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l. Sinopse das Orientacdes Portuguesas

O Quadro seguinte sintetiza as orientacdes relativamente ao caso de

referéncia a utilizar na avaliacdo econémica.

1. Principios de avaliacao

As orientacbes tém como objetivo guiar a elaboracdo de estudos de
avaliacao econdmica, e avaliar a evidéncia econdmica submetida quanto a
sua adequacao, abrangéncia, e qualidade, com o objetivo de identificar os
resultados de vantagem econdmica das tecnologias de saude relevantes e

validos para apoiar a tomada de decisao.

2. Comparadores

A avaliacdo econémica deve comparar a nova tecnologia com todas as outras
opcoes de cuidados de saude relevantes para a doenca ou situacao clinica
em foco, definidas no ambito da avaliacdo farmacoterapéutica e constantes
da recomendacdao farmacoterapéutica da Comissdo de Avaliacdo de

Tecnologias de Saude (CATS).

3. Populagdo e subgrupos

A avaliacdo econdmica deve analisar a utilizacao da nova tecnologia em toda
a populacdao-alvo e em subgrupos relevantes, definidos no ambito da
avaliacdo  farmacoterapéutica e constantes da recomendacao

farmacoterapéutica da CATS.
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4. Avaliacdo do efeito terapéutico

A avaliacao econdmica deve basear-se na apreciacdao de toda a evidéncia de
efetividade constante da recomendacdo farmacoterapéutica da CATS.
Contudo, poderdo existir métodos e requisitos adicionais necessarios para

a avaliacdo da vantagem econdémica da tecnologia.

5. Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado no modelo de custo-efetividade deve ser
suficientemente longo de modo a incluir todas as diferencas importantes

das tecnologias em comparacdo, em termos de custos e consequéncias.

6. Técnicas de andlise

Recomenda-se a realizacdo de estudos de custo-efetividade com as
consequéncias expressas em termos de Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade (QALYs). As consequéncias para a saude nao devem ser expressas

em termos monetarios.

7. Perspetiva

A perspetiva dos custos para o caso de referéncia deve ser a do Servico
Nacional de Saude (SNS). A perspetiva das consequéncias deve considerar

todos os efeitos em salude para os doentes atuais.
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8. Identificacdo, medicdo e valoragdao dos custos

Todos os recursos de saude relevantes para a andlise tém de ser
identificados. Deve ser facultada informacdo separada e pormenorizada
sobre os recursos de saude utilizados (medidos em unidades fisicas) e sobre

como sdo valorados (precos ou custos unitarios).

9. Medicao e valoracdo dos efeitos em sadde

O EQ-5D-5L é o instrumento preferido para avaliar a qualidade de vida

relacionada com saude, com tarifas portuguesas.

10. Desenho de estudos e modelacao

O estudo deve incluir uma descricao completa do modo como o modelo
utilizado reflete a evolucao natural da doenca e o impacto do(s)
tratamento(s) na doenca, nos resultados em saude e nos custos com a
saude. A abordagem escolhida para a modelacdo deve ser sempre
justificada. Caso seja possivel, e razoavel, aplicar diferentes abordagens, €

preferivel implementar a mais simples (principio da parciménia).

11. Evidéncia e pressupostos relacionados com outros aspetos do modelo

A evidéncia subjacente aos parametros e pressupostos deve ser identificada
mediante um processo sistematico e explicito, tendo em conta a qualidade
de cada fonte e a sua adequacdo ao contexto dos cuidados de saude em

Portugal.
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12. Informacdo com base em opinido de peritos

Quando ndo existir evidéncia empirica sobre um parametro de interesse, ou
a sua representatividade no contexto da populacdao-alvo for questionavel,

deve recorrer-se a opiniao de peritos.

13. Andlise quantitativa dos dados primarios de apoio a modelacao

As analises estatisticas realizadas para fundamentar os parametros do
modelo que ndo se encontrem integralmente publicadas na literatura com

arbitragem cientifica devem ser documentadas nhum anexo estatistico.

14. Incerteza na decisao e identificacdo da necessidade de evidéncia adicional

As incertezas parametrizadas e nao parametrizadas devem ser
sistematicamente avaliadas e explicitamente caracterizadas, através de

analises de sensibilidade e analises de cenarios.

15. Validagao

A validacao deve incidir sobre todos os elementos de desenvolvimento do
modelo e elucidar o método de transposicdao e generalizacao das previsoes

do modelo para o contexto portugués.

16. Taxa de atualizagao

Todos os custos e consequéncias devem ser atualizados a uma taxa anual

de 4%.
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17. Apresentacdo e resultados de custo-efetividade

As intervencoes devem ser avaliadas por meio de uma andlise incremental

completa.

18. Incerteza e recolha de evidéncia adicional de apoio a tomada de decisdo em

aspetos para reavaliacdo

Os resultados das andlises de incerteza devem servir de base a uma lista de
prioridades de necessidades de evidéncia adicional, a qual tera por objetivo
fundamentar pedidos formais de recolha de evidéncia, a apresentar na fase

de reavaliacao.

19. Andlise do impacto or¢camental

A analise de impacto orcamental (AlO) tem de adotar a perspetiva do SNS e
considerar os custos relacionados com o(s) comparador(es) selecionado(s)

na avaliacdo econémica.

20. Aspetos éticos e processuais

Deve ser apresentada a lista completa dos autores e respetiva afiliacao
institucional, a lista da(s) entidade(s) financiadora(s) e uma declaracdao do

contributo de cada entidade e de cada autor para o estudo.

11
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1. Introducao

a. Enquadramento

O Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (SiNATS), criado através
do Decreto-Lei n.°97/2015, de 1 de junho, surgiu com o objetivo de dotar o Servico Nacional
de Saude (SNS) de um instrumento Unico que melhorasse o seu desempenho, introduzindo
neste ambito a experiéncia ja existente em Portugal, desde os anos 90 com a avaliacdo
econdémica de medicamentos, e as melhores praticas ao nivel europeu, no que se refere a
avaliacdo e reavaliacdo de tecnologias de saude.

Nos termos do referido diploma, a comparticipacdo pelo SNS no preco dos medicamentos e
dispositivos médicos depende da demonstracdo do seu valor terapéutico acrescentado ou
equivaléncia terapéutica, e da respetiva vantagem econdmica (artigo 14.°). Estes requisitos
sdo igualmente aplicaveis ao financiamento publico de medicamentos sujeitos a receita
médica que se destinem a adquiridos pelas entidades tuteladas pelo membro do Governo
responsavel pela area da salde (artigo 25.°). A legislacdo portuguesa estabelece, assim, que
a avaliacdo econdmica das tecnologias de salide é uma premissa para o financiamento pelo
Estado das tecnologias de saude, com a possibilidade ainda de ser utilizada, na pratica, por
exemplo na negociacdo dos precos e na definicdo de orientacdes terapéuticas.

O requisito de avaliacdo econdémica tem uma longa tradicdo em Portugal, tendo sido tornado
obrigatério para os medicamentos comercializados em ambulatério em 1999, e para os
medicamentos hospitalares em 2006. A sua implementacao, para efeitos de comparticipacao,
foi antecedida pelas primeiras “Orientacdes metodoldgicas para estudos de avaliacdo
economica de medicamentos”, da autoria de Emilia Alves da Silva, Carlos Gouveia Pinto,
Cristina Sampaio, Joao Anténio Pereira, Michael Drummond e Rosario Trindade, publicadas
em 1998 e mais tarde aprovadas por Despacho do Secretario de Estado da Saude, com o n.°
19064/99, de 9 de setembro. Este trabalho foi notavel em muitos aspetos, nomeadamente
pelo facto de ter sido uma das primeiras orientacdes metodoldgicas elaboradas na Europa,
para avaliacido econémica de medicamentos, tendo, portanto, um caracter inovador e

pioneiro. Ao longo de mais de 20 anos estas orientacdes metodoldgicas tém sido largamente


https://dre.pt/web/guest/pesquisa/-/search/67356991/details/normal?l=1
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utilizadas como base para a elaboracdo, analise e apreciacdo dos estudos de avaliacdo
econdémica.

No entanto, a experiéncia adquirida e a evolucao na teoria e pratica de avaliacdo econémica
justificam a sua revisdao. Embora alguns dos desafios e questdes sejam semelhantes aos
existentes aquando da elaboracdo das orientacées metodoldgicas em 1998, desde entdo tém
sido desenvolvidas e validadas novas abordagens, tais como o desenvolvimento de novas
técnicas para lidar com a incerteza, para modelar efeitos a longo prazo, para sintetizar

evidéncia e para medir com maior rigor os efeitos terapéuticos.

Acresce que também se verificaram alteragdes no contexto portugués durante este periodo,
com impacto na avaliacdo econdmica de tecnologias de saude, nomeadamente as restricdes
orcamentais impostas nos Ultimos anos que suscitaram a necessidade de andlises de impacto
orcamental e de reavaliacdo de medicamentos ja aprovados. Por outro lado, foram igualmente
implementadas novas politicas regulamentares que estimularam a aprovacdo das tecnologias
numa fase mais precoce do seu desenvolvimento, quando ainda existe uma incerteza
consideravel sobre a sua eficdcia e vantagem econdmica. Isto contribuiu para incentivar a
recolha de evidéncia adicional apés decisdo de financiamento e tornar fundamental a
existéncia de um processo bem definido de reavaliacdo. Por Ultimo, havia a necessidade de
incorporar desenvolvimentos especificos nas fontes de dados portugueses, principalmente

relacionados com a avaliacdo de custos e da qualidade de vida.

Neste sentido, e na sequéncia da publicacdo da Portaria n.° 391/2019, de 30 de outubro, que
aprova os principios e a caracterizacdo das orientacdes metodoldgicas para estudos de
avaliacdo econdmica de tecnologias de saude, foram elaboradas as presentes Orientacdes,
que atualizam as metodologias que apoiam a elaboracdo e analise dos estudos de avaliacdo

econdmica, de forma a fornecer a melhor evidéncia de apoio a decisao.

b. Objetivo

Este documento apresenta as orientacdes para avaliacdo econémica de novas tecnologias de
saude, abrangendo os medicamentos e os dispositivos médicos. Ressalva-se, no entanto, que
estas orientacdes estdo mais focadas em inovacdes terapéuticas, dado que a data da sua

elaboracdo, a avaliacdo de dispositivos médicos ainda se encontrava numa fase inicial de

13
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desenvolvimento, carecendo de adocdo prévia de orientacdes clinicas para medicdo da sua

efetividade.

c. Equipa

De acordo com o estatuto do INFARMED, I.P., a Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias de
Saude (CATS), que apoia a Direcdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (DATS), criada pelo
Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, em exercicio de funcdes desde junho de 2016, tem
competéncias para genericamente emitir pareceres e recomendacdes, apreciar estudos de
avaliacdo econémica e propor medidas adequadas aos interesses da saude publica e do SNS
relativamente a tecnologias de saude, no ambito do SiNATS.

Por consequéncia, o Conselho Diretivo (CD) do INFARMED convidou o Professor Doutor Julian
Perelman, na sua qualidade de vice-presidente da Comissdo Executiva da CATS (CE-CATS), e
economista da mesma, a propor um grupo de trabalho com o propédsito de rever as
Orientacoes Metodoldgicas para estudos de avaliacdo econdmica das tecnologias de saude. A
proposta do grupo de trabalho incluiu os oito economistas que integravam a CATS aquando
do inicio deste processo de revisdo. A opcdo pelos economistas da CATS é explicada
essencialmente por duas razdes: 1) tém a experiéncia na avaliacdo econdmica dos diversos
processos de medicamentos submetidos para efeitos de financiamento, tendo assim
enfrentado na pratica as dificuldades que exigiam uma orientacdo adequada; 2) enquanto
intervenientes na avaliacdo, estdo cientes da necessidade de harmonizacdo dos processos, de
modo a assegurar a consisténcia do processo de avaliacao.

O processo de revisdo contou igualmente com o apoio, enquanto perito internacional, do
Professor Mark Sculpher da Universidade de York, Reino Unido, académico internacionalmente

reconhecido com larga experiéncia em avaliacdo econémica de tecnologias de saude.

d. Metodologia

O processo de revisdo iniciou-se com a identificacdo dos temas a incluir nas novas
orientacdes, com vista a atualizacdo das orientacdes metodoldgicas publicadas em 1998, de
acordo com os avancos mais recentes nesta drea. A lista de temas circulou e foi discutida

entre os autores, até a obtencdo de uma lista consensual. Em seguida, cada tema foi atribuido
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a um grupo de pelo menos duas pessoas, em funcdo dos seus interesses e especializacoes
individuais. Foi pedido a cada grupo para elaborar uma breve descricdo (que incluisse no
maximo 4.500 palavras) indicando a relevancia do tema, uma breve revisao da literatura e
uma lista de opcdes possiveis para as orientacdes. Salienta-se que a revisao da literatura foi
constituida por: um sumario das orientacdes metodoldgicas portuguesas de 1998; um resumo
do conteudo das orientacdes de outros paises e os desenvolvimentos mais recentes na area
identificados em publicacbes com arbitragem cientifica. Este trabalho foi amplamente
facilitado pela revisdo das orientacdes europeias produzida pela Rede Europeia de Avaliacdo
de Tecnologias de Saude - EUnetHTA [1], na qual o INFARMED, I.P. participa desde 2006. Foi
igualmente solicitado que cada grupo identificasse as suas preferéncias quanto ao modo
como as orientacoes deveriam ser revistas e formuladas a luz da evidéncia obtida.

Apds esta fase preparatéria, em abril de 2018 teve lugar, em Lisboa, uma reunido de dois dias
com todos os autores. Cada grupo apresentou resumidamente a sua revisdo bibliografica e
0s seus argumentos sobre o modo como as orientacdes deveriam ser ou ndo revistas,
seguindo-se um debate até ser atingido um consenso sobre o conteiudo de cada ponto. O
teor da reunido foi registado pela Professora Doutora Joana Alves (Escola Nacional de Saude
Publica, Universidade Nova de Lisboa), que elaborou a ata da reunido, a qual foi utilizada na
fase seguinte do processo.

Apés esta a reunido, os autores elaboraram uma versdo preliminar das orientacdes incluindo
para cada um dos temas, um pequeno resumo, uma sintese (no maximo de 150 palavras) e o
conteudo integral da orientacao (maximo de 1.000 palavras). A versao preliminar foi discutida
pela equipa coordenadora e pelo perito externo e remetida aos autores, que reviram as suas
versdes a luz das sugestdes e comentarios entretanto recebidos. Procedeu-se, entdo, a
compilacdo e organizacao da versdo revista hum unico documento, o qual foi enviado aos
membros da CE-CATS nao diretamente envolvidos no processo (Dr. José Vinhas e Dr. Antonio
Melo Gouveia). Solicitou-se a revisdao do documento, nomeadamente dos capitulos referentes
a avaliacdo dos efeitos terapéuticos, de modo a garantir a sua concordancia com as
orientacOes terapéuticas. Apds inclusdao das suas sugestdes, os coordenadores enviaram a

versdo revista a todos os autores para uma revisdo definitiva e completa e consequente
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aprovacdo. O documento final foi discutido e revisto pelo Conselho Diretivo do INFARMED,
I.P. e pelo Secretario de Estado Adjunto e da Saude, Dr. Francisco Ramos.

No inicio de maio 2019, o documento final foi objeto de alargada consulta publica. Para o
efeito, foi contactado um grupo de entidades e individualidades, para se pronunciarem por
escrito sobre a nova proposta das orientagdes metodologicas. Foram recebidos comentarios
escritos das seguintes entidades e individualidades: Associacdo Paralisia Cerebral Lisboa
(APCL), Associacao Portuguesa da Indudstria Farmacéutica (APIFARMA), Associacdo Portuguesa
de Medicamentos Genéricos e Biossimilares (APOGEN), Associacdo Nacional de Farmacias
(ANF), Capitulo Portugués da /nternational Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR), Conselho de Reitores das Universidades Portuguesas (CRUP), Exigo
Consultores, Mais Participacdo Melhor Satde, Ordem dos Farmacéuticos, Ordem dos Médicos,
Administracdo Central do Sistema de Saude, I.P. (ACSS) e Professor Doutor Pedro Pita Barros
(Universidade Nova de Lisboa). Apds rececdo destes comentarios, foi organizada uma sessao
de discussao no INFARMED I.P., no dia 19 de julho 2019, com a presenca das entidades acima
referidas, de dois dos autores do presente documento, da Comissdo Executiva da CATS, do

Conselho Diretivo do INFARMED,I.P. e do Sr. Secretario de Estado Adjunto e da Salde.
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Principios de avaliacao

As orientacdes tém como objetivo guiar a elaboracdao de estudos de
avaliacdo econdmica, e avaliar a evidéncia econdmica submetida quanto
a sua adequacao, abrangéncia, e qualidade, com o objetivo de identificar
os resultados relativos a vantagem econémica das tecnologias de saude
mais relevantes e validos, para apoiar a tomada de decisdao. Para
determinar a vantagem econdémica, é essencial comparar os ganhos em
saude decorrentes da nova tecnologia, com os custos adicionais que a

mesma pode acarretar para o SNS.

Dado que circunstancias com influéncia na vantagem econémica (por
exemplo, reducdes de precos) podem alterar-se ao longo do tempo, é
necessario implementar um processo de avaliacao dinamico.
Consequentemente estas orientacdes informam ndo s6 a primeira
avaliacdo, mas também eventuais reavaliacdes. Um processo dinamico é
também utilizado para promover atividades de desenvolvimento de nova
evidéncia, com o objetivo de reduzir a incerteza nos resultados. Tal
implica que a incerteza seja considerada explicitamente no processo de
avaliacao. Assim sendo, no processo de avaliacdao, toda a evidéncia deve
ser apreciada em termos da incerteza remanescente (incidindo ndao s6 na
eficacia clinica, mas também no custo-efetividade e no impacto
orcamental), com o intuito de identificar uma lista de incertezas

significativas.
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1. Estas orientacdes metodoldgicas especificam os principios e métodos utilizados para

produzir evidéncia da vantagem econdmica para apoio a tomada de decisdo no processo

de comparticipacdo/financiamento.

1.1

1.2.

. As Orientacbes Metodoldgicas deverdo ser utilizadas tanto pelas empresas na

preparacdo da evidéncia a submeter ao INFARMED,I.P., como pelos peritos

independentes na avaliacao da evidéncia submetida.

As Orientacbes Metodoldgicas tém como principio guiar a avaliacdo da evidéncia
econdmica submetida quanto a sua adequacdo, abrangéncia, e qualidade para
permitir identificar os resultados mais verosimeis e relevantes no que diz respeito a
vantagem econdmica das tecnologias de saude. E importante reconhecer que as
condicdes de avaliacao podem alterar-se com o tempo (por exemplo o preco das
tecnologias de saude, novos comparadores, nova evidéncia disponivel) o que implica
que a vantagem econdémica também se pode alterar. Assim sendo, o processo de
avaliacao deve ser dinamico, devendo informar ndao s6 a primeira avaliacdo, mas

também as renegociacdes das condicdes de financiamento.

1.2.1. A incerteza decorre tipicamente do facto dos estudos que servem de base a
decisdo serem amostrais. Contudo, a incerteza pode também estar associada a
outros aspetos, como por exemplo aos pressupostos do modelo, a falta de
representatividade da evidéncia em relacdo ao contexto da decisdo, ou a fraca
qualidade da evidéncia, introduzindo assim a possibilidade de vieses. A incerteza
na evidéncia de base pode resultar em incerteza na prépria decisdao final,
introduzindo a possibilidade da decisao tomada nao ser a mais correta, com
consequéncias para a saude dos doentes. Deste modo, quando a decisdo final
envolver incerteza considerada significativa, devera incentivar-se a obtencao de
evidéncia adicional, para mitigar a(s) fonte(s) dessa incerteza, e permitir uma
revisdo atempada da decisdo (na reavaliacdo), evitando assim potenciais
consequéncias negativas para os futuros doentes (este aspeto sera aprofundado

na Seccado 14).
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1.2.2. A incerteza pode decorrer também do facto da validade externa da evidéncia
ser questionavel. Neste caso, os resultados em salde e/ou custos referentes a
utilizacdao da tecnologia no contexto portugués devem ser verificados. Tal

evidéncia deve ser considerada na fase de reavaliagao.

1.3. Em todas as fases da avaliacdo (incluindo reavaliacdes) é fundamental identificar
todas as fontes de incerteza relevantes (isto é, que podem ter implicacbes
significativas). O processo de tomada de decisdo deve julgar adequadamente as
incertezas identificadas e, eventualmente, considerar a realizacdo de estudos
adicionais no futuro que lidem com as incertezas identificadas. E, porém, importante
reconhecer que, depois de uma tecnologia estar disponivel na pratica clinica, pode
ndo ser possivel conduzir um novo ensaio clinico aleatorizado (RCT) (gerador de
evidéncia comparativa), pelo que a capacidade de obtencdo de informacao de eficacia
relativa se torna limitada. Neste, e noutros casos, é importante considerar se ha
possibilidade da investigacdo pretendida ndo ser conduzida e ndo reportar (este

aspeto serd aprofundado na Seccdo 14).

1.4. Convém referir que o nivel de incerteza e a releviancia da incerteza e,
consequentemente, a necessidade de investigacdo adicional, depende do preco da
tecnologia em avaliacdo. A incerteza atinge o nivel mais elevado ao preco a que a
tecnologia se torna custo-efetiva (ou seja, quando o racio de custo-efetividade
incremental (RCEI) é igual ao valor do ‘limiar de custo-efetividade’ (ver Seccao 14)).
Precos inferiores implicam uma reducdo da incerteza da decisdo, e, se a reducdo de

preco for suficiente, a recolha de evidéncia adicional pode deixar de se justificar.

2. O processo de avaliacdo visa identificar a evidéncia sobre os efeitos em salude e os custos
(esperados) para o SNS associados a (nova) tecnologia, em relacdo as alternativas

relevantes, bem como descrever a incerteza e identificar as suas fontes.

3. A tomada de decisdo requer a ponderacdo dos ganhos em saude esperados da nova

tecnologia face aos custos adicionais que a mesma possa acarretar para o SNS.
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Para apoiar as negociacdes contratuais, todas as analises apresentadas pela empresa
devem calcular os custos de oportunidade, utilizando intervalos de limiares de custo-
efetividade entre 10.000 EUR por ano de vida ajustado pela qualidade (quality-

adjusted life year, QALY) e 100.000 EUR por QALY.

Na submissdo de evidéncia de custo-efetividade, a empresa indica o preco proposto
para a tecnologia em avaliacao. No entanto, o preco final é apenas determinado apds
negociacdo. Assim sendo, e para adequadamente informar o processo de tomada de
decisdo, a avaliacdo deve identificar o preco a que a tecnologia se torna custo-efetiva,

para os intervalos de limiares de custo-efetividade mencionados no ponto anterior.
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2. Comparadores

A avaliacao econdmica deve comparar a tecnologia em analise com todas
as outras opcoes de cuidados de saude relevantes para a doenca ou
situacdao clinica em foco, definidas no ambito da avaliacao
farmacoterapéutica e constantes da recomendacdo farmacoterapéutica da

CATS.

Os comparadores relevantes referem-se a todas as alternativas
terapéuticas disponiveis em Portugal, podendo incluir sequéncias
terapéuticas, opcOes terapéuticas inativas, opcdes de tratamento ativo

ndo-terapéuticas, e regras de iniciar-parar a nova tecnologia.

Quando estiver bem estabelecida qual a alternativa mais eficiente, a

comparacdo pode ser realizada apenas com esta.

1. A selecdo de comparadores é efetuada pela CATS na fase de definicio do ambito da
avaliacdo, ou seja, antes da avaliacdo da evidéncia farmacoterapéutica e econdmica. Nesta
fase, a selecdo dos comparadores deve ser abrangente e todos os comparadores

eventualmente relevantes devem ser identificados.

2. A avaliacdo econdémica é comparativa, uma vez que o0s custos e consequéncias
incrementais de uma nova tecnologia dependem dos custos e consequéncias da(s)
alternativa(s) com as quais é comparada. A restricio de comparadores ex ante pode
excluir a tecnologia mais eficiente, levando o SNS a optar por tecnologias com custos

incrementais excessivos para as consequéncias incrementais que apresentam.

3. Os comparadores devem incluir todas as opcdes suscetiveis de ser adotadas para controlar
a doenca na auséncia da nova tecnologia [2-5]. A selecdo de uma dada intervencdo para

comparador nao se traduz num julgamento sobre a sua eficacia, pelo que a mesma deve
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ser incluida como comparador, mesmo que alegadamente seja menos benéfica do que a

nova tecnologia.

4. O padrdo de tratamento pode englobar varias tecnologias e intervencdes. A avaliacdo
econdmica deve comparar a nova tecnologia com todas as tecnologias alternativas, numa
andlise incremental completa, em que cada uma é considerada individualmente e nédo

combinada num Unico comparador misto.

5. Quando estiver bem estabelecida qual a alternativa mais eficiente, a comparacdo pode ser
realizada apenas com esta. O critério utilizado para medir a eficiéncia, e o resultado desta
medicdo, que justificam a opcdo por uma alternativa Unica, devem ser claramente

apresentados

6. Num comparador misto, as tecnologias em comparacdo sdao consideradas em conjunto.
Num comparador misto, os custos e consequéncias em saude consistem na média dos
custos e consequéncias de cada tecnologia, ponderados segundo a sua proporcao relativa
no conjunto. Este tipo de comparador contribui para uma comparacao enviesada uma vez
que nado é tao custo-efetivo como a tecnologia mais custo-efetiva do conjunto, sendo, por

isso, desaconselhado.

7. Todas as estratégias (ou tecnologias) aprovadas para a populacdo-alvo e subgrupos, ou
que nao estando aprovadas sdo utilizadas na pratica clinica (uso bem estabelecido), devem

ser incluidas como comparadores.

8. As opcoes terapéuticas inativas (ou “ndo fazer nada”) incluem os melhores cuidados de
suporte e observacdo vigilante. Os melhores cuidados de suporte visam melhorar ou
manter a qualidade de vida dos doentes, sem pretender curar ou deter a progressao da
doenca. A vigilancia consiste em monitorizar os doentes até ser necessario tratamento.
Se estas opcdes forem consideradas pela CATS como relevantes na pratica clinica em
Portugal para tratamento da doenca alvo da nova tecnologia, devem ser incluidas como

comparadores.

9. A sequenciacdo refere-se a situacdes em que a tecnologia é facultada apds o insucesso
do tratamento com uma tecnologia administrada anteriormente. As sequéncias

terapéuticas sdao mais frequentes no tratamento de doencas crénicas, em que se pretende
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a intensificacdo ou a descontinuac¢do do tratamento, devido a auséncia de eficacia ou a
toxicidade (por exemplo na diabetes, artrite reumatoide, psoriase) e em avaliacdes de
farmacos oncoldgicos, nomeadamente nas neoplasias em estadios iniciais [6]. Modelar
sequéncias terapéuticas podera ser importante para permitir a quantificacdo de resultados
a longo prazo e definir a linha terapéutica a que a nova tecnologia melhor se adapta. Por
exemplo, uma sequéncia iniciada com uma tecnologia menos eficaz e mais barata,
seguida de outra mais eficaz e mais dispendiosa, pode atingir beneficios idénticos com
custos inferiores. Devem ser considerados os comparadores em sequéncias alternativas
e, quando relevante, em sequéncias que incluem a nova tecnologia em diferentes regimes
terapéuticos, se tal procedimento estiver de acordo com a recomendacdo

farmacoterapéutica da CATS.

As regras start-stop referem-se a critérios para iniciar (start) ou suspender (stop) uma
tecnologia num determinado doente. A introducdo de critérios de start-stop pode
melhorar o custo-efetividade, pela obtencdo de beneficios em saude a custos mais baixos,
por exemplo, no caso em que o tratamento prossegue apenas nos doentes que
respondem, ou quando a tecnologia é temporariamente descontinuada durante a
remissao e reiniciada em caso de exacerbacdo da doenca. As regras start-stop devem ser
incluidas como opcoes alternativas para a utilizacdo da nova tecnologia, se tal

procedimento estiver de acordo com a recomendacdo farmacoterapéutica da CATS.
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3. Populacao e subgrupos

A avaliacdo econdémica deve analisar a utilizacdo da nova tecnologia em toda
a populacdao-alvo e em subgrupos relevantes, definidos no ambito da
avaliacdo  farmacoterapéutica e constantes da recomendacado

farmacoterapéutica da CATS.

Devem efetuar-se analises de subgrupos sempre que exista evidéncia de
heterogeneidade na populacao-alvo com consequéncias potenciais na
avaliacdo economica, pelo que poderao ser considerados subgrupos
adicionais neste ambito, desde que devidamente justificados. A
heterogeneidade pode referir-se a diferencas na efetividade da nova
tecnologia, diferencas nos respetivos custos, no risco basal de episédios ou
progressao e em outros parametros do modelo que afetem os custos ou os

beneficios em saude da nova tecnologia em relacdao aos seus comparadores.

1. Na avaliacdo de novas tecnologias, a populacdo-alvo é constituida pela populacdo para a
qual é solicitado financiamento, ou seja, a populacdo-alvo reflete o grupo de individuos
em que se pretende utilizar a nova tecnologia [3]. A avaliacdo econdmica deve analisar a
nova tecnologia na populacdo-alvo e nos subgrupos relevantes, para os quais a CATS

concluiu existir VTA.

2. Os doentes que formam a populacdo-alvo podem apresentar uma variabilidade que afeta
a magnitude dos beneficios ou dos custos totais de uma tecnologia. Se for possivel
explicar as diferencas de beneficios ou de custos por caracteristicas conhecidas aquando
da decisdo sobre a tecnologia a utilizar, tais caracteristicas poderdo servir para definir

‘subgrupos’ de doentes [7].

3. Caso uma tecnologia nova seja custo-efetiva apenas em alguns subgrupos, a sua

disponibilizacdo para toda a populacdo-alvo representaria uma perda liquida de
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resultados em saude. A andlise de subgrupos garante que a nova tecnologia é apenas

disponibilizada aos doentes em que é custo-efetiva.

4. A andlise de subgrupos deve ser efetuada quando existe evidéncia de heterogeneidade na
populacdo-alvo com consequéncias potenciais na avaliacdo econdémica, pelo poderdo ser
considerados subgrupos adicionais neste ambito, desde que devidamente justificados. A
heterogeneidade pode referir-se a diferencas na efetividade da nova tecnologia (ou seja,
modificacdo do efeito terapéutico), a diferencas nos respetivos custos, no risco basal de
episédios ou progressdo e em outros parametros do modelo. Diferencas observadas em
qualquer um destes pardmetros constituem uma justificacdo para a analise de subgrupos,

uma vez que a relacdo de custo-efetividade sera afetada.

5. E dificil estabelecer a existéncia de heterogeneidade, sobretudo devido ao facto de os
estudos, que revelam diferencas entre subgrupos, ndo serem geralmente desenhados para
as identificar em termos causais ou carecerem de poder estatistico para produzir
conclusdes definitivas. Deste modo, a justificacdo de subgrupos tem de ser apoiada nao
sO por evidéncia empirica, mas também por fundamentos clinicos ou de custo-efetividade

robustos.

6. Quaisquer implicacdes praticas ou processuais da identificacido do subgrupo a que
pertence um doente, como seja a hecessidade de efetuar um teste diagnéstico, devem ser

incluidas na analise de custo-efetividade.

7. Apesar de serem recomendadas analises de subgrupos, a definicdo deve ser feita de forma
cautelosa:

7.1. Os subgrupos definidos com base na modificacdo do efeito terapéutico devem ser
pré-especificados no processo de definicio do ambito, devendo a sua relevancia ser
aferida durante o processo de avaliacdo clinica. Nestes subgrupos, a andlise de custo-
efetividade pode utilizar um efeito terapéutico relativo especifico de cada subgrupo.

7.2. As andlises de subgrupos que ndo sdo baseadas em modificacdo do efeito terapéutico
podem ser importantes para a avaliacdo econdémica, se as diferencas entre os
subgrupos afetarem o custo-efetividade, mesmo que nao afetem a eficacia relativa.

Por exemplo, os parametros tais como a diferenca no risco basal, custos de
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tratamento ou Qualidade de Vida Relacionada com Saide (QVRS), entre outros, podem
divergir entre os subgrupos e afetar os resultados de custo-efetividade. E necessaria
justificacao clinica, apoiada por evidéncia robusta e relevante, para quantificar as
diferencas presumidas. No caso de subgrupos que ndo foram avaliados e aceites no
processo de avaliacdo clinica, presume-se que terdo um efeito terapéutico relativo
igual ao de toda a populacdo-alvo ou seja, inexisténcia de modificacdo do efeito.
7.3.Se a autorizacdo de introducdao no mercado (AIM) se referir a um subgrupo do
ensaio regulamentar, o efeito do tratamento a considerar deve refletir a realidade
deste subgrupo e ndao a de toda a populacao. Adicionalmente, deve recorrer-se a
uma analise de sensibilidade para testar o impacto da utilizacdo do efeito
terapéutico em toda a populacao.
8. As analises de subgrupos devem reportar resultados separados para todos os subgrupos,

mesmo aqueles em que a tecnologia possa ndo ser custo-efetiva.
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4. Avaliacao do efeito terapéutico

A avaliacao econémica deve basear-se na apreciacdo de toda a evidéncia de
efetividade constante da recomendacdo farmacoterapéutica da CATS.
Contudo, poderdo existir métodos e requisitos adicionais necessarios para

a avaliacdo da vantagem econdémica da tecnologia.

Diferencas entre a evidéncia usada, analisada e revista pela CATS para
definir o VTA e a evidéncia usada na avaliacdo econdmica, tém que ser

devidamente justificadas.

Sempre que disponivel, deve utilizar-se evidéncia de ensaios clinicos
aleatorizados para avaliar e quantificar a efetividade das intervencoes
relevantes. Evidéncia de estudos ndo aleatorizados podera ser utilizada
para: (i) informar analises de cenario quando os estudos nao aleatorizados
forem conduzidos no contexto portugués, mesmo na presenca de ensaios
clinicos aleatorizados; (ii) informar o caso de referéncia quando nao existe
evidéncia produzida em ensaios clinicos aleatorizados, acompanhada de
analise de sensibilidade em que o valor do efeito é variado até ao valor
correspondente a hipotese de auséncia de efeito da nova tecnologia; (iii)
com base para a extrapolacao temporal do efeito do tratamento para além
do periodo de seguimento dos ensaios clinicos aleatorizados,
complementada por uma analise de sensibilidade aos pressupostos
alternativos sobre a duracao do efeito terapéutico; (iv) e para informar redes
de evidéncia desconectadas. Nestas situacoes, é dada preferéncia a estudos

nao aleatorizados efetuados em Portugal.
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Devem ser utilizadas metodologias adequadas, como meta-analise ou
meta-analise em rede, para sintetizar quantitativamente a evidéncia de
efetividade. O uso de métodos de sintese de evidéncia requer uma avaliacao
adequada da qualidade dos estudos e da heterogeneidade dos resultados

entre estudos.

1. Nesta seccdo, aborda-se a quantificacdo da efetividade de intervencdes alternativas para
utilizacdo no modelo econémico, incluindo a quantificacdo da incerteza sobre estes
valores (por exemplo, expressa através de erro padrdo ou intervalo de confianca).

2. Os principios e as metodologias aplicadas devem seguir as orientacdes relativas a
avaliacdo farmacoterapéutica elaboradas pela CATS e aprovadas pelo Conselho Diretivo
do INFARMED, I.P.. Contudo, poderdo existir métodos e requisitos adicionais necessarios
a quantificacdo do(s) efeito(s) terapéutico(s) que sdo indispensaveis no modelo
econdmico. As diferencas entre a evidéncia usada, analisada e revista pela CATS para
definir o VTA, e a evidéncia usada para a avaliacdo econémica, tém que ser devidamente
justificadas.

3. Para a quantificacdo da efetividade de uma intervencdo deve considerar-se toda a
evidéncia relevante disponivel, devendo utilizar-se preferencialmente a evidéncia
proveniente de ensaios clinicos aleatorizados. Contudo, pode ser permitida a utilizacdo
de evidéncia de estudos ndo aleatorizados para a quantificacdao de efeito de tratamento
has seguintes circunstancias:

e Informar analise de cenarios, quando os estudos nao aleatorizados forem conduzidos
no contexto portugués, mesmo na presenca de estudos aleatorizados.

e Informar o caso de referéncia, quando ndo exista evidéncia de ensaios clinicos
aleatorizados, acompanhada de analise de sensibilidade em que o valor do efeito é
variado até ao valor correspondente a hipotese de auséncia de efeito da nova

tecnologia. Esta andlise de sensibilidade permitird compreender o impacto nos custos
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e consequéncias em salde, em caso de viés do estudo nao aleatorizado a favor da
nova tecnologia.

* Base para a extrapolacao temporal do efeito do tratamento para além do seguimento
dos estudos aleatorizados, complementada por uma analise de sensibilidade a
pressupostos alternativos sobre a duracdao do efeito terapéutico.

e Para informar redes de evidéncia desconectadas (ver ponto 8 abaixo).

4. Toda a evidéncia considerada deve ser criticamente apreciada, devendo todas as
limitacbes e as tentativas de ajustamento ser descritas de forma tdo completa quanto
possivel, e as suas implicacoes deverdo ser corretamente refletidas na andlise de
incerteza.

5. Nos casos em que a evidéncia de efetividade se basear em resultados intermédios (ou
secundarios) torna-se necessario justificar a sua ligacdo aos resultados finais
implementados no modelo, em conformidade com as recomendacdes da CATS (ver Seccdo
10).

6. Seguindo as orientacOes relativas a avaliacdo farmacoterapéutica elaboradas pela CATS e
aprovadas pelo Conselho Diretivo do INFARMED, I.P., quando for identificada mais do que
uma fonte de informacdo, os estudos devem preferencialmente ser sintetizados em
conjunto, utilizando metodologias adequadas como a meta-analise ou a meta-analise em
rede.

7. A validade dos resultados da sintese deve ser discutida no contexto da validade dos
estudos individuais que a integram e do potencial risco de viés de publicacdo, novamente
em linha com a avaliacdo farmacoterapéutica efetuada pela CATS.

8. Quando a base de evidéncia inclui sé estudos aleatorizados mas tem pelo menos dois
elementos ndo conectados (rede desconectada), podem ser consideradas outras
abordagens visando a ligacdo dos elementos separados da rede. Estas incluem, por ordem
preferencial: (i) alargar a rede de evidéncias para ter em conta evidéncia indireta de 2% e
3% ordem [8]; (ii) alargar a base da evidéncia para incluir, por exemplo, outras populacdes
(por exemplo utilizar dados de adultos para informar uma avaliacdo de tratamentos
pedidtricos); (iii) introduzir pressupostos sobre os efeitos terapéuticos (por exemplo

equivaléncia ou permutabilidade); ou (iv) utilizar métodos de ajustamento ndo ancorados
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(unanchored) (Matching-Adjusted Indirect Comparisons, MAIC, ou Simulated Treatment
Comparisons - STC), ou dados observacionais ou opinido de peritos para complementar
o(s) efeito(s) terapéutico(s) relativo(s) das tecnologias em falta. Os resultados de tais
analises devem ser interpretados com precaucao.

9. Quando a evidéncia de efetividade inclui estudos observacionais de um unico braco,
métodos de comparacdo indireta de ajustamento populacional podem ser utilizados (MAIC
ou STC), desde que claramente justificados e desde que sejam seguidas as melhores

praticas metodoldgicas. Os seus resultados devem ser interpretados com precaucao.
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5. Horizonte temporal

O horizonte temporal deve ser suficientemente longo para incluir todas as
diferencas importantes das tecnologias em comparacdo, em termos de
custos e consequéncias. O horizonte temporal deve ser idéntico para os
custos e consequéncias. Podem ser considerados horizontes temporais mais
pequenos se as consequéncias e os custos ocorrerem num periodo mais

curto, embora esta opcao necessite de ser claramente justificada.

1. O horizonte temporal utilizado no modelo de custo-efetividade deve ser suficientemente
longo para incluir todas as diferencas relevantes das tecnologias em comparacdo, em
termos de custos e consequéncias, incluindo quaisquer efeitos intencionais e nao
intencionais relacionados com o tratamento ou com a doenca-. Em termos genéricos, um
horizonte temporal até ao final da vida apresenta-se como a abordagem mais adequada
ndo sé para doencas crénicas, mas também para situacdes agudas em que possam existir
efeitos sobre a mortalidade ou incapacidade de longo prazo.

2. O horizonte temporal deve ser idéntico para os custos e consequéncias, de modo a ser
atribuida igual relevancia a cada dimensao.

3. Horizontes temporais para além da longevidade dos doentes apenas serdo aceites como
analise de sensibilidade face ao caso de referéncia. Horizontes temporais superiores a
longevidade dos doentes podem ser relevantes, por exemplo nas situacdes relativas a
tratamento de doencas infeciosas onde exista a possibilidade de transmissdo a outros
individuos (ndo incluidos na populacao inicial e que podem exceder a longevidade desta).
Embora esta opcdo seja teoricamente exequivel, a modelacdo destes efeitos de muito
longo prazo apresenta-se com incerteza adicional (e provavelmente substancial).

4. A analise de sensibilidade (ver Seccdo 14) devera contemplar horizontes temporais

alternativos inferiores ao tempo até ao final de vida.
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6. Técnicas de analise

Recomenda-se a realizacdo de estudos de custo-efetividade com as
consequéncias expressas em termos de anos de vida ajustados pela
qualidade (quality-adusted life years, QALYs). Os QALYs sao preferidos
porqgue: (i) incorporam a qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS);
(ii) consideram a perspetiva dos doentes e as preferéncias da sociedade; (iii)
permitem a comparacao de diferentes terapéuticas para diferentes doencas;
e (iv) tém sido amplamente utilizados pelas agéncias nacionais de avaliacao

de tecnologias da saude. As consequéncias para a saude nao devem ser

expressas em termos monetarios.

As consequéncias para a saude podem ser expressas das seguintes formas:

- Em unidades clinicas, obtidas diretamente de estudos clinicos, incluindo resultados
sub-rogados;

- Utilizando medidas que combinam ganhos na esperanca de vida e QVRS, usando
normalmente anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years,
QALY).

Recomenda-se expressar as consequéncias em termos de QALY porque: (i) incorporam
sistematicamente a QVRS; (ii) consideram a perspetiva dos doentes e as preferéncias da
sociedade; (iii) permitem a comparacdo de diferentes terapéuticas para diferentes doencas
através de um indicador idéntico que permite medir os custos de oportunidade do
financiamento de uma nova tecnologia; e (iv) sio a medida mais frequentemente utilizada
na literatura de avaliacdo econémica e sdo largamente utilizados por agéncias nacionais
de avaliacdo de tecnologias da saude.

Note-se que os instrumentos que permitem calcular os QALY podem nem sempre estar

disponiveis nos ensaios clinicos aleatorizados relevantes. Recomenda-se, nesse caso, a

utilizacdo de outro tipo de evidéncia (ver Seccdo 12), em vez de expressar as

consequéncias em unidades diferentes dos QALY.
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4. Devem ser tomadas as decisdes mais apropriadas para o setor da salde, ou seja, que o
objetivo da avaliacdo de tecnologias de saldde consiste na maximizacdo da saude da
populacdo, tendo em conta o orcamento disponivel no setor da saude. Assim, ndo sao
aceites analises de custo-beneficio com consequéncias expressas em termos monetarios.

5. Os custos devem ser avaliados de acordo com os principios mencionados nas Seccoes 7

e 8, independentemente da técnica de analise utilizada.
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/. Perspetiva

A perspetiva dos custos para o caso de referéncia deve ser a do SNS. A
perspetiva das consequéncias deve considerar todos os efeitos em saude
para os doentes atuais. O racio de custo-efetividade incremental (RCEl) deve
ser calculado segundo esta perspetiva, que constitui a base de apoio a

tomada de decisdo.

Os custos e/ou poupancas que recaem noutros setores publicos e/ou
privados, podem ser quantificados e apresentados numa analise de cenario,
mas ndo devem ser incluidos no RCEl. Nesta situacdo, os custos e/ou
poupancas nao imputaveis ao orcamento do SNS devem ser apresentados
de forma pormenorizada e com o seguinte detalhe: custos e/ou poupancas
para outros setores do Estado, nao imputaveis ao orcamento do SNS; custos
e/ou poupancas para o doente, cuidadores e familiares. Podem ainda ser
apresentados o impacto, medido em termos de dias, na capacidade de
trabalhar do doente, cuidadores e familiares, assim como as consequéncias

na saude e qualidade de vida para cuidadores e familiares.

1. A perspetiva é o ponto de vista a partir do qual sao avaliados os custos e consequéncias
da intervencdo e comparadores. A definicdo e explicitacio da perspetiva adotada é
fundamental em qualquer avaliacdo econdmica, visto definir os recursos e consequéncias

a incluir e valorar na analise.

2. No caso de referéncia, a perspetiva dos custos deve ser a do SNS. A perspetiva das
consequéncias deve considerar todos os efeitos em termos de saude para os doentes
atuais. Pretende-se com esta abordagem que as decisdes de financiamento maximizem a
saude da populacdo de acordo com os recursos disponiveis, promovendo assim uma

afetacdo de recursos eficiente no seio do SNS. A perspetiva da sociedade, pelo contrario,
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implica a capacidade de calcular e agregar beneficios de salide ganhos e perdidos devido
a custos de oportunidade entre os varios setores, o que se poderia tornar extremamente

complexo [10].

3. A consideracgdo apenas dos doentes atuais significa a exclusdo, no caso de referéncia, das
consequéncias e custos para futuros doentes (por exemplo, os infetados pelos atuais

doentes), familias e cuidadores informais.

4. E possivel apresentar, numa andlise de cendrio, as consequéncias clinicas e custos e/ou
poupancas que recaem noutros setores publicos e/ou privados. A natureza e relevancia
destes custos deve ser claramente justificada e consubstanciada por evidéncia adequada,
embora os mesmos nao devam ser incluidos no RCEIl do caso de referéncia, nem deva ser
estimado um RCEI adicional. Nesta situacdo, os custos e/ou poupancas que ndo sao
imputaveis ao orcamento do SNS devem ser apresentados de forma pormenorizada e com
o seguinte detalhe: custos e/ou poupancas para outros setores do Estado, ndo imputaveis
ao orcamento do SNS; custos e/ou poupancas para o doente, cuidadores e familiares;

consequéncias clinicas para os cuidadores e familiares.

5. Podem ainda ser apresentados o impacto, medido em termos de dias, na capacidade de
trabalhar do doente, cuidadores e familiares, assim como as consequéncias na saude e

qualidade de vida para cuidadores e familiares.

35



Q REPUBLICA
%~ PORTUGUESA

SNS Ip Infarmed

SERVICO NACIONAL .
DE SAUDE o Procut

acional do Medicamento
Salde, LP.

SAUDE

8. Identificacdao, medicao e valoracdo dos custos

Todos os recursos de saude relevantes para a analise tém de ser
identificados. Sendo a perspetiva de referéncia a do SNS, todos os custos
com impacto no seu orcamento e relevantes no ambito da tecnologia em
avaliacdo devem ser apresentados. Deve ser facultada informacao separada
e pormenorizada sobre os recursos de saude utilizados (medidos em
unidades fisicas) e a forma como os mesmos sdo valorados (precos ou
custos unitarios). A informacado sobre o uso destes recursos deve basear-se
na pratica clinica nacional. Se tal nao for possivel, e as andlises se basearem
em dados internacionais, os recursos devem ser validados por peritos
nacionais, a luz da pratica clinica nacional.

Na valoracao dos recursos é dada preferéncia as fontes nacionais publicadas
(como os precos praticados pelo SNS). O recurso a outras fontes tem de ser
justificado. Para efeitos da avaliacdo considera-se que os custos unitarios
devem incluir o Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) e ser ajustados

pela inflacdo, quando tal se justifique.

1.

A identificacdo dos recursos de saude é tdao relevante como a medicdo da efetividade.
Embora a estimacdo dos custos de tratamento constitua um elemento fundamental do
calculo do RCEI, este parametro recebe muito menos atencdo do que a que é dada aos

dados de efetividade [11].

2. Os recursos de saude a considerar devem estar em conformidade com a perspetiva do

SNS, ou seja, apenas os custos com reflexo no orcamento do SNS devem ser considerados.

3. No entanto, os custos dos cuidados sociais, tais como os cuidados continuados ou os

cuidados paliativos, por exemplo, se comparticipados pelo SNS, devem ser incluidos no

caso de referéncia.
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4. Nao devem ser incluidos os custos ndo relacionados com a doenca, tais como os custos
futuros nao relacionados com a doenca decorrentes da sobrevivéncia. Este tipo de custos
nao deve ser incluido na analise, visto poder penalizar terapéuticas que aumentam a
sobrevida, pela inclusdo de custos nao relacionados com a doenca.

5. Deve ser facultada separadamente e de modo detalhado, informacdo sobre os recursos de
saude utilizados (medidos em unidades fisicas) e a forma como os mesmos sdo valorados
(precos ou custos unitarios).

6. No que se refere aos custos do tratamento, devera ser incluida informacdo detalhada

sobre:

O preco da embalagem do medicamento, forma de apresentacdo com especificacdo
do nimero de comprimidos, ampolas, etc. incluidos na embalagem, dosagem, etc., e
qualquer outra informacdo considerada relevante;

- O preco do(s) comparador(es), forma de apresentacdo com especificacdo do namero
de comprimidos, ampolas, etc. incluidos na embalagem, dosagem, etc., e qualquer
outra informacao considerada relevante;

- O tratamento recomendado (dosagem, niumero de administracdes, duracao, etc.);

- Custo por comprimido, ampola, etc., e custos totais por més e/ou por ciclo;

7. O cdlculo das unidades de medicamento requeridas deve considerar perdas (desperdicio)
resultantes, por exemplo, dos regimes posolégicos.

8. A identificacdo dos recursos de saude relevantes deve basear-se na prdtica nacional,
através da recolha direta de dados ou do recurso a fontes nacionais publicadas. A
obtencdo de informacdo através de painéis de peritos deve ser explicitamente referida,
devendo estes painéis obedecer as regras estabelecidas na Seccdo 12.

9. Caso sejam utilizados dados internacionais para contabilizar o consumo de recursos de
saude, a validacdo dos resultados deve ser efetuada por painéis de peritos constituidos
por profissionais a exercerem funcdes em contexto nacional. Para orientacdes adicionais
sobre este tema, consultar a seccdo sobre pareceres dos peritos (Seccdo 12).

10. Os custos ou precos unitdrios devem basear-se em fontes nacionais publicadas. Os
recursos associados aos cuidados de salde devem ser valorados aos custos ou precos

unitarios praticados no SNS. E dada preferéncia aos precos oficiais publicados, dado que,
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neste contexto, estes constituem indicadores validos dos custos unitarios. O uso de outras
fontes de precos ou custos unitarios tem de ser claramente justificado e sujeito a analise
de sensibilidade.

11. Quando se utilizam precos do SNS deve considerar-se, para a valoracdo dos recursos, o
preco mais recente.

12. Os precos ou custos unitarios devem ser os efetivamente pagos pelo SNS, incluindo,
portanto, o IVA. Os co-pagamentos a cargo do doente ndao devem ser considerados.

13. Com excecdo dos precos do SNS, todos os precos e custos que, a data da submissdo do
estudo de avaliacdo econémica, tenham mais de dois anos, devem ser ajustados de acordo
com a taxa da inflacdo observada. Os dados sobre a inflacdo devem ser obtidos de fontes
oficiais como seja o Instituto Nacional de Estatistica e corresponderem a média anual do
indice de Precos no Consumidor exceto habitacéo.

14.Se o horizonte temporal da andlise econémica for superior a um ano, todos 0s custos tém

de ser atualizados (Ver Seccao 16).
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9. Medicao e valoracao dos efeitos em saude

O EQ-5D-5L é o instrumento preferido para avaliar a qualidade de vida
relacionada com saude (QVRS), com tarifas portuguesas. Caso a informacao
nao esteja disponivel com base no EQ-5D-5L, e enquanto ndo existir um
algoritmo de mapeamento, pode ser utilizado o EQ-5D-3L com a tarifa
portuguesa para calculo dos QALY. Podem igualmente ser utilizados outros
instrumentos genéricos baseados em preferéncias, devendo, contudo,
justificar-se a sua escolha. Caso se opte por outros instrumentos, se

existirem tarifas portuguesas para os mesmos, estas devem ser utilizadas.

Se a QVRS nao tiver sido obtida durante os estudos clinicos usados para
avaliar a efetividade do tratamento, o EQ-5D ou resultados de outros
instrumentos genéricos baseados em preferéncias podem ser obtidos: (i)
com base na literatura; (ii) através de estudos observacionais; (iii) através de
inquéritos desenhados para o efeito. Na auséncia de dados relevantes sobre
a utilidade recolhida a partir dos instrumentos genéricos acima referidos,
podem utilizar-se alternativamente dados de mapeamento para o EQ-5D
obtidos de outros instrumentos especificos da doenca ou genéricos. A
apresentacao das utilidades mapeadas deve incluir uma descricdo detalhada
do algoritmo de mapeamento e dos estudos em que se baseou a funcdo de
mapeamento. E dada preferéncia aos algoritmos publicados em revistas de

circulacao internacional com arbitragem cientifica.

1. Os efeitos na salde devem ser expressos em QALY. As alteracbes na quantidade e

qualidade de vida devem ser referidas separadamente e ser acompanhadas de uma
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explicacdo clara sobre a forma como estas medidas foram combinadas, quais os

pressupostos considerados e quais os métodos utilizados para cdlculo dos QALYs.
2. A QVRS deve ser medida a partir de populacdes de doentes relevantes.

3. O EQ-5D-5L [12] é o instrumento preferido para avaliar a QVRS, devendo ser utilizadas
as tarifas portuguesas [13]. Caso a informacdo ndo esteja disponivel com base no EQ-5D-
5L deve ser utilizado o algoritmo de mapeamento relativo as tarifas portuguesas quando
este se encontrar publicado. Entretanto, e enquanto o algoritmo de mapeamento nao
estiver disponivel, pode ser utilizado o EQ-5D-3L [14] com as tarifas portuguesas [15].
Caso o EQ-5D ndo se encontre disponivel, podem igualmente ser utilizadas outros
instrumentos genéricos baseados em preferéncias, como o SF-6D [16-18] ou o HUI (HUI

1, HUI 2 ou HUI 3) [19-21] devendo, contudo, justificar-se a sua escolha.

4. Quando existem, devem ser utilizadas as tarifas portuguesas publicadas [18]. Na auséncia
destas tarifas (ou seja, quando se opte por outro instrumento baseado em preferéncias,
como por exemplo o HUI), é possivel utilizar tarifas baseadas em preferéncias de estudos
internacionais, sujeitas a uma andlise critica da sua qualidade. Contudo, a populacdo
subjacente as preferéncias deve ser claramente descrita, bem como a respetiva relevancia

para o contexto portugués.

5. Se a QVRS ndo tiver sido obtida durante os estudos clinicos usados para avaliar a
efetividade do tratamento, o EQ-5D ou resultados de outros instrumentos genéricos
baseados em preferéncias podem ser obtidos: (i) com base na literatura; (ii) através de

estudos observacionais; (iii) através de inquéritos desenhados para o efeito.

6. Os métodos de identificacdo de dados derivados da literatura devem ser claros,
metddicos, exaustivos e transparentes, devendo a escolha dos dados ser claramente
explicada, de acordo com a Seccdo 4. Caso as medidas da QVRS sejam obtidas a partir de
estudos observacionais, estes devem ser claramente descritos e a qualidade da evidéncia
e a sua adequacdo ao contexto portugués deve ser discutida. Nas situacdes em que a
QVRS tenha sido obtida a partir de inquéritos desenhados para o efeito, estes devem ser
integralmente descritos, devendo ser justificado o desenho do estudo e discutida a sua

adequacdo ao contexto em estudo. Em qualquer uma destas situacdes, os dados deverdo
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ser adaptados ao contexto em andlise e os métodos de adaptacdo deverdo ser claramente

descritos e justificados.

7. Na auséncia de dados relevantes sobre a utilidade recolhida a partir dos instrumentos
genéricos acima referidos, podem utilizar-se alternativamente dados de mapeamento
para o EQ-5D obtidos de outros instrumentos especificos da doenca ou genéricos. A
apresentacdo das utilidades mapeadas deve incluir uma descricao detalhada do algoritmo
de mapeamento, dos estudos em que se baseou a funcao de mapeamento e da relevancia
da medida para a populacio em causa. A medida escolhida tem de ser adequada a
finalidade, ou seja, deve descrever com rigor os estadios de saude que ocorrem na doenca
em analise. Devem igualmente ser facultados os pormenores sobre a derivacdo, validacao
e relevancia de qualquer instrumento psicométrico utilizado, juntamente com uma
descricdo da evidéncia publicada que o suporta. Neste tipo de andlise, a evidéncia das
utilidades utilizada no modelo de custo-efetividade estard provavelmente associada a um
nivel acrescido de incerteza. Adicionalmente, é dada preferéncia aos algoritmos

publicados em revistas de circulacdo internacional com arbitragem cientifica.

8. Caso o EQ-5D ndo seja considerado adequado, deve ser apresentada evidéncia empirica
sobre a falta de validade de contelido e/ou de sensibilidade, que demonstre tal auséncia
na avaliacao de dimensdes importantes. Nestas situagdes aceita-se que sejam utilizados
outros instrumentos, incluindo novas dimensodes desenvolvidas para
adicionar/suplementar os instrumentos genéricos baseados em preferéncias ja existentes

(e.g. bolt-ons), que devem ser claramente justificados.
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10. Desenho dos estudos e modelacao

A avaliacdo econdmica requer geralmente a aplicacao de um modelo de
decisdo, o qual permite a combinacdo de varias fontes de dados e facilita a
extrapolacdo temporal, que € frequentemente necessaria. A
conceptualizacao do modelo é uma etapa importante da avaliacao, pelo que
o estudo deve incluir uma descricdio completa do modo como o modelo
reflete a evolucdo natural da doenca e o impacto do(s) tratamento(s) na
doenca, nos resultados em saude e nos custos com a saude; uma descricao
completa das fontes de informacdo consideradas e dos pressupostos
assumidos (acompanhados de respetiva justificacdo) e uma lista completa

dos parametros.

Podem ser utilizadas abordagens diferentes para a implementacdao de
modelos de custo-efetividade, desde arvores de decisdao avaliadas em coorte
até modelos de simulacdo individual. Estas abordagens tém diferentes
vantagens e desvantagens, assim como diferentes graus de complexidade e
transparéncia. A abordagem escolhida para a modelacdo deve ser sempre
justificada, utilizando a evidéncia disponivel para apoiar a adequacdo de
pressupostos alternativos e as suas implicacoes (para extrapolacdo, por
exemplo). Caso seja possivel, e razoavel, aplicar diferentes abordagens, é

preferivel implementar a mais simples (principio da parciménia).

1. Existem duas abordagens alternativas para avaliacdo do custo-efetividade: analise no
ambito do ensaio clinico e aplicacido de modelos de decisdo, sendo que a primeira
raramente é adequada para avaliacdo econémica [22]. Contrariamente as analises no

ambito de um ensaio clinico, os modelos de custo-efetividade permitem a combinacdo de
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varias fontes de dados (primarias e/ou secundarias) e facilitam a extrapolacao, pelo que

a anadlise de decisdo é a abordagem mais utilizada e envolve a descricdo do curso da
doenca e o modo como sdo afetados pelas intervencdes, utilizando uma série de eventos

ou estados de salde.

A especificacdo de um modelo de custo-efetividade envolve normalmente varias etapas.

No ambito destas orientacdes metodoldgicas consideram-se as seguintes:

2.1. Conceptualizacdo: processo de traduzir o problema de decisdo num modelo com uma

determinada estrutura [2, 23].

2.2. Parametrizacdo: processo de selecdo, andlise e manuseamento da evidéncia relevante,

para que possa ser utilizada para construir o modelo.

2.3. Implementacdo: processo de construcdo do modelo em suporte informatico.

Conceptualizacao e parametrizacao do modelo

3.

5.

O processo de conceptualizacdo do modelo, visando definir uma estrutura apropriada,
requer conhecimentos sobre a doenca, o seu impacto nos doentes e a sua gestdao pelo
sistema de saude, bem como conhecimentos sobre os efeitos da nova tecnologia e dos
seus comparadores (por exemplo quais os efeitos a incluir no modelo de custo-efetividade
e respetivo perfil temporal; como extrapolar para o longo prazo).

O modelo de custo-efetividade deve ser relevante para a decisdo de financiamento da
hova tecnologia e deve ser credivel, no que se refere ao impacto desta, e dos seus

comparadores, nos doentes e no sistema de saude [24, 25].

A descricdo da conceptualizacdo tem como objetivo assegurar a transparéncia da
estrutura do modelo e os seus pressupostos e facilitar a avaliacdo critica do mesmo. Esta

descricdo deve ser sucinta e incluir [26-28]:

5.1. A informacdo na qual se baseia a estrutura do modelo (por exemplo revisdo de
literatura de modelos anteriores de custo-efetividade, revisao da literatura sobre a

doenca, discussdes com peritos clinicos, etc.).
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5.2. A descricdo sumaria da evolucdo natural da doenca, do seu impacto na QVRS e
noutros resultados de saude, assim como o impacto da nova tecnologia e dos seus
comparadores nos doentes. Em outras palavras, um sumario das consequéncias da
doenca e da sua progressao, e quais os outcomes afectados pela nova tecnologia e

Seus comparadores.

5.3. A descricdo sumaria do tratamento da doenca pelo sistema de saude, os recursos
envolvidos e o impacto da nova tecnologia e dos seus comparadores na evolucao da

doenca, na QVRS, nos recursos e/ou custos.

5.4. A descricdo, em formato de texto e diagrama, da estrutura do modelo. E importante
que o diagrama e o texto descrevam como o modelo assume que a nova tecnologia e
0s seus comparadores atuam na doenca (por exemplo, melhorar a qualidade de vida

no estadio X; diminuir o risco de progressao para o estadio Y; etc.).
5.5. Uma lista dos pressupostos do modelo, juntamente com a sua justificacdo.
6. Eimportante explicitar a parametrizacdo especifica do modelo de decisio mediante:

6.1. Um diagrama representativo dos estadios de saldde considerados e das transicoes

permitidas entre eles,
6.2. Uma descricdo do modelo, e

6.3.Uma lista de todos os parametros requeridos para implementar a estrutura do
modelo, evidenciando todos os parametros relacionados com o tratamento. Todos os
pressupostos subjacentes ao modelo e extrapolagbes devem ser claramente
identificados, em especial no que se refere a duracdo e magnitude dos efeitos

terapéuticos.

Implementacao do modelo

7. Os tipos de modelos mais comuns utilizados na avaliacdo de custo-efetividade incluem
arvores de decisdo, modelos de transicdo entre estadios ou modelos baseados em eventos

discretos. As arvores de decisdo definem um conjunto de percursos alternativos na doenca
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e a sua probabilidade. Os modelos de transicdo entre estadios avaliam transicdes possiveis
entre estadios de salude, e a sua velocidade, para determinar o tempo médio passado em
cada estadio de saude. Os modelos baseados em eventos discretos sdo definidos com
base no tempo entre eventos, com o objetivo de determinar o tempo médio entre os
mesmos. Apesar da maioria dos modelos de custo-efetividade utilizar uma ou outra
destas abordagens, podem existir situacdes em que é adotado um modelo hibrido.
Acresce que os modelos podem ser avaliados em coorte ou utilizando simulacao. As
formulacoes de coorte sdo a abordagem mais generalizada de modelacdo na avaliacdo
econdmica (arvores de decisdo ou modelos de tipo Markov) e avaliam uma parte de uma
coorte de doentes. Em alternativa, os modelos de simulacdo de doentes individuais
avaliam as transicoes entre estadios de saude ou o historial de eventos doente a doente,
até se atingir um nimero de simulacdes suficiente para permitir a avaliacdo de resultados

médios com uma precisao adequada.

8. As diferentes abordagens de modelacdo apresentam vantagens e desvantagens, assim
como diferentes graus de complexidade e de transparéncia, que se encontram descritos
na literatura publicada [29-31]. Cada abordagem estd também associada a pressupostos
especificos; por exemplo, implicitamente nos modelos de coorte encontra-se
frequentemente a propriedade de Markov que impde independéncia de eventos passados.
Fundamentalmente, os pressupostos sdo simplificacdes que permitem uma
implementacdo mais eficiente e mais simples, evidenciando o trade-offentre simplicidade
e transparéncia que é necessario a adocdo de abordagens de modelacdo de complexidade
crescente. E importante reconhecer que existem meios para contornar os pressupostos
simplificadores associados aos modelos de coorte, recorrendo normalmente a estruturas
de modelos mais complexas. Na pratica, tais modificacdes na estrutura do modelo podem
significar um acréscimo significativo da complexidade na sua implementac¢do, diminuindo

a clareza e transparéncia até das abordagens de modelacdo mais simples.

9. A abordagem de modelacdo deve ser sempre justificada através da evidéncia disponivel
para apoiar a (in)adequacdo dos pressupostos assumidos e ndo deve impedir a viabilidade
de realizar uma avaliacdo rigorosa da incerteza. Caso seja possivel e razodvel aplicar
abordagens alternativas, é preferivel implementar a mais simples (principio da
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parcimonia). Existem numerosos guias de ‘boas praticas’ sobre modelacdo (por exemplo

Nacional do Medicamento
e Sadde, L.P.

Caro, Briggs [23]), e documentos de orientacdo especificos sobre o tema [32, 33], que

devem ser seguidos.

Muitas das avaliac6es econdmicas recentes, principalmente relativas a cancros avancados
ou metastizados, utilizam uma abordagem de modelacdo diferente das acima
identificadas, designadamente a analise de sobrevivéncia particionada (partitioned

survival analysis - PartSA) ou modelacdo da area por abaixo da curva (AUC) [34, 35].

10.1. Esta abordagem nao pode ser considerada um modelo de transicdao entre
estadios, uma vez que as transicdes entre estddios ndo sdo explicitamente
modeladas. A abordagem PartSA, pelo contrario, usa dados de multiplos resultados
de um estudo clinico, de forma independente. O primeiro resultado frequentemente
utilizado é a sobrevivéncia global (SG), e o segundo é um resultado compésito que
inclui um resultado intermédio (como a progressdo) e um resultado final de

sobrevivéncia - habitualmente considerada a sobrevivéncia livre de progressao (SLP).

10.2. As vantagens e limitacdes das PartSA apenas recentemente foram consideradas
de um modo mais formal [32]. Este trabalho sublinha que estas abordagens ndo tém
em conta a informacdo sobre resultados intermédios nas extrapolacdes do resultado
final de SG. Por um lado, um modelo de PartSA facilita a exploracdo de diferentes
funcdes de sobrevivéncia paramétricas, e permite igualar as Aazard rates entre os
diferentes tratamentos apos um determinado momento temporal. Por outro lado,
dada a incapacidade de refletir as ligacdes conceptuais entre resultados intermédio e
final, estes modelos ndo permitem a realizacao de um conjunto adequado de andlises
de sensibilidade. Por exemplo, ndo permitem considerar a auséncia de efeito de

tratamento apés progressao da doenca.

10.3. E importante reconhecer que uma das funcdes cruciais da modelacdo consiste
em permitir a extrapolacdo de custos e consequéncias de saude para um horizonte
temporal mais alargado. Assim sendo, quando se utilizam modelos de PartSA, a
plausibilidade das suas extrapolacdes deve ser cuidadosamente ponderada e

justificada, utilizando ndo sé evidéncia dos dados dos ensaios clinicos p/ivot sobre a
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sobrevivéncia pds-progressdo (por exemplo considerando mul/tistate modelling [32]),

mas também incluindo evidéncia externa relevante de longo prazo. E necessario
demonstrar a plausibilidade clinica de quaisquer efeitos terapéuticos pos-

progressao.
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11. Evidéncia e pressupostos relacionados com
outros aspetos do modelo

O modelo integra, frequentemente, pressupostos e varias fontes de

evidéncia relacionados com outros parametros (além da efetividade relativa),
nomeadamente as probabilidades e outros parametros que governam as
transicoes entre estados de saude, os ponderadores da qualidade de vida
relacionada com a saude, os custos unitarios para valorizacdo dos recursos,
a incidéncia e prevaléncia da doenca. A evidéncia subjacente a estes
parametros e pressupostos deve ser identificada mediante um processo
sistematico e explicito, tendo em conta a qualidade de cada fonte e a sua
adequacdo ao contexto dos cuidados de saude em Portugal. A evidéncia
utilizada no modelo deve ser claramente descrita, sendo que a omissao de

fontes de evidéncia identificadas na revisao sistematica deve ser justificada.

1. Esta seccdo aborda a evidéncia relativa a outros parametros (além da efetividade relativa)
ou pressupostos do modelo de custo-efetividade, incluindo, por exemplo, probabilidades
e outros parametros de transicoes ou taxas, bem como evidéncia sobre ponderadores de
qualidade de vida relacionada com a saude, consumo de recursos ou custos, correlacdes,
incidéncia e prevaléncia. Inclui ainda evidéncia relativa aos pressupostos subjacentes ao
tipo e estrutura do modelo, como, por exemplo, evidéncia mecanicista que poderia ser
utilizada para justificar pressupostos de beneficios a longo-prazo de um determinado

tratamento.

2. A evidéncia, fontes de dados e/ou pressupostos utilizados para fundamentar cada
parametro do modelo devem ser descritos e justificados, com especial destaque para os
pressupostos e/ou evidéncias utilizados para apoiar extrapolacbes dos efeitos

terapéuticos.
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3. E importante que exista um processo sistematico (ndo necessariamente exaustivo) de
identificacdo da evidéncia [36, 37] e que a qualidade e relevancia da mesma seja
identificada e justificada. Devem procurar-se fontes externas de evidéncia, mesmo que o

ensaio pivot forneca os dados primarios sobre a(s) quantidade(s) de interesse.

3.1 A evidéncia referente a alguns parametros é mais dificil de generalizar em relacdo a
diferentes contextos de cuidados de salde - por exemplo, os custos incorridos e a
utilizacao de recursos sdao frequentemente especificos do sistema de salde. Neste
caso, as submissdes devem tentar identificar explicitamente a evidéncia relevante para
o0 contexto portugués. Para tal, deve efetuar-se uma pesquisa especifica nas
publicacdes portuguesas, complementada por consulta a peritos reconhecidos que
podem ajudar a identificar literatura publicada (ou literatura cinzenta) de interesse,
assim como fontes relevantes de dados primarios, se existentes. A evidéncia
disponivel para o contexto portugués devera ser comparada com a de outros paises,
em particular no que diz respeito a sua qualidade, quantidade e relevancia.

3.2 No que se refere a qualidade da evidéncia, esta deve ser avaliada tendo em conta a
questdo de investigacdo. Por exemplo, é consensual que o melhor tipo de estudo para
quantificar a utilizacdo dos recursos de salde inclui a recolha de dados prospetivos
num contexto de longo prazo. Na sua auséncia, a analise retrospetiva dos dados

existentes (incluindo os dados de rotina) pode ser uma solucdo aceitavel.

4. A exclusao de evidéncia identificada na revisdo sistematica deve ser justificada. Em caso
de relevancia de varias fontes, estas devem ser consideradas com recurso a analises de
cendrios ou através de sintese conjunta baseada em métodos analiticos adequados [38].
Se existir evidéncia sobre um parametro que pode ser descrito como uma funcao de outros
parametros, deve optar-se pela inclusio desta evidéncia através da sintese

multiparamétrica em vez da calibracdo [39].
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12. Informacao com base em opiniao de peritos

Quando ndo existir evidéncia empirica sobre um parametro de interesse, ou
a sua representatividade no contexto da populacdao-alvo for questionavel,
deve recorrer-se a opinido de peritos. A recolha de opinidao de peritos deve
assentar num processo estruturado e explicito, baseado num conjunto de

métodos definidos nestas orientacdes (métodos de referéncia).

O relatorio final do estudo deve identificar todos os peritos consultados,

identificando os potenciais conflitos de interesse.

1. Quando ndo existe evidéncia empirica disponivel para caraterizar quantitativamente um
parametro de interesse a incluir no modelo ou na anadlise de impacto orcamental, ou
quando ha necessidade de justificar ou integrar os resultados da investigacdo empirica
existente para a populacdo e contexto do SNS portugués, pode recorrer-se a opinido de
peritos - um processo denominado de elicitacdo - a qual pode ser utilizada no modelo.
Para integracdo desta evidéncia no modelo, deve solicitar-se aos peritos que expressem

a sua opinido em termos quantitativos.

1.1. Quando existe alguma evidéncia empirica, que seja escassa e/ou nao totalmente
generalizdvel ao contexto portugués, a elicitacdo ndo pode ignorar essa evidéncia.
Assim sendo, esta deve ser facultada aos peritos antes da elicitacdo (para que
implicitamente integrem a informacdo nas estimativas que providenciem). Através da
elicitacdo pode pedir-se aos peritos que expressem diretamente o pardmetro de
interesse ou, em alternativa, que elicitem diferencas entre o contexto de interesse e

as estimativas constantes da literatura.

1.2. Os parametros do modelo podem nao ser elicitados diretamente. Em vez disso, é
possivel elicitar outras quantidades que estejam relacionadas com os pardmetros de
interesse. Por exemplo, podem ser elicitadas probabilidades para informar um

parametro de odds. As quantidades elicitadas devem ser justificadas, sendo que
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devem ser observaveis para os peritos, devem ser adequadas a finalidade, e assegurar
a coeréncia matematica com outros parametros do modelo, respeitando a estrutura

do modelo de custo-efetividade [40].

1.3. Arecolha futura de evidéncia empirica deve ser considerada para todos os parametros

elicitados (ver Seccdo 18).

2. Para quantificar corretamente a vantagem econémica esperada e a incerteza na decisao,
e ajudar os decisores a ponderar o grau de incerteza nas quantidades elicitadas, é

importante que 0s peritos apresentem a incerteza subjacente ao seu raciocinio.

2.1. Na area da salide, sdo expectaveis diferencas nas opinides de peritos, podendo
resultar de heterogeneidade genuina na populacdo em que os peritos se baseiam para
formularem as suas opinides. Assim sendo, para descrever as opinides atuais sobre
um parametro de interesse, é desejavel recolher opinides de varios peritos. Regra
geral, estas sdo de seguida combinadas para formar uma distribuicdo Unica (a utilizar
no modelo de decisio). E desejavel que a variacdo entre peritos seja devidamente
refletida na incerteza da distribuicio combinada, devendo as suas implicacdes em

termos de custo-efetividade ser também exploradas na analise de cenarios.

3. Nao existe consenso metodolégico referente a elicitacdo de distribuicdes de
probabilidade, embora existam alguns principios orientadores geralmente aceites [41,

42].

3.1.E desejavel que o processo seja transparente e que tente minimizar viéses e
heuristicas [41, 43]. Os exercicios de elicitacdo devem ser concebidos, executados,
analisados e reportados de um modo estruturado e explicito. Assim, devem ser
reportados o protocolo, o resumo do processo de elicitacdo (por exemplo
identificando o facilitador do exercicio, eventuais desvios do protocolo e sua

justificacdo, etc.) e os seus resultados.

3.2. No que se refere a selecdo dos peritos:
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Os peritos sdo normalmente profissionais com conhecimento substancial nas
questdes de interesse. Requer-se que os critérios utilizados na selecao dos
peritos e na composicdo do painel sejam explicitamente descritos, listados e
justificados. O grau de conhecimentos deve ser justificado para cada perito,
mencionando, por exemplo, 0os anos de experiéncia clinica e/ou o numero de
publicacdes cientificas. Os peritos devem ter as competéncias necessarias para
elicitar as quantidades requeridas. E importante que conceitos como
probabilidades (com a abrangéncia exigida pelo método de elicitacdo
utilizado), incerteza (como representa-la e distingui-la da variabilidade e
heterogeneidade) e possibilidade de viéses e heuristicas (e como estes podem
ser evitados) sejam comunicados aos peritos antes da elicitacdo.

A composicdo do painel, incluindo os nomes e afiliacdes dos peritos, deve estar
incluida no estudo. Os peritos tém de declarar os respetivos conflitos de
interesse, que devem ser apensos a submissao.

O grupo de peritos deve representar, quanto possivel, o leque de

opinides/contextos possiveis, como por exemplo diferentes contextos clinicos e
diferentes praticas clinicas. Metodologicamente ndo existe consenso sobre o
nimero de peritos necessarios para uma elicitacao precisa, contudo recomenda-

se o recurso a pelo menos 5 peritos.

Devem ser apresentadas as respostas individuais e anonimizadas de cada um

dos peritos, bem como os resultados conjuntos do grupo. A estimativa de grupo
deve ser utilizada no caso de referéncia, devendo as diferencas entre peritos ser
apresentadas e explicadas (podendo ser util solicitar aos peritos uma justificacao
para os valores apresentados). Nas analises de sensibilidade realizadas deve ser
quantificado o impacto das diferencas entre peritos nas estimativas de custo-

efetividade.

3.3. Tendo em conta o contexto de tomada de decisdo, é importante assegurar a

consisténcia dos métodos utilizados nas avaliacdes. Assim sendo, as presentes

orientacdes metodolégicas definem o conjunto de métodos de elicitacio de

referéncia, que devem ser utilizados em todas as submissdes (ver Tabela A1, em
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anexo). Note-se que ao surgir nova evidéncia sobre opcdes metodoldgicas em

elicitacao, o caso de referéncia deve ser redefinido.

3.4. As empresas sdo incentivadas a apresentarem também dados recolhidos com recurso
a outras metodologias, desde que tal ndo comprometa a obtencdo de estimativas
validas para o caso de referéncia. Estes cenarios serdao considerados quando
claramente justificados. Por exemplo, as metodologias de calibracdo podem ser
utilizadas em analise de cenarios para gerar ponderadores analiticos para cada perito
individual [44]. Outro exemplo consiste na obtencao de distribuicbes de grupo
alternativas através de um processo tipo Delphi [45], apo6s a elicitacdo individual
requerida para o caso de referéncia. A utilizacdo de métodos que se destinem a
obtencdo de consenso é menos aconselhada, dado que a interacdo entre peritos,

mesmo na presenca de um facilitador experiente, é dificil de gerir [46].
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13. Analise quantitativa dos dados primarios de
apoio a modelacao

A parametrizacdo do modelo de avaliacio econdémica requer
frequentemente a analise estatistica de dados individuais ao nivel do doente.
E fundamental uma pratica metodoldgica adequada para garantir que a
evidéncia adotada para parametrizar os modelos é de qualidade e que a
incerteza subjacente aos parametros é corretamente refletida. As analises
estatisticas realizadas para fundamentar os parametros do modelo que nao
se encontrem integralmente publicadas na literatura com arbitragem
cientifica devem ser documentadas num anexo estatistico. As fontes de
dados, de cada parametro devem ser enumeradas e todos os pressupostos

justificados.

1. A parametrizacdo do modelo de custo-efetividade requer frequentemente a analise
estatistica de dados individuais ao nivel do doente. As andlises estatisticas realizadas para
fundamentar os parametros do modelo que ndo se encontrem integralmente publicadas

na literatura com arbitragem cientifica devem ser documentadas num anexo estatistico.

2. Assim sendo, as fontes de informacdo de cada pardmetro devem ser enumeradas e todos

os pressupostos justificados.

3. Todas as analises devem ser suficientemente detalhadas para permitir avaliar a sua
adequacdo ao modelo. Sempre que a informacdo infra ndo se encontre integralmente
disponivela esta devera constar de um anexo a submissdo. O detalhe acima mencionado

inclui:

@ Os resumos incluidos em atas de conferéncias e outras publica¢des abreviadas ndo sdao considerados
publicacdes integrais, uma vez que ndo possuem o nivel de detalhe necessario para apreciar a
adequacdo da andlise a fundamentacdo dos parametros do modelo. Nos casos em que se encontre
apenas disponivel uma publicacdo abreviada, é requerida a apresentacao de um anexo estatistico.
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3.1. Descricdo completa do(s) conjunto(s) de dados e fundamentacdo da selecdo das

fontes de dados quando se disponha de varias opcoes;

3.2. Descricdo completa dos métodos e resultados das andlises, incluindo:

o Fundamentacdo da selecio do modelo estatistico utilizado (por exemplo,
modelo de efeitos fixo versus efeitos aleatérios) e das varidveis

selecionadas;

. Avaliacdo da validade do modelo, que pode incluir uma analise dos
residuos, resumo das medidas de adequacao estatistica, teste de hipoteses
e, quando estejam disponiveis dados externos, validacdo de conjuntos de

dados alternativos;

o Avaliacdo do mecanismo de dados omissos, identificacdo e justificacdo do
método de tratamento de dados omissos e discussdo de quaisquer impactos

potenciais dos dados omissos nas estimativas;

o Cdédigo do modelo estatistico utilizado para producdo de todas as andlises;

. Resultados de todas as andlises, incluindo estimativas pontuais e variancia
associada;

o Descricdes da utilizacdo das estimativas obtidas no modelo de custo-

efetividade e do tratamento dado a incerteza e correlacdo associada.

3.3. Os requisitos de reporte indicados no numero anterior encontram-se estruturados
numa checklist [47, 48] cuja utilizacdo se sugere para orientar o protocolo analitico

e verificar a transparéncia da anadlise reportada.

4. Merecem especial atencdo certos tipos de analise de regressdo que sdo frequentemente
aplicados na parametrizacdo de modelos. Seguidamente, descrevem-se os requisitos
especificos das analises estatisticas usadas para calcular as probabilidades de transicao e

taxas de sobrevivéncia, e para mapear os valores das utilidades.
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5. Para calculo das probabilidades de transicdo, incluindo a andlise de sobrevivéncia, devera

considerar-se que:

5.1.

5.2.

5.3.

Os valores (andlises deterministicas) e distribuicbes (andlises probabilisticas)
assumidos para descrever as probabilidades de transicdo, aplicadas no modelo de
custo-efetividade, devem ser claramente identificados. As fontes de dados que lhes
estdo subjacentes devem ser descritas e justificadas, bem como os métodos
utilizados na respetiva andlise. Os métodos adotados devem estar de acordo com o
que se consideram ser as boas praticas [49]. As probabilidades de transicdo devem
ser calculadas relativamente a uma intervencao de referéncia. As probabilidades de
transicdo referentes as restantes intervencdes contempladas na avaliacdo devem ser
determinadas, aplicando os efeitos terapéuticos relativos (ver Seccdo 4) as
probabilidades de transicdo de referéncia. Devera ser assegurado, sempre que
possivel e apropriado, tendo em conta a evidéncia, a sua correta aplicacdo
considerando a relacdo entre as medidas de efetividade relativa (como por exemplo
os racios de riscos - hazard ratios), as probabilidades de transicdo e quaisquer outros
pressupostos (como por exemplo os riscos proporcionais- proportional hazards).
Quando o uso de efeitos terapéuticos relativos nao seja apropriado, o proponente

devera justificar devidamente a abordagem alternativa.

Caso existam dados relevantes para o contexto portugués, os mesmos deverdo ser
incorporados, tendo em consideracdo a sua qualidade. Quaisquer fontes externas de
dados, utilizadas para ajustar as estimativas de probabilidade, devem ser descritas
referindo explicitamente os métodos de ajustamento e os pressupostos

considerados.

No caso especifico de probabilidades resultantes de uma analise de sobrevivéncia ou
de tempo até ao evento, a selecdo dos modelos de sobrevivéncia devem observar uma
abordagem sistematica, tal como proposto por Latimer e co-autores [50, 51]. A
submissdo deve conter pormenores suficientes para determinar se a selecdo do
modelo seguiu o algoritmo processual e se a incerteza dos dados de sobrevivéncia

foi explorada exaustivamente. A analise de pressupostos estruturais alternativos
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relativamente a utilizacdo de dados de sobrevivéncia é particularmente importante
quando o tempo de seguimento em que estes dados foram recolhidos for muito curto
quando comparado com o horizonte temporal para o qual os dados sdo extrapolados,

0 que introduz um consideravel grau de incerteza.

5.4. Caso as orientacbes metodologicas existentes em relacdo a analise de sobrevivéncia
se alterem significativamente nos proximos anos, para dar resposta a situacoes
especificas nao contempladas em modelos com distribuicbes de sobrevivéncia
paramétricas [52], sera publicada orientacdo adicional de modo a contemplar os

desenvolvimentos metodoldgicos relevantes.

5.5. Embora os métodos de regressdo para analise da sobrevivéncia dos dados dos
ensaios clinicos aleatorizados devam ser aplicados aos dados referentes a intencdo
de tratamento (ITT), alguns protocolos de ensaios permitem a transferéncia
(switching) ou cruzamento (crossoven do braco de controlo para o braco
experimental quando eventos predefinidos ocorrem. Estas mudancas de braco de
tratamento irdo enviesar as estimativas sobre o efeito terapéutico, caso nao seja
efetuado nenhum ajustamento. A analise estatistica através da qual é efetuado este
ajustamento deve seguir a abordagem proposta por Latimer e Abrams [52] e ser
documentada de modo a demonstrar que a mesma foi corretamente implementada.
Os métodos estatisticos disponiveis para contemplar a transferéncia de tratamento
baseiam-se em pressupostos fortes [52], pelo que a andlise sobre ITT deve ser
sempre apresentada em conjunto com a analise ajustada de transferéncia de

tratamento.

6. Sempre que possivel, andlises de regressao sobre QVRS devem controlar para diferencas
da utilidade na baseline [53]. Se, ao longo do tempo, tiverem sido recolhidas observacoes
multiplas por doente, devem ser utilizados modelos longitudinais para controlar a

potencial heterogeneidade (intra e entre os participantes).

7. Mapeamento da QVRS

57



SNS Ip Infarmed

SERVIGO NAGIONAL Autorid
DE \SAUDF e Produ

Nacional do Medicamento
e Sadde, L.P.

@ REPUBLICA
%~ PORTUGUESA

SAUDE

7.1. Nos casos em que o mapeamento é aceite como opcdo para obtencdo de estimativas
de utilidades (ver Seccdo 9), o método de mapeamento e as fontes de evidéncia devem

ser explicitos, de modo a permitir avaliar a validade e fiabilidade da abordagem

adotada.

7.2. Apenas sdo aceites algoritmos de mapeamento validados que se encontrem

publicados em revistas com arbitragem cientifica.



SNS Ip Infarmed

SERVICO NACIONAL Autaridade Nacianal do Medicamento
DE SAUDE e Produtas de Sade, 1P

Q REPUBLICA
%~ PORTUGUESA

SAUDE

14. Incerteza na decisao e identificacao da
necessidade de evidéncia adicional

As incertezas parametrizadas e nao parametrizadas devem ser
sistematicamente avaliadas e explicitamente caracterizadas. Isto deve ser
executado através de analises de sensibilidade e analises de cenarios. A
incerteza nos parametros deve ser sujeita a uma analise de sensibilidade
probabilistica (probablistic sensitivity analyses, PSA). O valor esperado de
informacdo perfeita (expected value of perfect information ou EVPl) deve
igualmente ser avaliado, para corretamente quantificar as consequéncias da

incerteza e o valor de futura evidéncia adicional.

1. Uma vez que as avaliacdes da efetividade e/ou custo-efetividade de uma determinada
tecnologia se baseiam em evidéncia ou pressupostos que sio eles préprios incertos, é

importante garantir que:

1.1. Todas a incertezas constantes da avaliacao sejam explicitamente caracterizadas (ver

Seccdo 14.1);

1.2. O grau de incerteza na decisdo seja quantificado, ou seja, que seja quantificada a
probabilidade de o RCEI ser superior aos limiares de custo—-efetividade indicados (ver

Seccdo 14.2);

1.3. Se avaliem as consequéncias previstas para o SNS da incerteza total (ver Seccdo 14.3),

e

1.4. Se identifique qual a evidéncia adicional que pode ser importante na reavaliacdo, o
que passa por identificar as principais fontes de incerteza e o valor da investigacao

futura na mitigacdo de tais incertezas (ver Seccdo 14.4).

2. Dado que os pontos 1.2 a 1.4 da presente seccdo dependem do preco, as andlises acima

devem considerar um intervalo de precos para a nova tecnologia, incluindo precos aos
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quais o RCEIl se encontra no intervalo de valores plausiveis do limiar de custo-efetividade

(ver Seccdo 1) (salvo se o preco proposto ja for inferior). Convém referir que o grau de

incerteza da decisdo e o valor de evidéncia adicional sdo maximos quando os precos sdo

iguais ao limiar de custo-efetividade, pelo que precos mais baixos conduzirdo a menores

niveis de incerteza.

Caracterizacao explicita da incerteza no modelo de custo-
efetividade

3. Existem dois modos alternativos de representar a incerteza nos modelos de custo-

efetividade:

3.1.

3.2.

O primeiro refere-se a incerteza representada no modelo utilizando distribuicdes de
probabilidade sobre parametros. Tipicamente, a descricdo da incerteza advém da
evidéncia utilizada para estimar o pardmetro ser ela prépria incerta. E possivel
parametrizar outras incertezas, como incertezas estruturais [ver [54], [55] e [56]].

Sempre que possivel, as incertezas devem ser parametrizadas.

O segundo caso refere-se a incertezas que ndo podem ser (facilmente)
parametrizadas. Neste caso, pode tratar-se de pressupostos (estruturais) da andlise
(por exemplo modos diferentes de caracterizar estddios de salde, pressupostos
alternativos sobre a extrapolacdo dos efeitos de tratamento, distribuicoes estatisticas
alternativas utilizadas para descrever o curso da doenca ou conjuntos de dados
alternativos sobre utilidade relacionada com a saude e associados a doenca ou a
intervengdo em questdo). Pode igualmente tratar-se da escolha das fontes de dados,
em que diferentes fontes podem ser relevantes, mas a sua sintese ser inapropriada.

Tais incertezas sdo tipicamente representadas por meio de cendrios alternativos.

4. Todos os parametros estocasticos do modelo devem ser considerados incertos (por

exemplo, o preco da nova tecnologia é um parametro deterministico e nao deve ser sujeito

a incerteza). O tipo de distribuicdo utilizado para descrever a incerteza devera ser ditado

pela natureza do parametro e/ou de qualquer pressuposto associado ao método de

estimacdo [57]. A magnitude da correlacdo entre parametros individuais (por exemplo via

matriz de variancia/covariancia para coeficientes estimados numa analise de regressao ou
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de sensibilidade probabilistica (probablistic sensitivity analysis, PSA) [58]. A correlacdo
pode ser, em si mesma, um parametro incerto. Entre as técnicas formais de lidar com a
correlacdao contam-se a decomposicdo de Cholesky da matriz de variancia/covariancia
[59] ou a utilizacdo emparelhada de simulacdes obtidas pelo método de Monte Carlo via
Cadeias de Markov. Os valores selecionados para os parametros de distribuicdao deverdo
ser apresentados, explicados e justificados relativamente a evidéncia que lhes esta

subjacente e a quaisquer pressupostos utilizados.

Quantificacao do grau de incerteza

5.

O grau de incerteza da decisao imposto pelas incertezas parametrizadas pode ser avaliado
através de uma simples extensdao dos modelos de custo-efetividade, a PSA. A PSA requer
que 1) sejam atribuidas distribuicbes que descrevam a incerteza nos pardmetros
estocdsticos do modelo (/nputs); 2) se proceda a amostragem de Monte Carlo destas
distribuicdes; 3) se apliqgue o modelo a cada amostra; e 4) se registem os resultados do
modelo (outputs). A distribuicao assim obtida para os outputs do modelo descreve a

incerteza sobre o custo-efetividade.

O impacto das incertezas ndo parametrizadas deve ser representado através de analises

separadas que envolvam um conjunto abrangente de cenarios plausiveis [60, 61].

6.1. Sempre que possivel, a PSA deve ser aplicada em cada cendrio para gerar RCEI
probabilisticos. A PSA aplicada a um cendrio especifico é indicativa dos beneficios
potenciais da recolha de evidéncia adicional quando apenas este cendrio é
considerado credivel. Contudo, se mais do que um cenario for credivel e comportar
algum ‘peso’, subsistirdo incertezas entre- e intra-cendrios. A ‘ponderacdo’ dos
cendrios pode ser explicitada atribuindo probabilidades representativas da

presumivel credibilidade de cada um [62, 63].

7. Os resultados do grau de incerteza da decisdo devem ser apresentados para um intervalo

de valores do limiar de custo-efetividade (ver Seccdo 1), utilizando uma tabela das

probabilidades de cada alternativa ser custo-efetiva ou curvas de aceitabilidade [que
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mostram a probabilidade da nova tecnologia ser custo-efetiva (eixo vertical) em relacdo a

diferentes limiares de custo-efetividade (eixo horizontal) [48].

7.1. Os métodos computacionais e/ou a plataforma/ software package escolhidos para
implementacdo do modelo de custo-efetividade podem colocar problemas a
realizacdo da PSA. Por exemplo, modelos de simulacdo individual podem limitar a
viabilidade da PSA, pelo que nestas circunstancias a sua utilizacao deve ser evitada,

se possivel.
Quantificacdo das consequéncias da incerteza

8. Para determinar as potenciais consequéncias da incerteza, é possivel utilizar uma simples
extensdo da PSA denominada valor esperado da informacdo perfeita (expected value of
perfect information, EVPI) [59, 64]. O EVPI é avaliado ao nivel do doente, mas é importante
ser ampliado de modo a refletir a populacdo elegivel para o tratamento no sistema de
saude - EVPI da populacdo. Este representa as perdas esperadas para o sistema de sadde
resultantes da incerteza, sendo considerado significativo quando excede os custos da

investigacdo adicional necessaria para mitigar essa mesma incerteza.

8.1. As estimativas da populacdo elegivel utilizadas para ampliar o EVPI devem ser
consistentes com as apresentadas nas andlises de impacto orcamental. No entanto,
estas devem ter em conta que a tecnologia sera utilizada no SNS durante um periodo
maximo de 10 anos, que pode ser reduzido se outras fontes de incerteza se

resolverem com o tempo.

8.2. As estimativas de EVPI (e EVPI da populagdao) devem ser avaliadas relativamente ao
intervalo de valores do limiar de custo-efetividade (ver Seccdo 1) e a varios precos da
nova tecnologia. Estas estimativas devem ser apresentadas em unidades monetarias
(net monetary benefits) e em unidades de saude (net health benefits). Estas andlises
visam identificar o intervalo de precos da nova tecnologia que justifica a investigacdo

adicional, tendo em conta valores de limiar de custo-efetividade alternativos.

9. Nos casos em que as incertezas sdo representadas como cenarios, ndo é apropriado

considerar uma média simples ponderada das consequéncias previstas da incerteza
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nestes cenarios, dado que a mesma pode subestimar ou sobrestimar as consequéncias
combinadas da incerteza intra- e entre-cendrios [62, 63]. Uma estimativa correta requer
que ponderadores, baseados na probabilidade de cada cenario ser verdadeiro, sejam
aplicados diretamente ao output da PSA e ndo aos valores médios. Embora este processo
ndo exija uma simulacao adicional e seja rapido e facil de implementar, requer a
explicitacdo prévia das probabilidades ou a apresentacdo de estimativas para uma série

de probabilidades [62, 63].

Identificacao das principais fontes de incerteza e viabilidade e
valor da investigacao futura

10.E essencial que sejam identificadas as fontes especificas de incerteza que sdo
significativas, dado que é sobre estas incertezas que a obtencdo de evidéncia adicional é

justificada.

10.1. As analises mais simples que podem sustentar a identificacido de fontes
significativas de incerteza sao as analises de sensibilidade univariadas (one-way),
analises do melhor/pior cendrio e analises de sensibilidade multivariadas (por
exemplo two-way). Os intervalos de variacdo utilizados devem basear-se em valores
plausiveis dos parametros e representar a incerteza potencial existente. No entanto,
é importante reconhecer que estas andlises ndo sao totalmente informativas. Em
primeiro lugar, ndo consideram os parametros remanescentes como incertos e, em
segundo, ndo esclarecem sobre a significancia da fonte de incerteza em apreco.
Contudo, tendo em conta a sua simplicidade deverao ser sempre implementadas e os

resultados apresentados.

10.2. Podem igualmente ser utilizadas estimativas do EVPI parcial (EVPPI) para
parametros (ou grupos de parametros) importantes. O EVPPI visa essencialmente
identificar os parametros/cenarios incertos que mais contribuem para a incerteza
global da decisdo [57, 60, 61] e o eventual valor da recolha de dados para questdes
de investigacdo especificas (comparando o EVPPI da populacdo com o custo previsto

da obtencdo de tal evidéncia).
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10.3. Para as incertezas representadas como cenarios, havera incerteza entre- e
intra-—cenarios. A analise mencionada em 10.2 pode igualmente ser utilizada para
identificar as consequéncias previstas da incerteza associada aos proprios cenarios
alternativos, ou seja, o que poderia ser ganho se a evidéncia conseguisse distinguir

de imediato qual o cendrio ‘verdadeiro’.

11. Apo6s a identificacdo das incertezas significativas, é necessario definir uma lista de

prioridades para estudos futuros. Para tal, devem considerar-se os seguintes fatores:

11.1. Viabilidade do(s) estudo(s), nomeadamente quando a tecnologia é

recomendada para utilizacdo no sistema de saude;

11.2. Existéncia de custos irrecuperaveis significativos resultantes da introducdo da
tecnologia no sistema de saude, que podem alterar o custo-efetividade caso a

decisdo seja revertida no futuro (ver Seccao 1);

11.3. Possibilidade de alteracdes de circunstancias ao longo do tempo que possam
alterar o valor da evidéncia. Por exemplo, a introducdao de medicamentos genéricos
(associada a reducdes significativas de preco), o aparecimento de novos
comparadores, alteracdo a montante dos cuidados prestados aos doentes, ou
estudos e investigacdo relevantes em curso. E importante considerar quando esté

prevista a ocorréncia futura destas alteracdes (ver ponto 8 desta seccdo).
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15. Validacao

A validacao do modelo é essencial para demonstrar que os seus resultados
sdo fiaveis, crediveis, e transponiveis para o contexto portugués. A validacao
deve incidir sobre todos os elementos de desenvolvimento do modelo,
incluindo a conceptualizacao, seleciao dos dados de entrada, implementacdo
eletréonica do modelo e resultados. Deve igualmente elucidar o método de
transposicao e generalizacao das previsoes do modelo para o contexto
portugués, podendo para tal recorrer ao contributo de peritos. A validacao
pode ser restrita apenas aos parametros especificos do contexto portugués,

desde que o modelo tenha sido validado como parte do processo de

avaliacao por outras entidades reguladoras.

A validacdo do modelo é uma etapa essencial para promover a confianca nos resultados
de um modelo de decisdo. Deve também elucidar se o modelo: (i) é adequado a finalidade
que se propde atingir; (ii) é o certo para responder ao problema de decisdo; e (iii) foi

corretamente construido [65].

Deverd ser apresentada uma lista onde se detalha o processo seguido para a validacdo do
modelo e os resultados da respetiva validacdo. Um exemplo de lista de validacdo que
podera ser utilizada é a desenvolvida pelo Grupo de Estudo Assessment of the Validation
Status of Health-Economic Decision Models (AdViSHE) [66], ainda que o uso desta ndo seja

obrigatorio.

Para modelos que tenham sido objeto de validacdo por outras agéncias europeias no
ambito da avaliacdo da tecnologia de saude em questao, a lista poderd cobrir apenas a

validacdo de parametros e pressupostos especificos para o contexto portugués.

A lista deve descrever a validacao de:

4.1. Modelo conceptual;
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4.2. Dados de entrada;

4.3. Modelo eletrénico (incluindo o cédigo de implementacdo assistido por software);

4.4. Resultados do modelo.

5. Além dalista de validacdo, o c6digo computacional desenvolvido para o modelo eletrénico

deve ser anotado para facilitar a respetiva andlise e garantir transparéncia.

6. A validade facial dos dados de entrada e dos resultados do modelo deve ser avaliada em
relacdo ao contexto portugués (consultar elicitacdo, Seccao 12). Este processo deve
envolver a comparacdo dos resultados do modelo com dados empiricos externos (por
exemplo, dados observacionais), sendo que quaisquer diferencas devem ser identificadas
e justificadas. Sempre que ndo se disponha de evidéncia empirica diretamente relevante
para o contexto portugués, pode recorrer-se ao parecer de peritos para obter informacdo

adicional sobre a possibilidade de transposicdo para o referido contexto.

7. Os peritos deverdo procurar identificar quaisquer diferencas significativas entre os
resultados do modelo e o que seria previsivel na pratica clinica portuguesa. Esta
intervencdo pode anteceder um processo de elicitacdo formal, esclarecendo as incertezas
que devem ser elicitadas quantitativamente e em relacdo as quais pode considerar-se a

realizacdo de investigacao adicional.
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16. Taxa de atualizacao

Nao existindo um valor oficial em Portugal para suporte a decisdes de
investimento com financiamento publico, opta-se por seguir a pratica de
varios paises europeus, reduzindo a taxa em utilizacdao. Assim, todos os

custos e consequéncias devem ser atualizados a uma taxa anual de 4%.

1. A taxa de atualizacao representa o custo de oportunidade para a sociedade em utilizar os
recursos de saude disponiveis a data, uma vez que os mesmos poderiam ter sido

utilizados -investidos - noutras dreas da economia e com uma taxa de retorno positiva.

2. De modo a garantir a comparabilidade, os custos e consequéncias devem referir-se ao
mesmo periodo de tempo.

3. Em Portugal, a taxa de atualizacao anual utilizada, nos ultimos anos, para investimentos
publicos tem sido de aproximadamente 4 a 5% [67]. Nao existindo um valor oficial em
Portugal para suporte a decisdes de investimento com financiamento publico, opta-se por
seguir a pratica de varios paises europeus, reduzindo a taxa em utilizacdo. Assim, todos

0s custos e consequéncias devem ser atualizados a uma taxa anual de 4%.
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17. Apresentacao e resultados de custo-
efetividade

As intervencoes devem ser avaliadas por meio de uma analise incremental
completa. Os resultados a apresentar sdao os das estimativas probabilisticas
para analises de casos de referéncia, cenarios e subgrupos. Em relacao as
analises de referéncia, devem ser apresentados resultados desagregados
por estado de salde e categoria de custos (por exemplo, custos de aquisicao
e administracao da tecnologia, monitorizacao de eventos adversos, etc.).
Caso existam mais de duas intervencdes em comparacao, 0s respetivos
custos e resultados esperados e quaisquer racios incrementais relevantes
devem ser calculados sequencialmente. Esta abordagem exige a
identificacdo quer das intervencdes situadas na fronteira do custo-
efetividade, quer das outras que ndao o estdo (ou seja, as dominadas ou
sujeitas a dominancia alargada).

Com vista a apoiar a tomada de decisdao, a avaliacdo econdmica deve
proceder a uma analise de cenarios sobre o preco da nova tecnologia para
toda a populacdao-alvo e subgrupos relevantes abrangidos pelos
pressupostos do caso de referéncia, e para cada analise de cenarios,

incluindo os cenarios sugeridos pelos peritos da CATS.

1. Os resultados devem ser reportados como RCEI (ou seja, a diferenca nos custos esperados
entre duas intervencdes a dividir pela diferenca nos efeitos esperados). Caso existam mais
de duas intervencOes em comparacdo, os respetivos custos e efeitos esperados e
quaisquer racios incrementais relevantes devem ser calculados sequencialmente. Esta

abordagem exige a identificacdo de intervencdes situadas na fronteira de custo-
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efetividade e de outras que o ndo estdo (ou seja, as dominadas ou sujeitas a dominancia

alargada).

2. Nos modelos de decisdo nao lineares, os métodos probabilisticos proporcionam as
melhores estimativas dos custos e consequéncias esperados. E dada preferéncia a PSA, a
qual deve ser efetuada nas analises do caso de referéncia, cenarios e subgrupos. Nos
casos em que a falta de linearidade nao resulte numa consideravel diferenca entre
resultados probabilisticos e deterministicos, o proponente podera apresentar resultados
probabilisticos apenas para o caso de referéncia e resultados deterministicos para as

restantes analises.

3. A empresa deve apresentar resultados de custo-efetividade utilizando o preco por ela
proposto na submissdo do estudo de avaliacdo econémica. Os resultados apresentados
devem incluir o RCEI (baseado em andlise incremental) e os resultados sobre os custos e
efeitos esperados totais das intervencbes em comparacdo. Estes resultados devem ser

apresentados com e sem atualizacdo, se apropriado.

3.1. Os resultados das principais analises (andlises do caso de referéncia, cenarios e
subgrupos) devem igualmente ser apresentados em formato agregado e desagregado
(por estddio de salide). Deve também ser incluida uma apresentacdo tabular da
informacdo sobre estimativas de anos de vida ganhos, taxas de mortalidade (em
pontos temporais diferentes, se apropriado) e a frequéncia dos eventos clinicos
previstos pelo modelo. As estimativas de custos devem ser apresentadas por
categoria de custos (por exemplo, custos de aquisicdo e administracao da tecnologia,
monitorizacdo de eventos adversos, etc.). Poderdo ser apresentados os resultados
desagregados apenas para o caso de referéncia (requisito minimo), devendo
justificar-se a decisdo de nao apresentar resultados neste formato para as restantes

analises.

4. Para apoiar a tomada de decisdo, é importante identificar o preco ao qual o RCEI da nova
tecnologia é igual ao limiar de custo-efetividade. Devem ser considerados limiares
alternativos entre 10.000 EUR e 100.000 EUR por QALY ganho. Este preco é identificado

por meio de uma andlise de sensibilidade univariada sobre o preco da nova tecnologia,
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mantendo constantes todos os restantes parametros. Esta andlise deve ser também

conduzida para todos os subgrupos considerados, e para cada analise de cenarios.

4.1. A tomada de decisdo pode assim ser fundamentada ao comparar os custos e
consequéncias para a saude da utilizacdo generalizada em toda a populacao-alvo
(volume mais elevado a um preco mais baixo) com aqueles resultantes da utilizacdo
restrita em subgrupos de maior custo-efetividade (volume mais baixo a um preco

mais elevado).

5. Para apoiar a quantificacdo de incerteza, é importante identificar o preco ao qual o EVPI
deixa de ser significativo. Tal andlise deve considerar o intervalo de limiares alternativos
entre 10.000 EUR e 100.000 EUR por QALY ganho. Como anteriormente, este preco é
identificado por meio de uma andlise de sensibilidade univariada sobre o preco da nova
tecnologia, mantendo constantes todos os restantes parametros. Esta andlise deve ser
também conduzida para todos os subgrupos considerados, e para cada andlise de

cenarios.
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18. Incerteza e recolha de evidéncia adicional
de apoio a tomada de decisao em aspetos
para reavaliacao

Os resultados das analises de incerteza devem servir de base a uma lista de
prioridades de necessidades de evidéncia adicional, a qual tera por objetivo
fundamentar pedidos formais de recolha de tal evidéncia, a apresentar na
fase de reavaliacdo. Tal evidéncia podera incluir analises de bases de dados
existentes, a apresentacao de resultados de estudos em curso (por exemplo,

extensoes de RCTs) ou a recolha de novos dados.

1. Os resultados das analises de incerteza (ver Seccdo 14) devem servir de base a uma lista
de prioridades sobre as necessidades de evidéncia adicional, a qual tera por objetivo
fundamentar pedidos formais de recolha de tal evidéncia (a apresentar na fase de
reavaliacdo). As atividades de recolha de evidéncia aqui consideradas poderao incluir as
analises de bases de dados existentes, a apresentacdo de resultados de estudos em curso
ou a recolha de novos dados. Quando ndo seja possivel quantificar a incerteza - por
exemplo, em caso de potencial viés devido a utilizacdo de um ensaio clinico ndo
comparativo, isto €, com um Unico braco - esta fonte de incerteza deve sempre ser
identificada como relevante para a producdo de evidéncia adicional.

2. Com base na evidéncia de efetividade e custo-efetividade, deve ser avaliada uma tabela
que contenha uma lista das principais fontes de incerteza, por ordem de importancia. A
Tabela A.2, em anexo, apresenta um exemplo deste tipo de tabela.

2.1 Tal Tabela deve enumerar as fontes de incerteza (coluna 1), fazer referéncia as
seccOes onde cada uma das incertezas foi identificada (coluna 2), comentar
sobre a viabilidade da recolha de evidéncia adicional (coluna 3), descrever
sumariamente o desenho do estudo ideal (coluna 4) e identificar se algum

estudo esta em curso e, em caso afirmativo, qual a data prevista para a
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respetiva apresentacdao dos seus resultados (coluna 5).Tendo em conta a
evidéncia produzida na submissdo, a empresa devera preencher a lista referida
na Tabela A3, em anexo, para refletir as especificidades do regime de precos
portugués (baseado em negociacdo direta de precos).
Um dos itens da lista refere-se a custos irrecuperdveis para o SNS. A definicao de tais
custos e a sua importancia neste contexto encontram-se detalhadamente descritos em
[68], sendo apresentada em seguida uma breve sintese:

3.1 Custos irrecuperaveis sdo custos que uma vez incorridos ndo podem ser recuperados
em caso de posterior reversdao da decisdao. Estes podem incluir despesas de
investimento (em equipamento, instalacdes ou na formacdo do pessoal). Mesmo na
auséncia de despesas de investimento, a maioria das novas tecnologias apresenta
um perfil de investimento “de risco” em que os custos iniciais de tratamento por
doente excedem os beneficios de salde imediatos e os ‘ganhos’ acumulados apenas
compensam ‘perdas’ apés um periodo de tempo consideravel.

3.2 Em caso de incerteza, podera haver necessidade de reverter uma decisdo de
aprovacao apés os resultados de evidéncia adicional relevante estarem disponiveis.
Na presenca de custos irrecuperdveis substanciais, podera ser preferivel adiar a
aprovacdo da tecnologia (evitando que o0s recursos irrecuperaveis sejam
comprometidos) até a resolucdo da incerteza.

A reavaliacdo pode também ser relevante quando hd alteracdes das condicdes de avaliacdo

que possam modificar a vantagem econdémica da intervencdo. Isto pode incluir, por

exemplo, modificacdo do preco da tecnologia ou dos seus comparadores, comercializacdo
de um novo comparador, modificacdo dos cuidados de saude a montante, ou nova
evidéncia clinica ou que seja relevante para determinar a vantagem econdmica da
intervencdo ou comparadores. Nestes casos, é pertinente que a empresa ressubmeta

evidéncia da efetividade e de custo-efetividade, quando relevante.
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19. Analise do impacto orcamental

A andlise de impacto orcamental (AlIO) incide sobre as consequéncias
financeiras da adocdo de uma intervencdo. A AlO tem de adotar a perspetiva
do SNS e considerar os custos relacionados com o(s) comparador(es)
selecionado(s) na avaliacdo econdmica. Se a nova intervencao substituir, ou
complementar, a existente devem ser apresentados cendrios sobre o
processo de substituicdo da pratica em vigor. A AlO tem de considerar a
populacao atual a tratar, com base na prevaléncia, e os hovos casos a tratar
no futuro, com base na incidéncia, de acordo com a avaliacdo
farmacoterapéutica. A AlO deve ter, em regra, um horizonte temporal de

dois anos ou superior em funcdo da tecnologia de saude. Os custos da nova

Autoridade Nacional do Medicamento

terapéutica devem também ser apresentados separadamente.

3.

A andlise de impacto orcamental (AlO) constitui um complemento importante da avaliacdo
econdémica. Nao deve, porém, ser considerada um substituto desta, visto que a principal
ferramenta para a tomada de decisdo tem de incorporar os custos e consequéncias, ao
passo que a AlO incide apenas nos custos financeiros da adocdo de uma dada intervencao.
No entanto, num contexto de recursos publicos limitados para a saude, o conhecimento
destes custos financeiros é fundamental para o planeamento e previsdo orcamentais.
Uma vez que a AlO visa apoiar a tomada de decisdao no SNS, a andlise deve adotar a sua
perspetiva. Se tal for relevante, a perspetiva do Estado também pode ser considerada, por
exemplo, se a doenca implicar custos ou poupancas para a Seguranca Social. No entanto,
a AlO tem de ser apresentada separadamente para o SNS e para os restantes sectores do
Estado.

A AIO deve resultar de uma comparacdo entre o regime atual e a situacao apés adocao da
nhova intervencdo, devendo, portanto, considerar os custos relacionados com o(s)

comparador(es) selecionado(s) na avaliacdo econdmica. Se a nova tecnologia substituir a
73
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pratica existente, deverdo ser apresentados cendrios realistas e transparentes sobre o
processo de substituicdo da pratica em vigor, nomeadamente sobre a adocdo pelos
profissionais de salide e a adesdo dos doentes a terapéutica.

4. A AlO tem de considerar a populacdo-alvo a tratar, com base na prevaléncia da doenca, e
0S hovos casos a tratar no futuro, com base na incidéncia da doenca. As estimativas sobre
o0 numero de casos a tratar devem ser compativeis com a indicacdo aprovada e a evolucdo
da doenca (por exemplo a possibilidade de cura/remissao, recorréncia ou agravamento).
As estimativas sobre o nimero de casos a tratar podem basear-se em quaisquer fontes
relevantes, incluindo fontes epidemioldgicas, registos, dados administrativos e, em tltima
instancia, pareceres de peritos, devendo ser consentdneas com as apresentadas na
avaliacdo farmacoterapéutica.

5. A AIO tem de fornecer estimativas altamente fidveis dos custos reais a suportar pelo SNS,
que serdo utilizadas para planeamento orcamental no curto prazo. A AlO deve, pois, ter
um horizonte temporal limitado, a fim de evitar as incertezas associadas a modelacdo de
longo prazo, nomeadamente sobre alteracdes epidemioldgicas, histéria clinica da doenca,
curso de adocdo da terapéutica e eventual desenvolvimento de novas terapéuticas. A AlO
deve, portanto, ser limitada a um horizonte temporal no maximo de dois anos, pelo que
as atualizacoes sdo negligencidveis e deverdo ser excluidas da analise.

6. Os custos a incluir devem estar em linha com a perspetiva adotada. Assim, os custos
relacionados com produtividade ndo sdo incluidos, contrariamente aos custos suportados
pelo SNS e pelo Estado. Todo o consumo de recursos de salde deve ser apresentado em
separado, em particular os custos relacionados com a nova tecnologia. Os custos fixos
respeitantes a recursos humanos ou equipamento nao devem ser incluidos se estes nao
estiverem diretamente relacionados com a tecnologia e sejam incorridos mesmo na sua
auséncia. As transferéncias para outros niveis de decisdo, em particular do SNS para o

Estado, devem ser incluidas.
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20. Aspetos éticos e processuais

Deve ser mencionada a lista completa dos autores e a respetiva afiliacdo
institucional, juntamento com a lista da(s) entidade(s) financiadora(s) e uma
declaracao do contributo de cada entidade e de cada autor para o estudo.
Deve ser incluida uma declaracdao de eventuais conflitos de interesse

resultantes da fonte de financiamento, colaboracdao ou outros interesses.

E necessario assegurar a credibilidade do estudo, mediante a garantia de cumprimento das
regras de independéncia e autoria. Assim, devem ser disponibilizados os seguintes
elementos:
- Lista completa dos autores e respetivas afiliacdes institucionais;
- Declaragao de eventuais conflitos de interesse resultantes da fonte de financiamento,
colaboracdo ou outros interesses, emitida por cada perito externo que contribuiu para
o estudo, por exemplo através da participacdo em processos de elicitacao;
- Declaracao das entidades financiadoras do estudo, sobre todas as entidades que
contribuiram para o desenvolvimento do estudo e sobre cada autor que contribuiu

para 0 mesmao.
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Anexos

Tabela Al. Orientagdes para a elicitacao

Componente Métodos de referéncia

Peritos Competéncia ou conhecimento substancial, e formacdo em

técnicas e métodos de elicitacdo (conhecimentos normativos)

Quantidades elicitadas Quantidades observaveis pelos peritos, elicitadas com incerteza

Abordagem a elicitagao Elicitacdo individual (sem interacdo entre peritos, ou com

interacao limitada entre peritos)

Método Chips and bins (preferencial)*
Agregacdo Agregacdo linear com igual ponderacdo de peritos
Prestacdo Presencial, sempre que possivel, para permitir que um facilitador

faculte formacdo aos peritos

*O método ‘chip and bins' (histograma ou grelha de probabilidades) é frequentemente utilizado em

analises de custo-efetividade [40.Soares MO, Sharples L, Morton A, Claxton K, Bojke L. Experiences of
Structured Elicitation for Model-Based Cost-Effectiveness Analyses. Value in Health. 2018]. Trata-se de
um método de elicitacdo de intervalo fixo que usa uma apresentacdo grafica, uma grelha, que define
um numero elevado de intervalos (geralmente até 20) dentro de limites razoaveis da quantidade de
interesse. E entdo pedido ao perito para distribuir um ntmero fixo de ‘chips’ por esses intervalos.
Quanto mais chips forem colocadas num dado intervalo, mais forte serda a conviccdo de que o valor

correto da quantidade de interesse se situa nesse intervalo.
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Tabela A2. Caraterizacdo das fontes de incerteza.

Ip Infarmed

Autaridade Nacional do Medicamento
e Produtas de Sadde, L.P.

Fonte de incerteza Investigacao adicional incidente na fonte de incerteza
Descricao (por Referéncia a E possivel Breve descricao do desenho da investigagao Esta a ser recolhida
ordem de submissao investigacdo evidéncia relevante?
importancia) adicional aprovada? Quando esta prevista
Em caso negativo, a sua apresentagao?
qual a razao?

1 | Extrapolacdo dos Andlise de Apenas é possivel Desenho: RCT Serd apresentado em
efeitos cenarios uma investigacao Populacdo de doentes: conforme AIM 01.2019 um estudo
terapéuticos comparativa se a Resultados: sobrevivéncia de extensao do RCT
relativos aprovacao estiver Follow-up: Longo prazo (pelo menos 5 anos) principal, incluindo

subordinada a Tecnologias: standard of care vs. tratamento um seguimento de 5
investigacdo Dimensdo proposta da amostra: 50 doentes por anos

ramo resultariam num erro padrao de 0.05 para

HR

2 | Relevancia de Analise de Ja existe evidéncia Ndo é claro que metodologia de estudo poderia Nao
considerar um cendrios mecanicista sobre a | responder a esta questao de investigacao
estado de salde eventualidade de o

estado de salde
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Ip Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saide, LP.

adicional no

modelo

influenciar a
progressdo, mas
sem conclusodes

definitivas

Representatividade
da fonte de dados

de QVRS

Andlise de

cenarios

Sim

Desenho: Transversal, observacional

Populacdo de doentes: doentes em diferentes

estadios de saude, representativos do contexto
dos cuidados portugueses

Resultados: EQ-5D para o estadio de saude
Tecnologias: standard of care ou tratamento

Follow-up:

Dimensdo proposta da amostra: 20 doentes por

estadio de saude resultariam num erro padrado de

0.05

Custos mensais
por doente
incorridos pelo

SNS no cuidado de

Analise
univariada e

EVPPI

Sim

Desenho:Observacional, retrospetivo ou
prospetivo

Populacdo de doentes: doentes em diferentes

estadios de salide, representativos do contexto

dos cuidados portugueses

Existe um registo de
doentes do SNS que
recolhe o consumo de

recursos, mas nao foi
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doente pos- Resultados: consumo/custos de recursos por permitido o acesso ao
progressao estadio de saude mesmo

Tecnologias: standard of care ou tratamento
Follow-up: 3 meses (retrospetivo ou prospetivo)

Dimensdo proposta da amostra: 20 doentes por

estadio de saude resultariam num erro padrdo de

0.05




Tabela A3. Lista de critérios para recolha de evidéncia adicional

Avaliacao

1 | Quais os precos a que o RCEIl da
tecnologia é igual a um intervalo
de limiares de custo-efetividade
(RCEI a variar entre 10.000 e

100.000 EUR por QALY)

[Apresentar tal informacdo para o caso de
referéncia, mas também para cenarios

importantes]

2 | Existem custos irrecuperaveis

significativos?

3 | Para que intervalo de precos da
nova tecnologia se justifica a

recolha de evidéncia adicional?

[Avaliar estimativas de EVPI da populacao para um
intervalo de precos do medicamento, comparando
o EVPI com os custos potenciais da recolha de

evidéncia adicional]

4 | E possivel a recolha de evidéncia
adicional se a tecnologia for

aprovada?

[Considerar as prioridades de investigagao na

Tabela A.2 supra, e a sua viabilidade]

5 | Ha outras fontes de incerteza que

se resolvam com o tempo?

[Considerar a possibilidade de ocorrerem
alteracdes de circunstancia que possam vir a
alterar significativamente o valor da evidéncia
futura. Por exemplo, verificar quando expiram as
patentes do medicamento e seus comparadores,
ou verificar se potenciais comparadores estdo em

avaliacdo clinica em estudos de fase Il ou lll]

6 | Para que intervalo de precos os
beneficios da investigacdo sdo

superiores aos seus custos?

[Identificar os beneficios e custos de gerar
evidéncia adicional, considerando ndo sé que tal
evidéncia demora a recolher pelo que sé pode
beneficiar futuros coortes de doentes e

considerando também o ponto 5]

Adaptado de Claxton et al. [68]
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