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RESUMO

A alocacdao de recursos de maneira eficiente € um dos desafios dos gestores publicos.
Para os detentores do orcamento, é importante ter uma estimativa de como a
incorporacdo de uma determinada tecnologia pode impactar os recursos financeiros
destinados a salde a curto e médio prazos. A analise de impacto orcamentario vai de
encontro a esse interesse, auxiliando-os a equilibrar o binbmio demandas por novas
tecnologias e orcamentos restritos. Atualmente, o que existe € uma analise ex ante a
incorporacdo, ndo sendo confrontada com os gastos reais apos a utilizacdo da
tecnologia no sistema de salde. Esse estudo tem o objetivo de validar externamente
as estimativas realizadas na Andlise de Impacto Orcamentario (AlO) ex ante a
incorporacgéo do palivizumabe ao Sistema Unico de Salde (SUS), identificando os
parametros que podem levar a discrepancias entre os resultados das analises. Foram
feitos levantamentos das informagbes em banco de dados nacionais a fim de
identificar e caracterizar a populacao elegivel a profilaxia, os custos relacionados a
tecnologia (preco de compra praticado para o palivizumabe, custo totais de
hospitalizacédo por infec¢do pelo virus sincicial respiratério (VSR)), além de pesquisa
na literatura para determinar o market share. Cinco cenérios foram desenvolvidos,
sendo o cenario 1 elaborado com os dados disponibilizados nos bancos de dados
nacionais, levando em consideracdo o protocolo nacional de utilizacdo do
palivizumabe. Outros quatro cendrios foram desenvolvidos calibrando a populagéo
elegivel, excluindo carreamento da populacdo elegivel a profilaxia do primeiro ano
apos a incorporacao do palivizumabe, ajuste do percentual da populacao elegivel com
Doenca Cardiaca Congénita (DCC) de acordo com opinido de especialistas, ajuste da
populacdo elegivel com Displasia Broncopulmonar (DBP), utilizando valores
encontrados na literatura. Observou-se um gasto superior aquele previsto na
estimativa original, variando entre R$76 milhdes a R$1,10 bilhdes no horizonte
temporal de 4 anos (2013 a 2016) conforme o cenério envolvido na validacdo. Dessa
forma, torna-se necessario o monitoramento das novas tecnologias ex post, validando
as projecdes de impactos financeiros feitas em etapa anterior a incorporacao.

Palavras — chave: analise de impacto orcamentario, palivizumabe, estudo de

validacéo



ABSTRACT

The efficient resource allocation is one of the challenges of public managers. For
budget holders, it is important to have an estimate of how the incorporation of a new
technology will influence health resources in the short-term and medium-term. The
budget impact analysis supports them balance the binomial demands for new
technologies and tight budgets. Currently, only an ex ante analysis of the incorporation
is made, thus, not confronting estimated cost after the use of the technology in the
health system. This study aims to compare the estimates made in the ex ante and ex-
post Budget Impact Analysis (BIA) of the incorporation of palivizumab into the Brazilian
Health System (SUS), identifying the parameters that may result in discrepancies
between analysis. For the external validation of the ex ante BIA, information were
collected from the national databases to identify and characterize the population
eligible for prophylaxis and the costs related to the technology (purchase price for
palivizumab, total cost of hospitalization by respiratory syncytial virus (RSV) infection)
as well as research in the literature to determine the market share. Five scenarios were
developed. Scenario 1 was elaborated with the data available in the national
databases, taking into account the national protocol for the use of palivizumab. The
other four scenarios were developed by calibrating the eligible population. The children
who were born in 2011 and 2012 and were eligible to the prophylaxis with palivizumab
in 2013 (the first year after the incorporation of palivizumab) were excluded, the
percentage of the eligible population with Congenital Heart Disease (CHD) were
adjusted according to expert opinion, the eligible population with Bronchopulmonary
Dysplasia (BPD) were adjusted using values founded in the literature. A higher
expense than that estimated in the ex ante BIA was observed, ranging from $ 19 million
to $ 272 million over the 4-year horizon (2013 to 2016) depending on the scenario
involved in the validation. Thus, it is necessary to monitor new technologies after its
incorporation, thus validating the financial impact projections made prior to

incorporation.

Keywords: budgetary impact analysis, palivizumab, validation study
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1. INTRODUCAO

A alocacao de recursos de maneira eficiente € um dos desafios dos gestores
publicos, cabendo a eles a tarefa de garantir a sustentabilidade das diversas areas
em prol das demandas da sociedade (1,2).

No ambito da saude, os gastos apresentam-se de forma crescente, devido a
fatores como: evolucdo tecnoldgica (tanto relacionada ao surgimento de novos
tratamentos quanto a dispositivos de diagndstico e conhecimento da propria doenca
pelas sociedades médicas), envelhecimento da populacdo e aumento da expectativa
de vida (1,2).

O desenvolvimento continuo de novas tecnologias em saude, definidas pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como “aplicagdo de conhecimentos e
habilidades organizados na forma de dispositivos médicos, medicamentos, vacinas,
procedimentos e sistemas desenvolvidos para resolver um problema de salde e
melhorar a qualidade de vida”, reforca o conflito entre a necessidade de sua
incorporacao e a adequacdo de seu uso na atencao a saude e os recursos financeiros
limitados, promovendo a construcdo e aplicacao de instrumentos de apoio a tomada
de decisao por gestores de saude em todo o mundo (3,4).

Na area da saude, a incorporacdo de uma nova tecnologia nao esta
diretamente ligada a substituicdo das existentes anteriormente. Esse processo acaba
envolvendo um acumulo de tecnologias, agregando mais uma alternativa de
tratamento ou diagndstico para um determinado problema em questdo. Esse fato,
somado aos seus custos, causam um dos principais motivos dos gastos elevados com
a saude (5).

De acordo com dados da Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento
Econémico (Organization for Economic Co-operation and Development — OCDE), que
monitora indicadores dos paises membros, fazendo projecdes regulares de
desenvolvimento econdmico a curto e médio prazo, no periodo de 1990 a 2001, houve
aumento no gasto per capita anual médio com saude de 3,3%, ultrapassando o
crescimento econdbmico médio anual no mesmo periodo em cerca de 50%. Esse
estudo foi realizado envolvendo informacdes do seguinte grupo de paises: Australia,
Austria, Bélgica, Canada, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Franca, Alemanha,
Greécia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Japédo, Coréia, Luxemburgo, Méexico,
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Holanda, Nova Zelandia, Noruega, Polbnia, Portugal, Eslovaquia, Espanha, Suica,
Inglaterra e Estados Unidos (6,7,8).

Em relatério recente da mesma organizacdo, devido a crise econdmica e
financeira mundial ocorrida no periodo entre 2009 e 2011, houve uma abrupta queda
no crescimento com gastos com a saude em seus paises membros. De 2009 a 2016,
a média de gastos em saude per capita foi de 1,4%, comparado com 3,6% no periodo
entre 2003 e 2009. (9)

A demanda crescente por incorporacdo de novas tecnologias em saude
corroborou para o surgimento de agéncias e comissdes em VAarios paises, as quais
sdo responsaveis por avaliar, levando em consideracdo estudos econbémicos e
epidemioldgicos, o impacto das mesmas no orgamento publico e auxiliar na tomada
de deciséo sustentavel. No Brasil, esse fato ndo foi diferente, sendo importante para
consolidacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), através da Lei n° 12.401, de 28 de abril de 2011. E de sua
responsabilidade a recomendacédo de incluséo, excluséo e alteracdo de tecnologias,
bem como constituicdo ou alteracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) (5).

As avaliacfes da CONITEC levam em consideracao tanto evidéncias cientificas
(eficacia, acuracia, efetividade, seguranca) quanto analises econdmicas (relacéo
entre custo e beneficio em comparagcdo com as tecnologias ja incorporadas). Tais
avaliacbes sao complementares entre si, de forma que os estudos econdmicos,
através de consideracfes sobre efeitos de todas as intervenc¢des disponiveis na
saude, custos com cuidados com a saude e outro efeito que se julgue importante,
possibilitam o melhor uso das evidéncias clinicas para um determinado problema
(5,10).

De acordo com informacdes disponiveis no sitio eletrénico da CONITEC sobre
relatérios de solicitacdo de incorporacdo de tecnologia, de janeiro de 2012 até
novembro de 2018, foram incorporadas 160 tecnologias. Em busca realizada para
revisdo da literatura, ndo foi identificada estratégia ou evidéncia de monitoramento ex

post das tecnologias (10).
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1.1 FINANCIAMENTO EM SAUDE

O Sistema Unico de Salde (SUS), ao longo da sua histéria vem evoluindo no
seu padrao de financiamento, combinando o publico, a universalizacdo do acesso e 0
aperfeicoamento da gestao dos seus servigcos. Através do poder de compra da Saude,
o Estado participa da fronteira cientifica e tecnoldgica do pais, garantindo pela politica
publica de assisténcia farmacéutica, o acesso da populagdo a medicamentos
essenciais (11).

O SUS teve sua criacdo em 1988, fomentado pela Constituicdo Federal — CF
de 1988, reconhecendo que a saude é um direito fundamental da populacéo e que é
dever do Estado. E composto por uma rede de servicos de salde regionalizada e
hierarquizada, financiada pelas trés esferas de governo (a Unido, os Estados e o0s
Municipios) com acdes e servicos prestados de acordo com a responsabilidade
definida para cada um. Tem como principios a universalidade do acesso, a igualdade,
sendo excluidos discriminacdes e privilégios que possam interferir no acesso da
populacado a saude, e a integralidade da assisténcia (12).

A fim de relacionar as aplicacdes dos recursos de saude ao produto interno
bruto (PIB), para garantir recursos minimos e estaveis para o financiamento da saude,
foi aprovada a Emenda Constitucional 29, de setembro de 2000, que estabeleceu um
valor minimo de contribuicdo dos recursos publicos para o financiamento das acdes e
dos servicos de saude, vinculando a despesa do governo ao PIB. Dessa forma a
coparticipacdo dos entes federados neste processo foi assegurado efetivamente,
protegendo o SUS em relacéo a sua sustentabilidade e suficiéncia (11,12).

Desde a implementacdo dessa emenda, 0 que se observou foi apenas a
garantia de gasto minimo em saude pelas 3 esferas do governo. Mesmo em
momentos onde a economia parecia estar em crescimento, a baixa priorizacao da
saude permaneceu, ndo havendo maiores investimentos no setor (12).

No Brasil, de acordo com relatério de 30 de outubro de 2017 emitido pelo
Comité de Datagdo de Ciclos Econbémicos (CODACE), comité independente
responsavel por determinar ciclos econémicos brasileiros, a recessao econémica de

2014 a 2016 foi uma das mais longas ja vividas, com queda do PIB de 8,6% (13).
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Com o agravamento da crise econdmica brasileira, houve também a diminuicéao
de 6,7% da receita liquida do governo federal entre 2014 e 2016, e aumento do
desemprego, resultando em 13,5 milhdes de brasileiros sem trabalho em 2017 (14).

Em resposta a crise, o governo brasileiro langou méo pela austeridade fiscal,
implementando medidas de ajuste fiscal, com o objetivo de reducdo de gastos
publicos e participacédo do Estado na oferta de bens e servicos a populacéo. (14).

Em 2015, houve alteragcéo na regra de aplicacdo dos recursos no SUS pelo
governo federal através da Emenda Constitucional (EC) 86, estabelecendo que o
gasto minimo seria escalonado em percentual pela receita corrente liquida de 13,2%
a 15% no periodo de 2016 a 2020. Essa mudanca resultou em uma diminuicdo de R$
9 bilhdes do gasto total em 2016 (12,14).

Com esse ambiente, em 2016, foi instituida a EC 95, que congelou os gastos
primarios federais por 20 anos, impactando no financiamento da satde. Dessa forma,
deixardo de ser aplicados mais de R$400 bilh6es nesse periodo, na saude, levando
em consideragdo um cenario de crescimento da economia de 2% (12).

A reducédo dos recursos garantidos para o SUS resultara em dificuldades na
garantia da acessibilidade universal a saude, em um contexto de envelhecimento da
populacdo e aumento da expectativa de vida, elevando os gastos com assisténcia a
saude consequentemente (12).

1.2 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO (AIO)

No cenario da saude, a utilizagdo da analise de impacto orgamentario (AlO)
como método de avaliacdo econdmica tem sido discutida recentemente. A primeira
vez que esse tema surgiu ha area da saude foi em 2001 (15).

Com o passar dos anos, diretrizes foram elaboradas em varios paises para
auxiliar aqueles que desenvolvem e revisam as analises de impacto orcamentario,
com o0 objetivo de nortear esse trabalho, estabelecendo parametros importantes a
serem abordados. Nao existe uma estrutura geral utilizada por todos os paises,
fazendo com que cada um tenha sua particularidade e atenda suas especificidades
(2)

A diretriz brasileira foi criada em 2012, atendendo a uma demanda da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
do Ministério da Saude (DECIT) e em parceria com a Organiza¢cdo Pan-Americana de
Saude (OPAS). Até o momento, ndo houve atualizacdo desse documento (4).
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Para os detentores do orcamento, € importante ter uma estimativa de como a
incorporacao de uma determinada tecnologia pode impactar nos recursos financeiros
destinados a saude a curto e médio prazo. A analise de impacto orgamentario vem de
encontro a esse interesse, auxiliando-os a equilibrar o binbmio demandas por novas
tecnologias e orcamentos restritos (2,15,16).

A andlise de impacto orcamentario € realizada através da comparacdo dos
custos totais de um cenério contemplando incorporacdo da nova tecnologia, com o0s
custos totais de um cenério de referéncia, onde a nova tecnologia ndo existe, ou seja,
a situacao atual, por um periodo de tempo determinado (2,4).

As estimativas geradas pela AlO podem ser utilizadas para avaliar a
consequéncia financeira da incorporacdo de uma tecnologia, mas também para
recomendar reembolsos ou determinar a restricdo de cobertura do plano de saltde em
relacdo a uma determinada intervencao, para estimar o impacto do uso restrito ou
irrestrito da nova tecnologia, baseados nas alteracbes previstas em relacdo a
mudancas no uso de servi¢os de saude, e ainda para endossar solicita¢cdes de fundos
adicionais para a saude ao Ministério da Saude (MS) ou justificar o aumento de planos
de saude de determinada categoria (2).

O ponto de partida para realizar uma AlO é estabelecer a estrutura analitica,
definindo a abordagem da analise, que deve ser baseada nas diretrizes utilizadas pelo
sistema de saude e suas caracteristicas de funcionamento, na perspectiva do detentor
do orcamento, uma vez que esse conhecimento determina os pontos importantes a
serem considerados na andlise, e a disponibilidade das informacdes (2).

Outros componentes importantes para a AlO séo:

a) Populacdo elegivel: é caracterizada como “aberta”, englobando pacientes que
ndo precisam mais da nova tecnologia e 0os novos usuarios da mesma. O
objetivo ndo é de acompanhar os pacientes ao longo do curso do tratamento,
mas sim o padrdo de uso tanto das novas tecnologias quanto aquelas ja

existentes (2,17) .

E importante definir qual é a populacdo de interesse na andlise bem como
gualquer fator que possa influenciar no tamanho da mesma e que seja
relevante, como restricdo de uso, a caracteristica da tecnologia a ser

incorporada e o impacto que pode causar nos desfechos da doenca (2).
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Para estimar o tamanho da populacdo pode-se lancar médo de alguns
documentos tais como: indicacdes regularizadas (uso autorizado pelas
agéncias de saude e previstos em bula), restricdo de reembolso, diretrizes
nacionais ou internacionais, consensus, informacdes atuais de tratamento
(2,17).

Horizonte temporal: deve ser considerada uma estimativa de tempo de difuséo
da nova tecnologia no sistema de saude ap0s sua incorporacao e o periodo
de interesse do gestor (levando em conta o processo de definicdo do
orcamento e seu periodo). Geralmente, o horizonte temporal para

planejamento do orcamento é curto, variando de 1 a 5 anos (2,17,18).

Potencial de utilizacdo da nova tecnologia (Market Share): € importante definir
0 conjunto de intervencdes ja existentes para a populacéo elegivel para utilizar
a nova tecnologia e como o uso desse conjunto de intervencdes sera afetado
pela incorporacao da nova tecnologia (2).

Deve-se projetar se a nova tecnologia serd adicionada as intervencgdes ja
existentes, se substituird ou se ndo ha disponibilidade ainda de tecnologia
semelhante aquela que se deseja incorporar (2,17).

O uso off — label da nova tecnologia, ou seja, de maneira ndo prevista em bula,
em documento do fabricante ou diferente da aprovacdo das agéncias
reguladoras, pode impactar no orcamento (2).

Apesar da utilizacao off — label da tecnologia poder influenciar o orcamento,
em 2012, Sullivan e seus colaboradores defendiam que a informagdo do
impacto dessa modalidade de utilizacdo ndo deveria ser incluida na AlO, a ndo
ser por solicitacdo do gestor interessado na analise, por ndo haver informacdes
seguras, nado ser efetivo e para evitar a promoc¢ao do uso off — label. (17).
Atualmente o que se coloca em pauta € a disponibilizacdo da informacéo sobre
o impacto no orcamento do uso off — label da tecnologia como um adicional a
AlO para o gestor, possibilitando a ele uma visdo mais proxima do que podera
acontecer na realidade. E importante frisar que para tal é necessario garantir
que a informacéo seja isenta, nao contribuindo ou defendendo o uso da
tecnologia desse modo. (2).

Custos relacionados com a nova tecnologia: deve-se estimar 0s custos

derivados da utilizagdo da nova tecnologia, como custos da aquisicdo e
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administracdo do medicamento, com diagndstico que determine a elegibilidade
para o tratamento, com a monitorizacdo do uso (seguranca e eficacia) e com
tratamento de eventos adversos relacionados com o0 uso da tecnologia. Tais
custos devem ser comparados com o cenario onde a nova tecnologia néo foi

incorporada (2).

Custos relacionados com a condi¢do da doenca: a incorporacéo de uma nova
tecnologia pode influenciar nos sintomas da doenca, na sua duragao, nos
desfechos e nas taxas de progresséo da doenca, alterando assim a utilizacao

dos servicos do sistema de saude (17).

Andlise de sensibilidade: é necessario fazer uma previsdo das incertezas
relacionadas com os valores dos parametros utilizados e de pressupostos

considerados na estrutura da AlO (17).

Validacdo das estimativas: Para garantir a credibilidade dessas avaliacfes,
pode—se lancar mao de estratégias como a transparéncia, descrevendo
minunciosamente o modelo proposto, os valores considerados, as equacoes
utilizadas, parametros e pressupostos avaliados para que possa ser entendido
0 que foi feito e como se chegou aos resultados, e a validagao, fazendo testes
com os modelos a fim de garantir que realmente conduza aos resultados

esperados. So realizadas ex ante a incorporacao (2,19).

1.3 VALIDACAO DE AVALIACAO ECONOMICA

No ambito da economia da saude, a International Society for

Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) define validacdo como:
avaliacdo de um modelo proposto quanto a confiabilidade de seus resultados, estando
ele de acordo com o cenario estudado e podendo servir para embasar a tomada de
decisao (19).

Podem ser considerados cinco tipos de validagao (2,19):

- Validacéo de face: é uma validacao subjetiva e é feita a partir de avaliagcdo do

modelo proposto por um profissional com expertise no assunto abordado;

- Validacao interna ou verificacédo: avalia se as equacfes matematicas foram feitas

de maneira correta e se estao de acordo com as especificagdes do modelo;
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- Validacdo cruzada: quando se comparam resultados de diferentes modelos

estruturados para resolver o mesmo problema;

- Validacdo externa: compara as previsdoes resultantes do modelo com os

resultados reais apos a tomada de deciséo;
- Validag&o preditiva: simula resultados de estudos que ainda estdo em processo.

A ISPOR recomenda que seja feita validacdo da analise de impacto
orgcamentario com especialista, verificando se os aspectos chaves foram considerados
no modelo e validagdo interna, garantindo que os célculos matematicos e programas
de computador ndo apresentaram erro. Também é sugerido que seja feita uma
validacdo externa, comparando os custos gerados apds a incorporacdo de uma nova
tecnologia com aqueles estimados na analise de impacto orgamentario inicial para fins
de pesquisa, buscando pontos frageis e melhorias para a metodologia utilizada (2).
No entanto, nesse documento, o método para esse tipo de acompanhamento néo foi
descrito.

A Diretriz Brasileira de Analise de Impacto Or¢camentério, publicada em 2012,
descreve como validacao a realizacao de testes de calibracdo dos critérios utilizados
na analise de impacto orcamentario, lancando méao de dados passados para conferir
credibilidade as estimativas obtidas (4).

Em nenhuma das recomendacdes citadas acima, ha uma avaliacdo ex post dos
impactos orcamentarios reais relacionados com a incorporacdo da tecnologia,

comparando — 0s com as estimativas previstas na AlO realizadas ex ante.

1.4 PALIVIZUMABE E O CONTEXTO DE INCORPORACAO

O virus sincicial respiratério (VSR) é um RNA virus, da familia Paraxymoviridae
e pode causar doenca aguda do trato respiratorio em pessoas de todas as idades. A
manifestacéo clinica pode variar de acordo com a idade, estado de saude e por se
tratar de infeccdo primaria ou secundaria (20,21). A origem humana desse virus foi
confirmada durante epidemia de bronquiolite em 1960 por Chanock e seus
colaboradores (22).

As infecgdes respiratorias por VSR mais comuns acometem o trato respiratorio

superior, resultando em sintomas semelhantes ao resfriado. Porém em 20% a 30%
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das criancas, a infeccdo pode progredir para trato respiratorio inferior, resultando em
insuficiéncia respiratoria aguda com risco de vida, sendo necessario admissdo em
unidade de terapia intensiva e ventilagdo mecéanica (22,23).

A transmissdo do VSR ocorre através de contato direto com secrecdes de
pessoas infectadas ou com materiais contaminados. Pode ser inalado, via aerossol
derivadas da tosse ou espirro, ou inoculado nas mucosas dos olhos, boca e nariz. O
virus sobrevive por horas em superficies e por 30 minutos nas maos, sendo
necessario implementacdo de politicas e cuidados especificos para evitar a
propagacéo do virus, tanto em ambiente hospitalar como na comunidade (21,22,23)

O periodo de incubacéo do VSR dura de 4 a 6 dias. Sua replica¢do ocorre na
nasofaringe, podendo se disseminar para o epitélio do trato respiratorio inferior. Pode
ser excretado por até 15 dias por individuos saudaveis antes da infec¢do, ou até
melhora clinica. J& em pacientes imunocomprometidos, recém-nascidos e lactentes,
a disseminacéo pode ocorrer por periodo mais prolongado (21,22,23)

Dos casos de infeccédo respiratoria pelo VSR necessitando de internagéo, 10%
a 15% envolvem lactentes com menos de 6 meses de idade, especialmente
prematuros, criangas com doenca pulmonar cronica da prematuridade e cardiopatas,
sendo essa a populacdo de maior risco (21,24).

Mundialmente, estima-se que 3,4 milhdes de hospitalizacbes por ano sejam
relativas a infec¢des do trato respiratorio inferior pelo VSR em criangas com idade
menor que 5 anos, sendo também a principal causa viral de ébitos em criancas nessa
faixa etéria, especialmente aqueles menores de um ano de idade (23).

No periodo entre 2008 e 2010, foi realizado um estudo observacional
prospectivo na regiao sul do Brasil, no qual 33% das infec¢des do trato respiratério
inferior identificadas acometendo prematuros, com idade gestacional (IG) < 35
semanas, tinham como agente etiolégico o VSR, sendo ele também associado a 61%
dos episodios quadros graves dessa doenca (25,26).

Ribeiro et al (2011) observaram que o VSR estava relacionado com 21% das
infecgOes respiratorias agudas em criangas menores de 5 anos de idade, atendidas
pelo Instituto Fernandes Figueira da Fundagéo Oswaldo Cruz (IFF/FIOCRUZ) no Rio
de Janeiro, com predominancia em criancas com até 1 ano de idade (82%). Dentre as

infeccdes relacionadas ao VSR, 85% eram infec¢des do trato respiratorio inferior (27)
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O VSR apresenta sazonalidade, podendo ser responsavel por até 75% das
bronquiolites e 40% das pneumonias durante esse periodo (20,21).

A informacdo de sazonalidade do virus é importante para determinar o VSR
como agente causador das infec¢Bes respiratorias agudas e orientar a disponibilidade
da imununoprofilaxia para as criancas com alto risco de desenvolver forma grave da
doenca (23).

No Brasil, a sazonalidade do VSR varia de acordo com a regido, conforme
demonstrado na tabela 1 (28).

Tabela 1 — Sazonalidade do virus sincicial respiratério por regido brasileira

Periodo de aplicacao da

Regido Sazonalidade imunoprofilaxia
Norte Fevereiro a junho Janeiro a junho
Nordeste Marco a julho Fevereiro a julho
Centro Oeste Marco a julho Fevereiro a julho
Sudeste Marco a julho Fevereiro a julho
Sul Abril a agosto Marco a agosto

Fonte: Sistema de informacéo e Vigilancia Sentinela de Influenza e outros virus respiratorios (SIVEP
—gripe) (28)

Atualmente, ainda ndo ha terapéutica ou vacina disponivel para tratamento
especifico do VSR. As medidas tomadas séo referentes a melhoria dos sintomas
resultantes da infecgdo respiratoria pelo VSR e de controle transmissao, tanto em
ambiente hospitalar como na comunidade (21)

Com isso, a alternativa que é lancada mao, com objetivo de diminuicdo de
hospitalizagdo de criancas acometidas pelo VSR e que desenvolvem quadro grave
de infeccéo respiratéria, € a imunizacdo passiva com anticorpos, nomeadamente 0
palivizumabe (29)

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, composto por
95% de aminoacidos humanos e 5% de aminoacidos murinos. Seu sitio de agdo € um
epitopo (porcao do virus que se liga ao anticorpo) no sitio antigénico A da proteina de
fusdo do VSR. Dessa forma, tem como mecanismo de agao a neutralizagao e inibicéo

da fusdo do virus, inibindo assim sua replicacdo (23,30,31,32). E indicado para
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profilaxia de infeccéo respiratoria causada pelo VSR em pacientes pediatricos com
alto risco para desenvolvimento da doenca (30).

De acordo com informacfes do sitio eletrénico da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), esse medicamento teve seu primeiro registro liberado
no Brasil em 1999, quando a fabricante era a empresa Abbott Laboratérios do Brasil
Ltda. Em 2014, a empresa AbbVie Farmacéutica Ltda passou a ser a detentora do
registro e responsavel pela comercializacao do palivizumabe no Brasil (33).

Em consulta ao sitio eletrénico da Anvisa em maio de 2018, foi localizado
apenas um registro ativo do produto comercializado com as seguintes informacdes
(33):

- Nome comercial: Synagis®

- Principio ativo: Palivizumabe
- Empresa: AbbVie Farmacéutica Ltda (responsavel pela distribuicdo no Brasil)
- Numero do registro: 198600001

- Vencimento do registro: marco de 2019 (em nova consulta realizada em maio de

2020, a validade do registro foi renovada até marco de 2029).

- Apresentac0des: frasco-ampola (f/a) de 100mg e 50mg, na forma farmacéutica de
po liofilizado estéril para reconstituicdo, com uma ampola de diluente com 1 ml ou
0,5ml de agua para injetaveis respectivamente. Apds a reconstituicdo, as duas

apresentacdes passam a ter concentracao igual a 100mg/ml.

Esse medicamento € fabricado pela empresa Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. HG, embalado pela AbbVie S.r.L (Italia) e importado pela AbbVie
Farmacéutica Ltda para atender a demanda brasileira (30).

O palivizumabe deve ser administrado na posologia de 15mg/kg, uma vez por
més durante o periodo de maior prevaléncia do VSR, via exclusivamente
intramuscular, na face antero — lateral da coxa. A primeira dose deve ser administrada
no més que antecede o inicio da sazonalidade do virus, sendo seguidas de 4 doses
mensais sequenciais, totalizando 5 doses (23,24,30).

O total de doses administradas em cada crianca sera resultante da data de
inicio das aplicagbes durante o periodo determinado de sazonalidade do virus,

podendo variar de 1 a 5 doses, porém nao podendo ser excedido o total de 5 doses.
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Por exemplo, se a crianca iniciar a imunoprofilaxia no més de maio e a sazonalidade
do virus na regido de onde a mesma reside termina em julho, serdo administradas
apenas 3 doses do palivizumabe. O medicamento ndo deve ser aplicado apés o
periodo de prevaléncia do virus (24,28).

O palivizumabe deve ser armazenado a uma temperatura entre 2° a 8°C, nao
devendo ser congelado, nem retirado da embalagem original. Nessas condi¢des
apresenta validade de 36 meses. Ap0s reconstituicao, tem estabilidade de até 6 horas
(16, 23).

As reacdes adversas mais comuns relacionadas ao uso do palivizumabe séo:
rash, pirexia e reacdo no local da injecéo (30,32).

Antes mesmo da incorporacao do palivizumabe ao SUS, o Estado do Rio de
Janeiro, foi um dos primeiros no pais a dispensar esse medicamento para recém-
nascidos, de acordo com a Lei Estadual 5272/2008 - que autorizava a administracao
e fornecimento gratuito do medicamento para criancas pré-termos com cardiopatias
congénitas graves e displasia broncopulmonar (DBP), internadas em hospitais
publicos ou particulares - e posterior nota técnica aprovada pela Resolu¢cdo SESDEC
n°1560/2011, de 01 de abril de 2011, oficializando e estruturando o Programa Estadual
de Profilaxia contra o VSR.

Em dezembro de 2012, foi publicado relatério numero 16 da CONITEC que
recomendava a incorporacdo do uso de palivizumabe pelo Ministério da Saude, sendo
disponibilizado pelo SUS. (34).

A solicitacdo de incorporacdo do medicamento palivizumabe foi feita pela
Justica Federal da 42 Regido — Secdo judiciaria do Rio Grande do Sul, sendo o
processo encaminhado, referenciado pela Diretriz para Manejo da Infeccdo Causada
pelo Virus Sincicial Respiratério (VSR), da Sociedade Brasileira de Pediatria,

apresentando quatro estudos sobre eficacia do medicamento (34).
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A Analise de Impacto Orcamentéario foi feita considerando os parametros

listados no quadro 1 (34):

Quadro 1 - Parametros utilizados na AIO do medicamento palivizumabe no relatério n°26 CONITEC

Perspectiva

SUS

Cenario de referéncia: as criangas de risco que nao receberam a profilaxia

Cenario 1: prematuros com idade gestacional (IG) < 36 semanas e criancas até

2 anos nascidas a termo portadoras de doenca pulmonar crénica (DCP) ou

Populacéo i .
5 doenca cardiaca congénita (DCC)
Elegivel

Cenério 2: prematuros < 31 semanas, criancas entre 32 e 36 semanas
portadoras de DCP ou DCC e criancas a termo com DPC e DCC até 2 anos de
idade.

Horizonte
5 anos

temporal

Market Share

Aplicadas taxas progressivas de incorporacao a cada ano, iniciando por 10% no
primeiro ano, 25% no segundo, 50% no terceiro, 75% no quarto e finalizando

com 100% no ultimo ano

Gastos com o

medicamento

Consideradas 5 doses de palivizumabe por crianga, totalizando 75mg/kg (a dose
recomendada € de 15mg/kg/més), uma vez que ainda ndo havia dados de
sazonalidade do virus no Brasil quando a andlise foi desenvolvida. O valor

estimado de compra de cada frasco — ampola foi igual a R$ 2.730,00.

Gastos com a

condicédo de Consideradas as taxas de internacéo hospitalar e gastos com as internagdes
doenca
| Gastos com o tratamento e gastos com internacdo hospitalar, considerando a
mpacto

Orcamentério

populacao elegivel do cenério 2, comparando com populacédo elegivel sem a
profilaxia

Fonte: elaboracéo prépria



29

Os resultados da analise de AlO, apresentados no relatério da CONITEC, estédo

representados na tabela a seguir (34):

Tabela 2 — Gastos totais referente a incorporacéo de palivizumabe

Tempo Taxa de incorporacédo Valor

1°ano 10% R$ 12.208.840,00

2° ano 25% R$ 30.669.552,00

3°ano 50% R$ 61.577.226,00

4° ano 75% R$ 92.803.822,00

5°ano 100% R$ 124.282.794,00
Total R$ 321.542.243,00

Fonte: Relatorio n°® 16 da CONITEC: Palivizumabe para prevencdo de infecgdo pelo virus sincicial
respiratorio (34).

Apbs essa publicacao, o Ministério da Saude instituiu a portaria n° 522 de 13
de maio de 2013, protocolando o uso do palivizumabe na prevencéo da infec¢éo por
VSR. Em fevereiro de 2015, foi registrada nota técnica conjunta n® 05/2015,
estabelecendo a sazonalidade do VSR no Brasil e oferecendo esclarecimentos sobre
o protocolo de utlizagcdo do palivizumabe, detalhando a populacdo elegivel e
informando sobre utilizacdo e preparo do medicamento (23, 24).

De acordo com esse Ultimo documento, as criancas elegiveis para
imunoprofilaxia com palivizumabe séo (24):

- Criangas prematuras nascidas com IG < 28 semanas (até 28 semanas e 6 dias)

com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias)

- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano 11 meses e 29 dias) com doencga
pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar) ou doenca

cardiaca congénita (DCC) com repercussdao hemodindmica demonstrada.

Em 2014, o palivizumabe passou a integrar a lista de medicamentos do
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF) do Ministério da
Saude (MS), sendo financiado e adquirido pelo MS e distribuido para os almoxarifados

estaduais da Assisténcia Farmacéutica de todos os estados e Distrito Federal (35,36).
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O CESAF é responsavel pela garantia do acesso aos medicamentos e insumos
em saude para prevencdo, diagnostico, tratamento e controle de doencas
consideradas problemas de saude publica, que estejam contempladas pelo Programa
Estratégico do Ministério da Saude, no ambito do SUS (36).

O acesso ao palivizumabe se da através das Secretarias de Saude dos
Estados, as quais sdo responsaveis pela gestdo da distribuicdo e dispensacédo do
medicamento, orientada pelo Programa Estadual de Profilaxia contra VSR. No estado
do Rio de Janeiro, é regulamentado pela resolu¢cdo SES/RJ n° 1331/ 2016.

Para que haja a dispensacao, € necessario que a crianca seja cadastrada no
programa. Para isso, alguns passos devem ser seguidos (37,38):

a) Cadastramento

Encaminhamento dos seguintes documentos para os Polos de Dispensacéao de

Medicamentos do Componente Especializado:

e Formuléario especifico — “Laudo para solicitagao/ Autorizagdo de Medicamento
para Profilaxia contra VSR” — preenchido em duas vias, emitido h4 menos de 60
dias. (Anexo A)

e Receita médica datada de menos de 30 dias

e Certiddo de nascimento (original e copia)

e Cartdo nacional de saude da crianca (original e cépia)

¢ Documento de identidade do responsavel legal (original e cépia)

e Para criancas cardiopatas e com doenca pulmonar cronica da prematuridade,
devera ser apresentado relatério médico, emitido ha menos de 60 dias,
descrevendo a doenca e justificando a profilaxia.

e Comprovante de residéncia do responsavel (original e copia)
b) Analise do cadastro

Os documentos séo entregues ao Grupo Técnico da Secretaria do Estado para
analise quanto elegibilidade da crianca. Apdés 10 dias, € emitido parecer e o

responsavel deve retornar ao Polo de Dispensagdo novamente.

c) Agendamento para aplicagcéo
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Apoés analise e aprovacdo, o agendamento da aplicacéao é realizado em uma
das unidades credenciadas no Programa, de acordo com a localizacédo da residéncia

da crianga.
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2. JUSTIFICATIVA

Em um momento de crise econdmica e austeridade fiscal, onde se tem a
reducdo e congelamento dos gastos federais com a saude, torna-se ainda mais
importante o0 acompanhamento da aplicacdo dos recursos financeiros nesse setor,
para garantir a acessibilidade universal preconizada pelo SUS. Para isso, é necessario
um mecanismo para confrontar os custos estimados para adequagéo do orgamento
com aqueles que de fato aconteceram.

Em sua diretriz de analise de impacto orcamentario, 0 MS ndo contempla o
monitoramento dos gastos apdés a incorporacdo da nova tecnologia, mostrando
fragilidade no processo de incorporacdo, ndo sendo possivel assegurar que 0S
recursos financeiros na saude estdo sendo aplicados de forma sustentavel.

As estimativas de impacto orcamentario ex — ante do medicamento
palivizumabe serdo validadas nesse estudo, em virtude da complexidade para
determinacao da populacao alvo e do nimero de doses a serem administradas, que

varia em funcao do periodo de sazonalidade do virus por regido do pais.



33

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Realizar validagéo externa da AlO ex — ante do medicamento palivizumabe,
identificando os parametros que podem gerar discrepancias entre os resultados das
andlises de impacto orcamentario e 0s gastos efetivamente ocorridos apés a

incorporacao das tecnologias.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO
Comparar os gastos gerados apdés a incorporagdo pelo Ministério da Saude do
medicamento Palivizumabe no Brasil com as estimativas oriundas da analise de

impacto orcamentarios elaborada no parecer da CONITEC.
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4. METODO

4.1 ASPECTOS ETICOS

Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto
Nacional de Cardiologia e a Plataforma Brasil, sendo aprovado sob o n° de
identificacdo 05996918.6.0000.5272.

O estudo foi dividido em duas etapas:

4.2 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foi realizada uma revisdo da literatura, com intuito de avaliar as praticas de
validacéo utilizadas para AlO, por meio de pesquisa bibliografica sobre “Validagcéo de
Impacto Orgamentario”, nas bases de dados MEDLINE, LILACS e Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) Database. Os termos de busca utilizados foram: (budget*
AND impact) AND ((validit* AND predictive) OR reliabilit*) e “validacdo impacto
presupuestario”. Os critérios de inclusédo foram: artigos que descrevessem métodos

de validacao ou cujo objetivo fosse validar a AlO de tecnologias ja incorporadas.

4.3 VALIDAQAO EXTERNA DA AIO
O processo de validacdo externa da AIO foi realizado em seis etapas:
estimativa da populacdo alvo; estimativa dos gastos; calculos do impacto
orcamentario através de planilha elaborada no Excel com apresentacdo dos
resultados por ano de acordo com o horizonte temporal; realizacdo da analise de
sensibilidade; comparacédo com os resultados apresentados no relatério da CONITEC.
Foram utilizadas informacBes disponiveis nos bancos de dados

governamentais.

4.3.1 Estimativa da populagéo

Foi realizado um levantamento anual da populacédo elegivel a partir do ano de
2013 (ano seguinte a incorporagéo). De forma a contemplar a populagéo elegivel com
idade inferior a 2 anos no ano de 2013, levantou-se os dados das criangas que
nasceram nos anos de 2011 e 2012. A populacao elegivel foi estimada da seguinte

forma:
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a) Levantamento do numero de criangas nascidas vivas prematuras e a termas,
por més e por regido federativa através do banco de dados do Sistema de
Informacbes sobre Nascidos Vivos (SINASC), de acordo com critério de
elegibilidade da nota técnica n° 05/2015 (28,39):

b) Para identificar as criancas com DCC, foram utilizados os seguintes codigos da

lista de Classificagéo Internacional de Doencas (CID10) (40)
- Q20: Malformacdes congénitas das camaras e das comunicacdes cardiacas
- Q21: Malformacdes congénitas dos septos cardiacos
- Q22: Malformacdes congénitas das valvas pulmonar e tricuspide
- Q23: Malformacgdes congénitas das valvas aorta e mitral
- Q24: Outras malformacdes congénitas do coracao

c) Para identificar as criancas com doenca pulmonar crénica da prematuridade,
foi utilizado o cédigo da CID10:

- P27: Displasia broncopulmonar originada no periodo perinatal

4.3.2 Custos

4.3.2.1 Preco de compra do palivizumabe

Foi realizado levantamento dos valores de compra do palivizumabe praticados
no periodo de 2013 a 2016 no Banco de Precos em Saude (BPS), sendo considerados
os valores encontrados no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais
(SIASG) vinculados ao BPS (41)

Uma vez que as informacdes contidas no BPS sao resultado da notificacédo
voluntaria, considerou-se aquelas relacionadas ao SIASG por serem compras federais
e onde o registro € obrigatorio.

4.3.2.2 Custos com hospitaliza¢do por VSR

Para efetuar o calculo de custo com hospitalizacéo, foi realizada pesquisa sobre
internacdes (numero, tempo meédio de internacdo, custo médio diario) por infeccao
pelo VSR no banco de dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS
(SIH/SUS), utilizando os CID10 (40,42)
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- B97: virus sincicial respiratorio como causa de doencas classificadas em

outros capitulos

- J21.0: bronquiolite aguda devido a virus sincicial respiratério

- J20.5: bronquite aguda devido a virus sincicial respiratorio

- J12.1: pneumonia devido a virus respiratério sincicial
4.3.2.3 Célculo do custo da profilaxia

A dose de palivizumabe administrada € de 15mg/kg. Para realizacdo dos
calculos foi necessério realizar os seguintes levantamentos:

a) Pesquisa sobre peso médio ao nascer no SINASC.

b) Levantamento de informac¢Bes sobre peso médio de criancas de zero a 2 anos
através da Pesquisa de Or¢camento Familiar (POF) do ultimo periodo disponivel
(de 2008 a 2009) no sitio eletrdnico do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (43)

Para as criangas elegiveis que nasceram no periodo de sazonalidade do virus,
a dose sera multiplicada pelo peso médio ao nascer, de acordo com os dados do
SINASC. Aquelas com nascimento apds o periodo de sazonalidade, as doses foram
multiplicadas pelo valor médio entre o peso médio ao nascer e 0 peso meédio de
criancas com idade < 1 ano, dados retirados do POF. J&4 as que nasceram antes da
incorporacdo do medicamento, ou seja, entre 2011 e 2012, e séo elegiveis para
profilaxia com palivizumabe, tiveram suas doses calculadas da seguinte forma:
- Nascidas em 2011: dose do medicamento (15mg/kg) multiplicada pelo valor

médio entre o peso médio de criangcas com 2 anos de idade e 1 ano de idade.

- Nascidas em 2012: dose de palivizumabe multiplicada pelo valor médio entre o

peso médio de criangas com 1 ano de idade e < 1 ano.

As doses foram calculadas multiplicando-se o numero de criangas elegiveis no
periodo, o numero de doses administradas de acordo com a sazonalidade do virus, o
peso médio de acordo com época de nascimento das criangas (durante periodo de
prevaléncia do virus, periodo anterior a incorporacdo da tecnologia e apds a
sazonalidade do VSR) e dose indicada do medicamento para profilaxia (15mg/kg). O

resultado foi quantidade de doses em miligramas.
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A partir dos valores obtidos no calculo descrito acima, 0 niumero de doses foi
transformado em numero de f/a, dividindo a quantidade de doses administradas por
100mg (concentragdo de palivizumabe em cada frasco).

Para calcular o custo total da profilaxia, foi utilizado o nimero total de frascos —
ampolas do medicamento, multiplicado pelo valor da média ponderada do preco de

compra do palivizumabe praticado, ano a ano.

4.3.2.4 Custos logisticos

Os custos referentes a logistica e armazenamento do palivizumabe nao foram
considerados, uma vez que essas etapas estdo contempladas no Programa Nacional

de Imunizagao (PNI).

4.3.3 Horizonte Temporal

O Horizonte temporal foi de 4 anos, tendo em vista a disponibilidade de
informacdes do SINASC (2013, 2014, 2015 e 2016).

4.3.4 Perspectiva

Foi considerada a perspectiva do SUS

4.4 PRESSUPOSTOS

4.4.1 Estimativa da Populacéo

Para classificar as criancas elegiveis para imunoprofilaxia com palivizumabe
que ndo apresentavam informacdo no banco de dados SINASC quanto a
prematuridade, foi feita uma curva ROC utilizando os pesos, sendo consideradas
prematuras aguelas com peso inferior ao ponto sinalizado na curva (peso = 2,517kg)
e a termos aqueles com peso maior que o mesmo ponto (Apéndice A).

Em se tratando de um medicamento para prevencdo e considerando as
demandas judiciais para aquisicdo do tratamento antes da incorporacao, as criangas
gue nasceram em 2011 e 2012, que atendessem aos critérios de elegibilidade a

profilaxia, foram carreadas para o ano de 2013, considerando que receberiam 5 doses
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do palivizumabe, de acordo com a sazonalidade, uma vez que as mesmas iniciariam
o tratamento no primeiro més do periodo de administracdo do medicamento.

Os pacientes nascidos apés o ultimo més de aplicacdo do palivizumabe, de
acordo com a sazonalidade do VSR, e que atendessem também aos critérios de
elegibilidade a profilaxia, foram carreados para o primeiro més de inicio de aplicacéo
do medicamento do ano posterior, recebendo assim também as 5 doses em sua

totalidade.

4.4.2 Participacdo no Mercado (Market Share)

O palivizumabe é um medicamento que ndo apresenta alternativa terapéutica
no mercado, ndo havendo assim profilaxias concorrentes que possam distribuir os
pacientes entre os mesmos. Dessa forma, sua quota de mercado € determinada por
demanda.

Por se tratar de um medicamento para profilaxia, havendo demanda reprimida
existente antes da incorporacao no Ministério da Saude (vide que algumas Secretarias
de Saude, como a SES/RJ, ja apresentavam gastos com o palivizumabe devido a
programas estaduais) e familiaridade com o medicamento, sua disponibilizacao
resultou em aumento na procura pela utilizacdo do palivizumabe. Um parametro que
pode impactar na taxa de incorporacdo dessa tecnologia é a adesao a utilizacédo do
palivizumabe. Portanto, no presente estudo, foi utilizada a taxa de adesdo como o
Market Share desse medicamento.

Em revisdo sistematica proposta por Wong et al sobre a utllizacdo de
palivizumabe, foi relatada adeséo a profilaxia com esse medicamento na Polbnia e
Canada entre 75,5% e 81,2% (44).

Na América Latina, os resultados ndo foram diferentes. Em estudo
observacional prospectivo multicéntrico em uma coorte de neonatos com risco
elevado para infeccdo de VSR que receberam palivizumabe, contemplando os
seguintes paises: Argentina, Colémbia, México, Chile, Peru, Uruguai e Equador,
83,7% dos pacientes receberam as doses esperadas do palivizumabe, de acordo com
as diretrizes atuais de cada pais. Esses pacientes foram acompanhados por um ano
apos a primeira dose do medicamento (45).

No Brasil, ndo foram localizadas as taxas de utilizagdo do palivizumabe. Com

isso, para calculo do market share do estudo proposto, foi feita a média entre os
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resultados encontrados nos estudos descritos acima. Assim adotou-se 0 pressuposto
de que 81% do total de criancas com indicacdo de uso, foram imunizadas com o
palivizumabe, aplicando-se esta mesma taxa como Market Share em todo o horizonte

temporal.

4.4.3 Andlise de Sensibilidade

A analise de sensibilidade, incluindo cenarios com diferentes categorias de
gastos e subgrupos de populagcéo sao importantes para garantir gue o modelo de AlIO
implementado esteja correto, incluindo todas as formulas utilizadas.

Para tal, foram desenhados 4 cenarios ajustando a populacdo elegivel com
informacdes adquiridas através de entrevista com cardiopediatras do ambulatério de
Cardiopediatria do Instituto Nacional de Cardiologia (INC) e dados encontrados na
literatura.

Como, através do levantamento feito nesse estudo, ndo foi possivel obter
informacdo sobre as criancas que preenchiam o critério de elegibilidade referente a
DBP, a analise também foi feita contemplando esse subgrupo da populacao.

A DBP tem como critérios de diagndstico criancas nascidas vivas com IG < 32
semanas, que necessitaram de suporte de oxigénio por pelo menos 28 dias apds o
nascimento. Quanto menor a IG no nascimento e menor 0 peso, maior é o risco de
desenvolvimento de DBP (46).

Cerca de 28% a 50% dos prematuros nascidos vivos com IG < 25 semanas
acabam por desenvolver DBP. Taxas de incidéncia elevadas dessa doenca também
séo identificadas em prematuros nascidos vivos com peso < 1000g (70%) (46).

De acordo com dados da SES/RJ, no ano de 2014, 1567 criancas receberam a
imunoprofilaxia com palivizumabe, dentre elas 30% apresentavam doenca cronica
pulmonar da prematuridade (47).

Com o disposto, para que a populacdo com DBP possa ser calculada, a taxa
de 30% sera aplicada no subgrupo da populagcéo de criancas prematuras nascidas

vidas com IG < 28 semanas no periodo de 2013 a 2016.
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5. RESULTADOS

5.1 BUSCA ESTRUTURADA
A estratégia de busca utilizada resultou em 234 artigos (tabela 3), dos quais
apenas trés resumos de trabalhos poloneses abordavam a validacdo da analise de

impacto orgamentario.

Tabela 3 — Estratégia de busca sobre validacéo de analise de impacto orcamentario

N° total de Motivo N° de artigos
Base de dados Estratégia de busca artigos exclus3o seleciona?jos
recuperados
(budget* AND impact) AND
Medline ((validit* AND predictive) 25 Dezgmzdo 03
OR reliabilit*)
Lilacs validagao 'mp?cf,t ° 0 n/a* 0
presupuestario
(budget* AND impact) AND
CDR ((validit* AND predictive) 209 Dezgmzdo 0

OR reliabilit*)

Fonte: elaboracao prépria Nota: *n/a = ndo se aplica

Estes trabalhos compararam o impacto orcamentéario estimado pelo fabricante
das novas tecnologias com as solicitacdes de reembolsos ao 6rgdo competente e 0s
gastos do Fundo Nacional de Saude Polonés (National Health Fundation - NHF)
(48,49,50).

De acordo com os pesquisadores, foram encontradas diferencas entre os
valores estimados e aqueles praticados ap0s a incorporacéo das tecnologias, sendo
as analises de impacto orcamentario subestimadas ou superestimadas. Como os
artigos completos nao foram localizados na busca, entrou-se contato com o grupo de
pesquisadores por e-mail para acesso aos trabalhos na integra, mas nao houve
retorno (48,49,50).
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5.2 ESTIMATIVA DA POPULACAO

Apls consulta ao banco de dados do SINASC, estavam disponiveis
informacdes do periodo de 2011 a 2016. Nao foram encontrados dados referentes as
criancas com doenca pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar).

Na tabela 4 a seguir, estdo descriminados os numeros totais de criangas

elegiveis para uso de palivizumabe.

Tabela 4 - Namero total de criancas elegiveis para uso de palivizumabe no periodo de 2013 a 2016

2013 2014 2015 2016

N° total de criancas 44.108 26.419 25.768 25.302

Fonte: SINASC (39)

Na estimativa da populacdo elegivel, foi considerado o carreamento das
criancas que nasceram em 2011 e 2012, que preenchiam o critério de elegibilidade,
projetando sua inclusdo no ano de 2013. Foram carreadas um total de 29.963

criancas.

5.3 CUSTOS

5.3.1 Valor de compra do palivizumabe

Na tabela 5 estdo descritos os valores de compra encontrados no BPS
praticados em diferentes estados do Brasil, no periodo de 2013 a 2016 para o
palivizumabe. De acordo com o registro do BPS, no periodo foram comprados um total
de 285.858 F/A.



Tabela 5 - Valores de compra de palivizumabe
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2013 2014 2015 2016
Ne° de f/a
391 63.294 81.873 140.300
comprados
Valor maximo de
R$ 4.331,34 R$ 4.331,34 R$ 3.813,25 R$ 2.852,00
compra
Valor minimo de
R$ 2.445,08 R$ 2.445,84 R$ 2.242,22 R$ 2.155,80
compra
Média ponderada
dos valores de R$ 3.667,55 R$ 2.454,55 R$ 2.269,45 R$ 2.160,01

compra

Fonte: BPS (41)

5.3.2 Hospitalizacao

Na tabela 6 estdo discriminados os nameros totais de internacdes, custos

diarios, tempo médio de internacdo e custo total de hospitalizacbes por VSR

respectivamente.

Tabela 6 - Custos de hospitalizag&do por Virus Sincicial Respiratério

2013 2014 2015 2016

N° de internacdes 11.429 9.770 10.926 10.309
Tempo médio de
. - . 4,84 4,68 4,55 4,54
internacao (dias)

Custo diario de

hospitalizag&o R$ 491,94 R$ 463,74 R$ 430,97 R$ 424,88
Custo total de

hospitalizagao 27.212.330,14 21.203.862,26  21.424.940,90  19.885.599,16

(R$)

Fonte: SIH/SUS (42)



43

5.3.3 Célculo do custo da profilaxia

Na tabela 7 estdo descriminados os resultados dos calculos com o custo da

profilaxia.

Tabela 7 - Numero total de frascos — ampolas de palivizumabe e valor total da profilaxia

N° total de frascos Valor unitario médio f/a Custo total
2013 227.081 R$ 3.667,55 R$ 832.830.921,55
2014 55.282 R$ 2.454,55 R$ 135.692.433,10
2015 53.209 R$ 2.269,45 R$ 120.755.165,05
2016 52.623 R$ 2.160,01 R$ 113.666.206,23

Fonte: elaboracéo prépria

5.4 IMPACTO ORCAMENTARIO DO PALIVIZUMABE APOS INCORPORAC}AO

A partir dos resultados obtidos nos levantamentos de dados nos bancos
nacionais, foi construido o cenario 1 para o célculo de impacto orcamentario apds a
incorporacgao do palivizumabe.

Os valores encontrados para quantidade de f/a utilizados para profilaxia da
populacdo alvo, preco de compra praticado para palivizumabe, custos totais com
hospitalizacdo e taxa de market share foram aplicados em tabela de Excel propria
para célculo de impacto orcamentario da prevencdo de infec¢do por virus sincicial

respiratério com palivizumabe. O resultado estd demonstrado na tabela 8 a seguir.
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Tabela 8 - Impacto Orcamentario apds incorporacéo do palivizumabe — Cenario 1 considerando dados
encontrados nas bases de dados nacionais

Taxa de o
Ano _ . Custo da profilaxia
incorporagéo
2013 81% R$ 701.805.376,59
2014 81% R$ 131.114.733,08
2015 81% R$ 119.236.624,59
2016 81% R$ 111.955.226,20
Total R$ 1.064.111.960,46

Fonte: elaboracéo préopria

5.5 ANALISE DE SENSIBILIDADE

5.5.1 Cenério 2

Nesse cenério foi aplicada taxa de 30% no subgrupo da populacao elegivel com
DCC, referente a populagdo com repercussdo hemodinamica, de acordo com

especialistas do INC. O resultado estd demonstrado na tabela 9.

Tabela 9 - Impacto Orcamentario ap6s incorporagdo do palivizumabe — Cenario 2 levando em
consideragdo que 30% do subgrupo da populacdo com Doenca Cardiaca Congénita tem repercussao
hemodinamica e foi imunizada

Taxa de o
Ano ) . Custo da profilaxia
incorporagéo
2013 81% R$ 649.078.147,18
2014 81% R$ 123.887.678,78
2015 81% R$ 113.451.637,68
2016 81% R$ 105.642.640,18
Total R$ 992.060.103,83

Fonte: elaboracéo prépria

5.5.2 Cenério 3

Nessa andlise foram descontadas as criangas carreadas nos anos de 2011 e
2012 da populacéo elegivel a profilaxia com palivizumabe do primeiro ano apos a
incorporacgao (2013) (tabela 10).
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Tabela 10 - Impacto Orcamentdrio apds incorporacéo do palivizumabe — Cenario 3 descontando o
carreamento de criancgas elegiveis que nasceram em 2011 e 2012

Taxa de o
Ano _ . Custo da profilaxia
incorporagéo
2013 81% R$ 58.648.441,56
2014 81% R$ 131.114.733,08
2015 81% R$ 119.236.624,59
2016 81% R$ 111.955.226,20
Total R$ 420.955.025,43

Fonte: elaboracéo prépria

5.5.3 Cenaério 4

Em tal cenario, foi considerado a exclusdo do carreamento das criancas
nascidas em 2011 e 2012 que preenchiam critério de uso do palivizumabe e ainda foi
aplicada taxa de 30% naquelas compreendidas no subgrupo da populacdo de DCC,
representando o percentual elegivel deste subgrupo com repercussdo hemodinamica,
apos confronto dos dados com especialista. Os resultados sdo demonstrados na
tabela 11.

Tabela 11 - Impacto Orcamentéario apds incorporacdo do palivizumabe — Cenario 4 descontando o
carreamento de criangas elegiveis que nasceram em 2011 e 2012 e aplicando taxa de 30% no subgrupo
da populacdo com Doenca Cardiaca Congénita, equivalente aqueles com repercusséo hemodinamica.

Taxa de o
Ano ) . Custo da profilaxia
incorporagéo
2013 81% R$ 55.172.704,42
2014 81% R$ 123.887.678,78
2015 81% R$ 113.451.637,68
2016 81% R$ 105.642.640,18
Total R$ 398.154.661,07

Fonte: elaboracao prépria
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5.5.4 Cenario 5

Esse cenario foi construido a fim de considerar as criancas elegiveis ao
subgrupo da populacdo que preenchiam os requisitos: idade < 2 anos (até 1 ano 11
meses e 29 dias) com DBP.

Para tal foi aplicada taxa de 30% de acordo com dados encontrados na
literatura, na populacdo prematura nascida viva. Além disso, foi considerado o
subgrupo da populacdo com DCC, também com taxa aplicada de 30% relativa a
repercussao hemodinamica. Os resultados estdo demonstrados na tabela 12 abaixo.

Tabela 12 - Impacto Orcamentario apés incorporagdo do palivizumabe — Cenario 5 considerando
subgrupo da populagdo com displasia broncopulmonar e aplicando taxa de 30% no subgrupo da
populagdo com Doenga Cardiaca Congénita, equivalente aqueles com repercussdo hemodinamica.

Taxa de __

Ano ) ~ Custo da profilaxia
incorporagao

2013 81% R$ 1.004.744.089,71
2014 81% R$ 153.795.953,26
2015 81% R$ 140.341.624,51
2016 81% R$ 130.576.305,21

Total R$ 1.429.457.972,68

Fonte: elaboracao prépria
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5.6 VALIDACAO DA AIO

Apés os calculos realizados nos passos anteriores, € necessario fazer a
comparacao entre a AlO realizada ex ante a incorporacgao do palivizumabe e a analise
ex post.

A seguir estao listados em tabela comparativa os resultados encontrados:

Tabela 13 - Comparacéo entre AlO realizada antes da incorporagéo do palivizumabe e os resultados
encontrados com a utilizacdo do mesmo.

AIO ex ante AIO ex post Diferenca

Cenério 1:

R$ 1.064.111.960,46

R$ 742.569.717,46

Cenério 2:

R$ 992.060.103,83

R$ 670.517.887,83

Cenério 3:
R$ 321.542.243,00 R$ 99.412.782,43
R$ 420.955.025,43

Cenario 4.
R$ 76.612.418,07
R$ 398.154.661,07

Cenério 5

R$ 1.429.457.972,68

R$ 1.107.915.729,68

Fonte: elaboracao prépria
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6. DISCUSSAO

Em todos os cenérios propostos para andlise de impacto orgcamentario pés
incorporacgao do palivizumabe, os gastos foram maiores do que aqueles projetados na
AIO antes da incorporacao, variando de uma diferenca de R$ 76 milhdes até R$ 1,10
bilhdes totais no horizonte temporal. Devido a indisponibilidade dos dados, essa
diferenca no impacto orcamentario esta subestimada, uma vez que a analise ex post
s6 pode considerar um horizonte temporal de 4 anos, diferente da analise ex ante.
Como até o momento ndo ha um monitoramento do comportamento da tecnologia
apos sua incorporacao, é dificil elencar os efeitos dessas variagdes nos gastos com a
saude no Brasil.

As diferencas encontradas entre as analises ex ante e ex post do palivizumabe
podem ser explicadas pela disponibilidade dos dados, populacao elegivel, taxa de
incorporacéo da tecnologia, e custos com a tecnologia.

Pela AIO apresentada no relatério da CONITEC, no relatério, a populacao
considerada no parecer (prematuros < 31 semanas, criangas entre 32 e 36 semanas
portadoras de DCP ou DCC e criangas a termo com DPC e DCC até 2 anos de idade)
foi comparada apenas com as prematuras (IG < 31 semanas). Esse fato pode ter
contribuido para um resultado subestimado (34).

N&o foi possivel o0 acesso as informacdes de dispensacédo do palivizumabe do
sistema de cadastramento do Ministério da Saude, o que poderia contribuir para um
desenho dos modelos de analise de impacto orcamentario mais fidedignos ao que
acontece na vida real. Nao foi possivel saber por exemplo, qual a estimativa de
criancas a serem imunizadas para o pais e se a meta foi atingida ou ndo. Outra
informacdo importante seria a dose total dispensada para cada crianca além da
completude de numeros de doses previstas para cada uma. Dessa forma foram
utilizadas estimativas com as informacdes que se tem acesso atraves do
Departamento de Informatica do SUS - DATASUS (SINASC, SIH/SUS, BPS) e IBGE.

No presente a populagédo elegivel considerada no cenario 1 pode estar
superestimada, levando em consideracao as criangas do subgrupo de populacado com
doenca cardiaca congénita, uma vez que no levantamento feito nas bases de dados
do SINASC, foram consideradas aquelas nascidas vivas relacionadas com os CID10

que envolvem as malformagfes cardiacas congénitas. Para a administracdo do
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palivizumabe, apenas as criancas com DCC com repercussdao hemodinamica
demonstrada séo elegiveis, sendo que esse dado ndo estava disponivel na base de
dados utilizada.

A utilizacdo de busca utilizando os cddigos do CID10 € uma limitagéo do estudo
agui apresentado, uma vez que a categorizacdo inadequada pelos profissionais de
saude acaba influenciando no resultado da mesma

Para diminuir essa incerteza, utilizou-se a opiniao de especialistas do INC, que
estimaram que em média 30% das criangas do universo de DCC apresentam
repercussdo hemodindmica e poderiam ser beneficiadas com a profilaxia. Mesmo
aplicando a taxa de elegibilidade na populacdo do subgrupo com DCC, o impacto
orgamentéario pos incorporacéo foi maior que o estimado preliminarmente, com uma
diferenca de R$ 670 milhdes.

Outro aspecto limitador do estudo € o fato de utilizamos os pesos encontrados
no levantamento do IBGE para as crian¢as e ndo os valores reais daquelas atendidas
pelo SUS. Nesse banco de dados € disponibilizada a média dos pesos das criancas
de acordo com a faixa etaria, a nivel nacional. Por serem criancas nascidas ja com
doencas prévias (DCC ou DBP), é possivel que a utilizacdo desses valores tanto para
as criancas nascidas em 2011 e 2012, quanto aquelas nascidas apds o término da
sazonalidade do VSR, pode acabar por superestimar as doses do palivizumabe a
serem administradas, uma vez que essa esta correlacionada com o peso das criancgas.
E ainda podem haver diferencas de peso por regido, o que nao foi considerado no
estudo.

Se por um lado a populacdo pode ter sido superestimada devido as criancas
portadoras de DCC, por outro lado pode ter sido subestimada devido ao fato de nao
haver dados disponiveis no SINASC sobre criangas nascidas vivas com diagndstico
de DBP. Para contemplar este subgrupo, foi construido cenario considerando dados
encontrados na literatura, como incidéncia na populagéo prematura e taxa de criancas
gue receberam a profilaxia e que apresentavam DBP, de acordo com estudo realizado
no estado no Rio de Janeiro (47).

Um outro ponto importante relacionado a populag&o do estudo, € o carreamento
das criangas nascidas nos anos anteriores a incorporacdo do palivizumabe, que
preenchiam os requisitos para a utilizacdo do medicamento. Comparando o0s

resultados dos cenarios 1 e 2 (0s quais consideram as crian¢as nascidas em 2011 e
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2012) e os cenarios 3 e 4 (os quais desconsideram essas criancas), € possivel
identificar o impacto dessa demanda reprimida, principalmente no primeiro ano de
incorporacgao da tecnologia (2013).

Levando em consideracao o cenario 2 e o cenario 4, que se diferenciam apenas
pelo carreamento ou ndo das criancas elegiveis a profilaxia com palivizumabe, as
mesmas sao responsaveis por um acréscimo de R$ 594 milhdes no total dos 4 anos
do horizonte temporal, quando consideradas.

O palivizumabe ja era utilizado em alguns estados do Brasil, como o Rio de
Janeiro, que possuia programa estadual para utilizacdo da profilaxia. De acordo com
artigo sobre utilizacdo desse medicamento no Estado do Rio de Janeiro, antes da
incorporacao foram atendidas (nos anos de 2009 a 2011) um total de 1.729. S6 em
2013, ano seguinte a incorporacdo do medicamento pelo Ministério da Saude, foram
atendidas 1.376 criancas (47), o que corresponde a cerca de 80% do total de criancas
imunizadas em 3 anos. Desta forma fica claro que a taxa de incorporacéo de 10% no
primeiro ano, adotada no relatorio da CONITEC foi subestimada.

N&o considerar uma demanda reprimida para profilaxia, a familiarizagcdo dos
profissionais de salude com medicamento, havendo seguranga na sua prescricdo e
administracdo e por ventura questdes judiciais envolvidas com a aquisicdo do
palivizumabe, podem ter levado a uma estimativa equivocada de market share e, por
conseguinte, da populacéo na analise ex ante. Estes fatores que podem influenciar no
tamanho da populacdo alvo também devem ser considerados ao compor esse
parametro da AlO (2).

O cenario que mais se aproximou da estimativa realizada antes da
incorporacdo do palivizumabe foi o que desconsiderou as criangas elegiveis que
nasceram nos anos anteriores (2011 e 2012) e considerou que 30% do subgrupo com
doenca cardiaca congénita da populacao elegivel, recebeu a profilaxia. Mesmo assim,
tal cenario apresentou uma diferenca de mais de R$ 76 milhdes no periodo do
horizonte temporal de 4 anos, um a menos em relacdo a analise feita antes da
incorporacgao.

O palivizumabe é um medicamento utilizado para a profilaxia, sem alternativa
terapéutica no mercado atual, caracteristicas que podem contribuir para o aumento

da procura pela utilizacdo do medicamento.
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Devido a indisponibilidade de informacéo sobre o céalculo de quantas criancas
deveriam ser beneficiadas pela profilaxia e aquelas que realmente receberam o
medicamento e além disso, quantos frascos-ampolas totais foram adquiridos e
dispensados, tanto pela esfera federal, quanto pelas esferas municipais e estaduais,
nao ha uma percentagem de utilizacdo do palivizumabe ano a ano para se determinar
sua insercdo no mercado e adesao a profilaxia. Para o célculo da mesma para AlO ex
post, foram utilizados parametros encontrados em literatura, que ndo representam a
realidade.

Nesse aspecto, o market share utilizado nesse estudo pode ter sido
superestimado, uma vez que 0 processo para cadastramento da crianca para
disponibilizagédo do palivizumabe € burocratico e dispendioso, sendo necessario que
0 responsavel va pelo menos duas vezes ao Polo de Dispensacao: a primeira para
entregar os documentos necessarios e a segunda apds o parecer da Secretaria de
Estado. Isso pode fazer com que algumas criancas nem iniciem a profilaxia com
palivizumabe, uma vez que em todo o estado do Rio de Janeiro, ha 7 polos de
dispensacdo e a distancia pode ser uma barreira para a concretizacdo da
imunoprofilaxia (37).

A logistica envolvida tanto para ir aos polos de dispensacao quanto as unidades
credenciadas para administracdo do palivizumabe, mesmo que seja indicada aquelas
mais préximas da residéncia da familia da crianca, pode acabar dificultando tanto o
inicio quanto a continuidade da imunoprofilaxia.

De fato, a indisponibilidade da informacdo real relacionada ao acesso ao
palivizumabe, ou seja, o numero de crian¢cas que deveriam receber o palivizumabe,
aguelas que receberam todas as doses planejadas e aquelas que interromperam a
imunoprofilaxia, sendo administradas doses inferiores do que as preconizadas, acaba
por impactar no resultado do presente estudo.

Os custos relacionados a tecnologia também contribuiram para a diferenca
encontrada nas estimativas de AIO anterior e posterior a incorporacdo do
palivizumabe. Foram utilizados valores de compra do medicamento na analise ex ante
de R$2.730,00, enquanto que os valores praticados ap0s a incorporagdo variaram de
R$ 3.667,55 (em 2013) a R$ 2.160,01 (em 2016).

Um ponto que deve ser abordado é a taxa de hospitalizagdo. No relatorio da
CONITEC, foram consideradas taxas de internacdo por VSR de acordo com
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resultados de ensaios clinicos que as correlacionavam com 0 uso ou nao do
palivizumabe.

Um dos estudos considerados nesse relatério foi o Impact — RSV, que
comparou taxas de hospitalizacao relacionadas a infeccado por VSR, com o uso do
palivizumabe e sem a profilaxia. Foram encontradas taxas de 10,6% nas criancas que
nao utilizaram o medicamento e 4,8% nas que receberam a imunoprofilaxia, resultado
numa reducédo de 55% da taxa de hospitalizacdo por esse virus (51).

Em estudo realizado em S&o Paulo, incluindo todos os locais de aplicagéo do
palivizumabe, com o objetivo de avaliar o programa do uso da imunoglobulina nesse
estado, as taxas de hospitalizacdo em UTI relacionadas a infeccao por VSR foram de
18,8%, tanto para pacientes que receberam todas as doses de palivizumabe quanto
para aquelas que fizeram a imunoprofilaxia incompleta (52).

Para andlise de impacto orcamentdrio ex post do palivizumabe, foram
levantados dados referentes aos custos de hospitalizacéo por VSR no banco de dados
do SIH/SUS. No periodo entre 2013 e 2016, o numero de internacdes relacionadas a
infeccéo por VSR nao apresentou reducao ao longo do tempo.

As grandes diferengcas das estimativas de impacto orgamentario realizadas
antes e depois da incorporacédo do palivizumabe demonstram a importancia de se ter
um monitoramento do comportamento da tecnologia durante sua utilizacdo, a fim de
adequar o orgcamento ou restringir o uso, e criar novas politicas.

Além do impacto financeiro, € importante também que sejam acompanhados
os resultados clinicos relacionados ao uso da nova tecnologia, a fim de saber se a

mesma esta sendo efetiva ou ndo. Dessa forma reavaliando sua utilizacao.
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7. CONCLUSAO

Para auxiliar os gestores na questéo relacionada a incorpora¢do ou ndo de uma
determinada tecnologia em saude, a analise de impacto orcamentario oferece
subsidios quantitativos para que se faca uma previsdo do impacto financeiro dessa
deciséo (2,19).

Para além de ferramentas preditivas, tais avaliagcbes também podem ser
utilizadas para o monitoramento das tecnologias apds sua incorporacao.

Atualmente existem diretrizes que norteiam as analises de impacto
orcamentario, numa avaliacdo ex ante da nova tecnologia, porém nao ha
metodologias definidas para avaliar o comportamento da mesma apdés a incorporacao,
validando as estimativas feitas anteriormente.

No estudo aqui descrito, quando foram comparadas as estimativas de impacto
orcamentario realizadas para incorporacdo do palivizumabe na profilaxia de infeccao
por VSR com dados ap6s a mesma ser disponibilizada no SUS, o impacto variou de
R$ 76 milhdes a R$ 1,10 bilhdes a mais do que foi estimado, no horizonte temporal
de 4 anos (2013 a 2016), nos 5 cenarios propostos.

O que as informa¢cBes geradas nesse estudo mostram € que se torna
necessario 0 monitoramento das novas tecnologias ex post, validando as projecfes
de impacto financeiros feitas. Uma discussdo acerca do tema € importante para
definicdo da melhor metodologia a ser seguida e qual resultado seria aceitavel, ou
seja, qual a faixa de diferenca entre o previsto e o que aconteceu de concreto apés a
incorporacao da nova tecnologia poderia ser suportado pelo SUS.

A validacao, além de aumentar a confianca nas previsdes do modelo utilizado
para uma determinada situacdo, dependendo do resultado final da comparacéo,
poderia também ser utilizada como ferramenta de desincorporacéo de tecnologias que
nao apresentassem os resultados esperados (impacto financeiro maior, beneficio

menor que o estimado).
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9. APENDICE

Apéndice A: Curva ROC para determinar prematuridade das criangas sem informacéo da mesma no SINASC

Sensitivity

10

08

06

04

0.2

00

Sens: §1.4%
Spec: §7.6%
V= 0.1%
PV-: 80.3%

Variable  est.  (s.e)
(ntercept) 2517 (0.008)
test 0.003 (0.000)

Model: base_auxSbase prematuro ~ -base_auxSbase. PESO

Area under the curve: 0.923

0.0

02 04 06

1-Specificity

08 1.0

60



61

Apéndice B : Parametros utilizado para validacdo da AlO do palivizumabe

Perspectiva

SUS

Populacéo
Elegivel

Cenario de referéncia: cenario utilizado na AlO ex ante a incorporagdo

Cenério 1: - Criangas prematuras nascidas com IG < 28 semanas (até 28 semanas e 6

dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias), considerando
criangas nascidas em 2012

- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano 11 meses e 29 dias) com
doenca cardiaca congénita (DCC) de acordo com busca pelo CID10,
considerando criangas nascidas em 2011 e 2012

Cenério 2: - Criancas prematuras nascidas com IG < 28 semanas (até 28 semanas e 6

dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias), considerando
criangas nascidas em 2012

- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano 11 meses e 29 dias) com
doenca cardiaca congénita (DCC) de acordo com busca pelo CID10,
considerando criangas nascidas em 2011 e 2012 e aplicando taxa de 30%

Cenario 3: - Criangas prematuras nascidas com IG < 28 semanas (até 28 semanas e 6

dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias), desconsiderando
criangas nascidas em 2012

- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano 11 meses e 29 dias) com
doenca cardiaca congénita (DCC) de acordo com busca pelo CID10,
desconsiderando criangas nascidas em 2011 e 2012

Cenario 4: - Criangas prematuras nascidas com IG < 28 semanas (até 28 semanas e 6

dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias), desconsiderando
carreamento do ano anterior

- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano 11 meses e 29 dias) com
doenca cardiaca congénita (DCC) de acordo com busca pelo CID10,
aplicando taxa de 30% e desconsiderando carreamento dos anos anteriores

Cenario 5: - Criangas prematuras nascidas com IG < 28 semanas (até 28 semanas € 6

dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias), considerando
criangas nascidas em 2011 e 2012

- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano 11 meses e 29 dias) com
doenca cardiaca congénita (DCC) de acordo com busca pelo CID10,
aplicando taxa de 30% e ajustando criangas com displasia broncopulmonar
(DBP), aplicando taxa de 30% nas criangas prematuras com IG< 28 semanas,
considerando criangas nascidas em 2011 e 2012

Horizonte
temporal

4 anos (2013, 2004, 2015 e 2016), devido a disponibilidade das informag6es nas bases
de dados nacionais.

Market Share

Taxa de 81% de incorporagdo em todos os anos do horizonte temporal

Gastos com o
medicamento

N° de doses de acordo com a sazonalidade do virus no Brasil e valores médios de compra
do palivizumabe praticados nos anos de 2013, 2014, 2015 e 2016

Gastos com a

Consideradas as taxas de internacdo hospitalar e gastos com as internagdes nos anos

condicdo de
doenga de 2013, 2014, 2015 e 2016
ﬁ'g:ftio Comparagéo entre resultados encontrados na AlO ex ante do palivizumabe e impacto

Orgcamentario

or¢camentario calculado com dados encontrados apdés a incorporacao da tecnologia




62

10. ANEXO
Anexo A - Formulario especifico — “Laudo para solicitagdo/ Autorizagdo de

Medicamento para Profilaxia contra VSR
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