equipe” (CE) e “mudancas estruturais e/ou or-
ganizacionais no servico” (ME) foram agregados
ao critério “potencial impacto no custo para o
servico” (CS) ap6s mudanca durante a oficina.
Foram utilizados na andlise de correspondéncia
multipla os critérios finais com nova redacao
presentes na Tabela 1.

Todo o processamento foi realizado no pro-
grama estatistico R, versao 2.15.0, utilizando o
pacote denominado correspondence analysis —
ca (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria; http://www.r-project.org).

Resultados

Fase de preparacdo da oficina — identificacdo
dos critérios

A busca pelos critérios resultou em um conjunto
de 28 critérios utilizados em sistemas de MHT no
mundo. Apds a reunidao com o representante da
CONITEC, foi definida uma proposta de quatro
critérios de filtragem e 19 critérios de priorizagao
como base para ser apresentado e discutido nas
atividades da oficina de trabalho.

Os critérios para filtragem apresentados na
oficina foram: (1) horizonte de tempo entre a so-
licitacao de pesquisa clinica e a finaliza¢ao do
processo de registro na ANVISA; (2) inovagao ao
atender as condigdes de tecnologia totalmente
nova sem existir opc¢ao terapéutica, tecnologia
com grande potencial de eficdcia ou reduzidos
efeitos adversos em relagao as opgdes atuais e
tecnologia com nova forma farmacéutica de
apresentacao; (3) relevancia para as politicas de
satide prioritdrias para o SUS; e (4) impacto epi-
demiolégico da tecnologia. Na Tabela 1, sao des-
critos os 19 critérios de priorizagao proposto na
oficina de trabalho.

Oficina de trabalho
e Critérios de filtragem

As tecnologias filtradas deverao atender aos cri-
térios de horizonte de tempo e inovacao. Para o
critério horizonte de tempo, as tecnologias de-
verao estar nas fases II ou III de pesquisa clinica,
e, para a classe de medicamentos bioldgicos, tal
prospecgao deveria partir de uma fase anterior, a
pré-clinica, segundo alguns atores. Para atender
ao critério inovagao, a tecnologia deverd ser clas-
sificada em uma das condigdes: totalmente nova
sem opcao terapéutica ou apresentar grande po-
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Tabela 1

MAPA DE PREFERENCIAS DE CRITERIOS DE PRIORIZACAO EM SAUDE

Critérios de priorizagdo propostos e selecdo final definida para o Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT).

5

Critérios propostos Selecdo pelos Critérios finais com nova redagdo Sigla
grupos
Tamanho do grupo elegivel para utilizar a tecnologia Todos Relevéncia epidemiolédgica REp
Relevéncia da tecnologia para as politicas de satde prioritarias Todos N&o houve mudanga Prio
para o SUS
Impacto da tecnologia na mortalidade do grupo elegivel Todos Nao houve mudanca MT
Existéncia de opgao atual de tratamento para o grupo elegivel Todos Relevancia da tecnologia no tratamento RTec
atual do grupo elegivel (inovagao radical,
substitutiva ou complementar)
Potencial impacto orgamentario no SUS Todos Nao houve mudancga o
Seguranca Todos Nao houve mudanca SG
Potencial impacto no custo para o servigo (CS) A, B, E
Necessidade de capacitagao da equipe (CE) A,B,D,E Potencial impacto no custo para o servico CS*
Mudangas estruturais e/ou organizacionais no servico (ME) A,B,D,E
Aspectos legais, éticos e sociais B,C,D,E N&o houve mudanca LES
Impacto da tecnologia na morbidade do grupo elegivel B, E - MB
Impacto da tecnologia na qualidade de vida no grupo elegivel B,C,D - Qv
Impacto da tecnologia na sobrevida do paciente A B E - SB
Impacto da tecnologia sobre o desempenho do servico B - DS
Potencial para difuséo inapropriada C - DI
Potencial impacto no custo para o paciente B - CP
Potencial impacto no custo para sociedade B,C - CSoc
Mudangas na pratica clinica B - PC
Robustez da evidéncia disponivel A, D, E - R

* CS revisado: composto pelos trés aspectos: custo para servico, necessidade de capacitagdo e mudangas estruturais no servigo.

tencial de eficdcia ou reduzidos efeitos adversos
em relacao as opcoes atuais.

e Critérios de priorizagdo

Foram selecionados 10 dos 19 critérios propostos
na oficina de trabalho. Na Tabela 1, sdo descritos
0s 19 critérios e os respectivos grupos que os esco-
lheram com as sugestoes de nova reda¢ao no no-
me do critério nos casos pertinentes. Foi sugerido
que os critérios CE e ME deveriam ser agregados
ao conceito do critério CS. Ap6s discussao com
o cliente, essa sugestao de mudanga foi aceita e,
desse modo, foram obtidos oito critérios finais
para a etapa de priorizagdo. Sao eles: “relevancia
epidemiolégica” (REp), “relevancia da tecnologia
para as politicas de satde prioritarias para o SUS”
(Prio), “impacto da tecnologia na mortalidade do
grupo elegivel” (MT), “relevancia da tecnologia
no tratamento atual do grupo elegivel” (inovagao
radical, substitutiva ou complementar) (RTec),
critério O, “seguranga” (SG), critério CS e “aspec-
tos legais, éticos e sociais” (LES).

Mapeamento das preferéncias dos atores por
meio de anélise de correspondéncia miltipla

A Figura la ilustra o mapa de correspondéncia
no qual sdao apresentadas as disposi¢oes dos
critérios de priorizacao de acordo com as pre-
feréncias dos individuos. Esse mapa é formado
por um novo espago dimensional composto pe-
la primeira e a segunda dimensao ao invés das
16 dimensoes, correspondentes aos 16 critérios
analisados. Nessas duas novas dimensoes, estao
contidos 70,3% da representatividade dos dados:
adimensao 1, eixo horizontal, representa 46,8% e
a dimensao 2, eixo vertical, representa 23,5%. Os
oito critérios de priorizagao finais selecionados
na oficina de trabalho estdo localizados na re-
gido a esquerda da dimensao 1 préximo a origem
dos eixos.

Para melhorar a visualizacdo do mapa, a re-
gido dos oito critérios selecionados da Figura la
foi ampliada, de modo que as categorias “1” dos
oito critérios finais selecionados pudessem ser
mais bem visualizados (Figura 1b).
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Figura 1

Mapa de correspondéncia das categorias dos critérios de priorizagao para o Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT).
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Critérios: REp: relevéancia epidemiolégica; Prio: relevéancia da tecnologia para as politicas de satde prioritarias para o SUS;
MT: impacto da tecnologia na mortalidade do grupo elegivel; RTec: relevancia da tecnologia no tratamento atual do grupo
elegivel (inovagao radical, substitutiva ou complementar); CS: potencial impacto no custo para o servico; SG: Seguranca;

LES: aspectos legais, éticos e sociais; MB: impacto da tecnologia na morbidade do grupo elegivel; QV: impacto da tecnologia

na qualidade de vida no grupo elegivel; SB: impacto da tecnologia na sobrevida do paciente; DS: impacto da tecnologia

sobre o desempenho do servigo; DI: potencial para difuso inapropriada; CP: potencial impacto no custo para o paciente;

CSoc: potencial impacto no custo para a sociedade; PC: mudangas na pratica clinica; R: robustez da evidéncia disponivel.
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Na dimensao 1 (Figura la), os critérios com
maior dispersdo, ou seja, com maior contribui-
¢ao (inércia) para a formacao da dimensao re-
fletem questoes relacionadas a evidéncia dispo-
nivel e a relevancia que a tecnologia possui. Sao
eles: critério RTec, “robustez da evidéncia dispo-
nivel” (R) e critério MT. A esquerda da dimensao
1, esses critérios foram julgados como relevantes
para a priorizagao (resposta 1 — selecionado). Em
oposi¢ao, a direita da dimensao 1, foram julgados
como irrelevantes para a priorizacao (resposta
0 - nao selecionado).

Os valores de contribuicao (inércia) de cada
critério para a formacao das dimensodes 1 e 2, cal-
culadas por meio da equagao 3, estao apresen-
tadas na Tabela 2. E possivel observar que os cri-
térios R (19,8%), RTec (18,9%) e MT (8,6%) apre-
sentam maiores contribui¢des para a dimensao
1, ratificando a importancia deles na formacao
dessa dimensao.

Outro aspecto destacado na dimensao 1 é so-
bre os critérios relacionados a custo, em que se
pode constatar que possuem disposi¢ao préxima
um dos outros (“potencial impacto no custo pa-

Tabela 2

MAPA DE PREFERENCIAS DE CRITERIOS DE PRIORIZACAO EM SAUDE

ra o paciente” — CP, “potencial impacto no custo
para a sociedade” — CSoc e critério CS), e ha uma
divergéncia com relacdo a sua relevancia para a
priorizagao conforme o tipo de custo. A esquerda
da dimensao 1, foi selecionado como relevante o
“potencial impacto no custo para o servico” (CS:
1). Em contrapartida, a direita, foi selecionado
como relevante o “potencial impacto no custo
para o paciente” (CP: 1) e “potencial impacto no
custo para a sociedade” (CSoc: 1).

A andlise da dimensao 2, vertical, sugere uma
associagdo com critérios que representam im-
pacto da tecnologia na vida do paciente, pois os
critérios com maior dispersao nessa dimensao
sdo: “impacto da tecnologia na sobrevida do pa-
ciente” (SB), “impacto da tecnologia na qualidade
de vida no grupo elegivel” (QV) e “aspectos legais,
éticos e sociais” (LES). Os valores das contribui-
coes desses critérios para a formagao da dimen-
sdo 2 estao destacados na Tabela 2. Essa dimen-
sao reflete um antagonismo desses critérios uma
vez que na parte superior foi selecionado como
relevante a QV e LES e em contrapartida, na parte
inferior, foi selecionado o SB como relevante.

Valores das contribuicdes dos critérios para a formagao das dimensées 1 e 2 (inércia).

Critério Contribuicdo (inércia) para a formacao da dimensao (%)
Dimenséo 1 Dimensao 2

REp 0,0 14,3
Prio 0,5 23
MT 8,6 31

MB 0,8 12
Qv 2,6 21,2
SB 4,9 20,2
DS 9.5 2,8
RTec 18,9 0,0
DI 6,7 9.5
CP 5,0 5.5
CSoc 8,8 0,7
cs 52 03
PC 58 0,9
R 19.8 0,2
SG 22 0,9
LES 0,6 17,0

CP: potencial impacto no custo para o paciente; CS: potencial impacto no custo para o servico; DI: potencial para difusao

inapropriada; CSoc: potencial impacto no custo para a sociedade; DS: impacto da tecnologia sobre o desempenho do

servico; LES: aspectos legais, éticos e sociais; MB: impacto da tecnologia na morbidade de grupo elegivel; MT: impacto da

tecnologia na mortalidade do grupo elegivel; PC: mudanga na pratica clinica; Prio: relevancia da tecnologia para as politicas

de salde prioritarias para o SUS; QV: impacto da tecnologia na qualidade de vida no grupo elegivel; R: robustez da evidéncia

disponivel; REp: relevancia epidemiolégica; RTec: relevancia da tecnologia no tratamento atual do grupo elegivel (inovagéo

radical, substitutiva ou complementar); SB: impacto da tecnologia na sobrevida do paciente; SG: seguranca.
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A andlise realizada acima sobre a dispersao
das categorias dos critérios que se destacam
nas duas dimensoes pode ser utilizada para ca-
racterizar as respectivas dimensoes, entretanto
é necessdrio observar que alguns critérios nao
puderam caracterizar as dimensoes porque apre-
sentam pouca variabilidade entre os individuos.
Isso ocorreu para os critérios SG, REp, Prio e “im-
pacto da tecnologia sobre o desempenho do ser-
vigo” (DS) que tiveram uma de suas categorias
escolhidas por mais de 80% dos atores e estao
localizadas proximamente a origem dos eixos.
Assim, mesmo com as categorias complemen-
tares como SG:0, REp:0, Prio:0 e DS:1 apresen-
tando maior dispersao sobre as dimensoes 1 ou
2 (Figura la), os respectivos critérios nao podem
caracterizar essas dimensoes.

O mapa de correspondéncia da Figura 2 apre-
senta a distribui¢ao dos 22 atores participantes
da oficina neste novo plano bidimensional, no
qual se pode verificar que aproximadamente
metade estd agrupada proxima a regidao dos oito
critérios finais de priorizacao, a esquerda da di-
mensao 1, e os outros estdo distribuidos de modo
aleatdrio nas dire¢oes opostas a essa regiao.

Figura 2

Uma andlise da posicao desses atores foi
realizada considerando o grupo ao qual perten-
cia. Dessa maneira, constatou-se que 0s grupos
A (participante 1 a 5) e D (participante 14 a 17)
foram os grupos mais homogéneos, sendo que
no grupo A um membro (participante 5) se dis-
tanciou dos outros. Os grupos A e D estao loca-
lizados na regiao em que se encontram os oito
critérios finais de priorizacao selecionados. As
caracteristicas de ambos os grupos sao simila-
res com relacao a dispersao sobre a dimensao 1,
com seus participantes localizados na regidao a
esquerda da dimensao 1 caracterizada pela se-
lecao dos critérios: RTec, R, MT e CS. Ao avaliar
esses dois grupos pela perspectiva da dimensao
2, tal semelhanca nao existe, dado que os grupos
se encontram em regides opostas no mapa, de
modo que o grupo A estd localizado na regiao
inferior representada pela selecao do critério SB.
Em contrapartida, o grupo D estd localizado na
regiao superior a dimensao 2, representada pela
selecao dos critérios QV e LES.

Os demais grupos B (participante 6 a 9), C
(participante 10 a 13) e E (participante 18 a 22)
sdo mais heterogéneos entre si e se mostram

Mapa de correspondéncia dos atores participantes da selegéo dos critérios de priorizagéo para o Monitoramento do

Horizonte Tecnolégico (MHT).
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dispersos com relacao aos oito critérios finais de
priorizagao. O grupo B apresenta maior espalha-
mento sobre a dimensao 2, exibindo opinides in-
ternas contrarias para os critérios que caracteri-
zam essa dimensao. Esse grupo se mostrou asso-
ciado a critérios relacionados ao custo e aspectos
da pratica clinica como critério CSoc, critério CP
e “mudanca na pratica clinica” (PC).

O grupo C, situado em torno da origem dos
eixos, mostra uma contradicao entre as opinioes
dos atores sobre os critérios que caracterizam as
dimensoes 1 e 2, uma vez que estao situados em
cada um dos quadrantes do mapa de correspon-
déncia. O grupo E apresenta maior espalhamento
sobre a dimensao 1, com seus participantes exi-
bindo opinides contrdrias sobre os critérios que
caracterizam essa dimensao. Alguns de seus par-
ticipantes (18, 21 e 22) possuem opinides simila-
res aquelas presentes nos grupos A e D (regidao a
esquerda da dimensao 1) e outros (19 e 20) se as-
semelham as opinides exibidas pelos participan-
tes do grupo B (regido a direita da dimensao 1).

Discussao

Diferentes autores 10,11,12 citam a importancia da
participacao dos atores envolvidos na incorpo-
ragao de tecnologias em satide e de especialistas
em ATS na elaboracao de um sistema de MHT.
Desse modo, a busca por critérios para as etapas
de filtragem e priorizacao deveria nao sé envol-
ver esses atores como também buscar entender
o processo de estabelecimento dessas preferén-
cias, objetivando identificar eventuais conflitos
de interesse, influéncia de especialistas ou for-
madores de opinido e formagao profissional.

Nesse sentido, a metodologia proposta neste
estudo possibilitou descrever o cendrio de esta-
belecimento das preferéncias utilizando um ma-
pa capaz de posicionar os atores de acordo com
suas preferéncias pelos critérios e sua posi¢ao
dentro do grupo, bem como a posi¢ao do grupo
de acordo com os critérios.

Portanto, foi possivel observar que os grupos
AeD parecem ser mais homogéneos com relacao
as opinides dos seus participantes e estao mais
préximos ao conjunto dos oito critérios finais
selecionados, sugerindo uma influéncia maior
nessa escolha. Esses dois grupos possuem ca-
racteristicas semelhantes quanto a dimensdo 1
(relacionada a evidéncia disponivel e arelevancia
que a tecnologia possui), mas diferentes para a
dimensao 2 (relacionada ao impacto que a tec-
nologia possa ter na vida do paciente), sendo o
critério de sobrevida mais relevante para o grupo
A e o de qualidade de vida mais relevante para
o grupo D.

MAPA DE PREFERENCIAS DE CRITERIOS DE PRIORIZACAO EM SAUDE 9

Por outro lado o grupo B e parte do grupo E
consideraram mais relevantes os critérios relati-
vos ao custo das tecnologias.

Foi ainda encontrada no grupo A a possivel
influéncia de um dos atores na opiniao do gru-
po, em funcado da similaridade entre o perfil de
preferéncia desse ator com o perfil do grupo.
Essa influéncia parece ter ocorrido em funcao
da experiéncia profissional desse ator. O mesmo
nao ocorreu para os demais grupos, que apresen-
taram maior heterogeneidade nas opinioes in-
dividuais para as duas dimensoes. Dessa forma,
nao foi possivel verificar a influéncia de outros
fatores tais como a instituicao ou conflito de in-
teresse. Contudo, se atores externos ao SUS — tais
como da industria, de associagao de pacientes
dentre outros — estivessem envolvidos, os fatores
acima poderiam ter sido observados. Isso mos-
tra que a metodologia permite a participacao
de atores de diversos segmentos, o que torna o
processo mais transparente, mas que, a0 mesmo
tempo, permite ao tomador de decisao entender
essas influéncias.

Uma vez descrito o processo de defini¢ao
das preferéncias quanto aos critérios, foi possi-
vel compara-los com os utilizados em sistemas
de MHT ja estabelecidos internacionalmente.
Com relacao aos critérios de filtragem (Inova-
¢ao e Horizonte de Tempo), observou-se que
eles também sao utilizados por outros sistemas
de MHT 10131415, [sso sugere que 0s atores tém
preferéncia similar a observada em sistemas de
MHT j4 estabelecidos em outros paises. E impor-
tante ressaltar que os critérios de filtragem sao
determinantes para a sele¢ao das tecnologias
que serao monitoradas, pois para passar para a
etapa de priorizacao, a tecnologia deve atender
integralmente a ele, o que nao ocorre com os cri-
térios de priorizacao. Assim sendo, os critérios
“ser uma inovacao” e “estar em fase II ou III de
pesquisa clinica” sao indispensaveis para passar
pela etapa de filtragem.

Diferente do critério de inovagao que foi con-
senso entre os atores, o critério horizonte de tem-
po gerou discordancia. Por exemplo, o grupo D,
composto por atores com maior experiéncia em
pesquisa clinica, destacou que incluir a fase II
de pesquisa clinica no horizonte de tempo pode
ser um problema, jd que é grande o nimero de
tecnologias em desenvolvimento na fase II que
ndo atingem a fase III. Em uma consulta na base
de dados Integrity (Thomson Reuters. https://
integrity.thomson-pharma.com/integrity/xmlx
sl/, acessado em 17/Abr/2014) sobre as pesqui-
sas clinicas em andamento, pode-se verificar que
existe de fato maior niimero de tecnologias em
desenvolvimento na fase II (44%) do que na fase
1II (9%) para o cancer de mama, por exemplo.
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Sobre esse aspecto, Nachtnebel et al. 10 rela-
tam que o horizonte de tempo deve ser reduzido,
pois se verificou que incluir a fase II o torna mui-
to amplo. No processo de desenvolvimento do
MHT para oncoldgicos da Austria, esse critério
foi redefinido passando a incluir somente a fase
III de pesquisa clinica. Em contrapartida, Joppi
et al. 13 relatam que na agéncia italiana, Italian
Horizon Scanning Project (IHPS) estabelecida em
2006, além da fase III como horizonte de tempo é
incluido a fase II para alguns medicamentos on-
coldgicos. Essa abordagem foi utilizada por um
periodo, sendo programada de acordo com os
autores uma avaliacao futura desse critério para
adequar aos objetivos da agéncia.

No banco de dados sobre tecnologias emer-
gentes, mantido pela EuroScan, existe uma pre-
dominancia de tecnologias identificadas na fase
III de pesquisa clinica, seguido pela fase em que
a tecnologia ja estd estabelecida no mercado 16.
Isso pode sugerir que prospectar fases iniciais do
desenvolvimento da tecnologia nao é uma prati-
ca usual entre as agéncias de MHT uma vez que
existe pouca evidéncia disponivel nessas fases.

Desse modo, é possivel identificar que existe
uma divergéncia na literatura sobre qual hori-
zonte de tempo utilizar, de acordo com a missao
das agéncias e o objetivo do MHT. A mesma di-
vergéncia foi encontrada no presente trabalho,
o que pode ser um indicativo de que este critério
venha a ser redefinido futuramente. Por hora, op-
tou-se por manté-lo como resultado da oficina.

No presente estudo, foram selecionados oito
critérios de priorizacao dos quais cinco deles es-
tao relacionados ao grupo elegivel para utilizar a
tecnologia (paciente). Paralelamente, esses oito
critérios também sdo utilizados pelos membros
da EuroScan, dos quais os mais usados sdao: REp,
MT, CS e O. Por outro lado, os critérios menos
utilizados sao: LES, RTec e SG 14,

Na priorizacao especifica de tecnologias
novas na drea oncolégica, Nachtnebel et al. 10
descrevem que, em geral, cinco critérios sao
utilizados: nimero de pacientes elegiveis para
a tecnologia sob consideracao, intenc¢ao de uso
da nova terapia (complementar ou substitutiva),
estimado impacto dos beneficios clinicos e im-
pacto estimado nos recursos financeiros. Desses
cinco critérios, quatro deles sao similares aos se-
lecionados no presente trabalho, sugerindo que
da mesma forma que na filtragem, os critérios
de priorizacao selecionados pelos atores estdao
em consonancia com os critérios utilizados pelos
membros da EuroScan com experiéncia na pros-
peccao de medicamentos oncoldgicos.

E possivel observar que os membros da Eu-
roScan utilizam critérios de priorizagao similares
com pequenas diferencas, em razao, sobretudo,
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do papel da agéncia frente ao sistema de satde.
Além disso, segundo essas agéncias, alguns crité-
rios, mesmo que importantes, podem ser invid-
veis no processo de MHT em funcao da pouca in-
formacao disponivel sobre a tecnologia 12. Logo,
alguns dos critérios selecionados no presente es-
tudo podem vir a ser alterados futuramente uma
vez que, nessa fase do ciclo de vida da tecnologia,
as informacoes sao limitadas e geralmente asso-
ciadas a incertezas.

Dos oito critérios de priorizacao seleciona-
dos, seis foram escolhidos por todos os grupos
(conforme ilustrado na Tabela 1), indicando que
ocorreu uma concordancia entre os grupos so-
bre os critérios de maior relevancia para a prio-
rizagao. Por conseguinte, foi possivel obter um
conjunto de critérios com a aprovacao de todos,
mesmo sendo os atores membros de institui¢des
com perfis de opinido diferentes.

No Brasil, assim como em outros paises da
América Latina, a ATS é utilizada para auxiliar as
decisoes de incorporacao de tecnologias em sat-
de, entretanto a prospec¢ao de novas tecnologias
ainda estd sendo desenvolvida, ndao existindo
uma metodologia ou sistemadtica para antecipar
as tecnologias que surgem no mercado 17. Deste
modo, os resultados desse estudo sao relevantes
para o processo de desenvolvimento de um siste-
ma de MHT no pais.

Dessa forma, espera-se que a abordagem
metodolégica de envolvimento dos atores estra-
tégicos na selegao dos critérios, ajude a reduzir
a possivel resisténcia desses mesmos atores na
implantagao do sistema de MHT. A metodologia
utilizada também permite que outros atores en-
volvidos ou nao no atual processo de incorpora-
¢ao possam ser incluidos, tais como pesquisado-
res, pacientes, membros de conselhos de classe e
industria farmacéutica, de modo que se visuali-
zem suas preferéncias e possiveis influéncias no
processo de decisao.

O estudo demonstra a utilidade de se aplicar
uma método de andlise multivariada para visua-
lizar o perfil de preferéncia dos atores estratégicos
na incorporagao de tecnologias em satide e, desse
modo, dar transparéncia ao processo de selecao
dos critérios e apoiar o desenvolvimento de uma
metodologia de prospecgdo de tecnologias rele-
vantes ao SUS.
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Abstract

Filtration and prioritization are two basics steps in
horizon scanning systems. This article aimed to map
stakeholders’ preferences in the Brazilian Unified Na-
tional Health System (SUS) regarding filtration and
prioritization criteria. Two filtration criteria (time ho-
rizon and innovation) and eight prioritization criteria
(relevance to epidemiology, health policies, and clini-
cal practice; potential impact on SUS budget, health-
care providers’ costs, and mortality; safety; and legal,
ethical, and social aspects) were selected. Multiple cor-
respondence analysis was used to map stakeholders’
preferences within and between groups. Two groups
were more homogeneous and determinant for selec-
tion of prioritization criteria. Stakeholders’ profession-
al experience had more influence than institutional
affiliations. The approach showed transparent criteria
selection and analysis of stakeholders’ individual pref-
erences.

Biomedical Technology; Biomedical Technology
Assessment; Health Planning
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Resumen

Dentro de las etapas bdsicas de un sistema de evalua-
cion precoz de tecnologias emergentes se encuentran
las etapas de filtrado y priorizacion. Este trabajo tiene
por objetivo mapear las preferencias de diferentes ac-
tores estratégicos del Sistema Unico de Salud brasile-
7io (SUS) para los criterios de filtrado y priorizacion.
Se seleccionaron dos criterios de filtrado (horizonte de
tiempo e innovacion) y ocho criterios de priorizacion
(relevancia: epidemioldgica, en las politicas de salud y
en la prdctica clinica; impacto: en el presupuesto del
SUS, en el costo para el servicio de salud y en la morta-
lidad; seguridad, aspectos legales, éticos y sociales). Se
realizo un andlisis de correspondencia miiltiple para
mapear las preferencias de los actores por grupoy en-
tre grupos. Dos de los grupos fueron mds homogéneos
entre si y determinantes para la seleccion de criterios
de priorizacion. La influencia que tuvo la experiencia
profesional fue mds decisiva que la influencia institu-
cional. Esta metodologia permitio seleccionar criterios
de forma transparente y analizar las preferencias in-
dividuales.

Tecnologia Biomédica; Evaluacion de la Tecnologia
Biomédica; Planificacion en Salud
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