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SAUDE

Portaria n.° 391/2019

de 30 de outubro

Sumario: Aprova os principios e a caraterizagdo das Orientagdes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliagcdo Econdmica de Tecnologias de Saude.

O Sistema Nacional de Avaliagédo de Tecnologias de Saude (SiNATS), criado através do
Decreto-Lein.° 97/2015, de 1 de junho, surgiu com o objetivo de dotar o Servigo Nacional de Saude
(SNS) de um instrumento Unico que melhorasse o seu desempenho, introduzindo neste ambito a
experiéncia ja existente em Portugal e as melhores praticas ao nivel europeu, no que se refere a
avaliagao e reavaliagéo de tecnologias de saude.

Nos termos do referido diploma, o financiamento pelo SNS de medicamentos e dispositivos
meédicos depende da demonstragdo do seu valor terapéutico acrescentado ou equivaléncia tera-
péutica e da sua vantagem econdmica.

O requisito de avaliagdo econémica tem uma longa tradigdo em Portugal, tendo sido tornado
obrigatério para os medicamentos comercializados em ambulatério em 1999, e para os medicamentos
hospitalares em 2006. A sua implementagéo, para efeitos de comparticipagéo, foi antecedida pelas
orientagbes metodoldgicas a observar nos estudos, publicadas em 1998 e mais tarde aprovadas
por Despacho do Secretario de Estado da Saude, com o n.° 19064/99, de 9 de setembro, publicado
no Diario da Republica, 2.2 série, com o n.° 233, de 6 de outubro de 1999. Estas orientagbes meto-
dolégicas tém vindo, ao longo dos anos, a ser largamente utilizadas como base para a elaboragao,
analise e apreciacao dos estudos de avaliagdo econdmica.

No entanto, a experiéncia adquirida e a evolugéo na teoria e na pratica de avaliagdo econoé-
mica justificam a sua revisdo. Embora alguns dos desafios e questdes sejam semelhantes aos
existentes aquando da elaboragao das orientagdes metodolégicas em 1998, desde entéo 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, com impacto na avaliagéo
econdmica das tecnologias de saude, nomeadamente nas politicas regulamentares de comercia-
lizacdo, visando a aprovacao das tecnologias numa fase mais precoce do seu desenvolvimento e
nas fontes de dados.

Neste sentido, tendo por base o trabalho desenvolvido por um grupo de peritos constituido no
ambito da Comissao de Avaliagado das Tecnologias de Saude (CATS) do INFARMED — Autoridade
Nacional do Medicamento e de Produtos de Saude, I. P. INFARMED, I. P.), foram elaboradas novas
Orientacdes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias de Saude, objeto
de alargada consulta publica, que atualizam as metodologias que apoiam a elaboragao e analise
dos estudos de avaliagdo econoémica, de forma a fornecer a melhor evidéncia de apoio a decisao.

Assim:

Manda o Governo, pelo Secretario de Estado Adjunto e da Saude, no uso de competéncia que
Ihe foi delegada através do Despacho n.° 11011/2018, de 14 de novembro, da Ministra da Saude,
publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 227, de 26 de novembro, e ao abrigo do disposto no
artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, na redagéo dada pelo Decreto-Lei n.° 115/2017,
de 7 de setembro, o seguinte:

Artigo 1.°
Objeto

A presente portaria aprova os principios e a caraterizagdo das Orientagdes Metodologicas
para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias de Saude, os quais constam em anexo a
presente portaria, e que dela fazem parte integrante.
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Artigo 2.°
Ambito

1 — As Orientagbes Metodolégicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de Tecnologias de
Saude estabelecem os principios e os métodos utilizados para gerar a melhor evidéncia de valor
econdémico, de forma a apoiar a tomada de decisdo no ambito dos procedimentos e dos processos
de avaliagdo econdémica de tecnologias de saude.

2 — As referidas Orientagbes constam de documento aprovado pelo Conselho Diretivo do
INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e de Produtos de Saude, I. P. INFARMED, I. P.),
a publicar, na sua pagina eletronica, no prazo maximo de 30 dias a contar do primeiro dia util se-
guinte ao da publicagdo da presente portaria.

Artigo 3.°
Entrada em vigor e produgao de efeitos

1 — A presente portaria entra em vigor no primeiro dia util seguinte ao da sua publicagéo e
produz efeitos seis meses apos a data da sua entrada em vigor.

2 — E revogado o Despacho n.° 19064/99, de 9 de setembro, publicado no Digrio da Repu-
blica, 2.2 série, n.° 233, de 6 de outubro de 1999, sem prejuizo da sua aplicabilidade aos pedidos de
processos de comparticipagao, avaliagao prévia e reavaliagao de tecnologias de saude que sejam
submetidos em data anterior a producéo de efeitos da presente portaria.

O Secretario de Estado Adjunto e da Saude, Francisco Ventura Ramos, em 24 de outubro de
2019.

ANEXO

Principios e caraterizagao das Orientag6es Metodologicas para Estudos
de Avaliagao Econémica de Tecnologias de Saude

As Orientagdes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias de
Saude especificam os principios e os métodos utilizados para produzir a melhor evidéncia relativa
a vantagem economica de tecnologias de saude, de forma a apoiar a tomada de decisao nos pro-
cessos de financiamento pelo SNS, designadamente nos processos de comparticipagao, avaliagao
e reavaliagao de tecnologias de saude.

As referidas Orientagdes deverdo ser seguidas na preparagdo da evidéncia a submeter ao
INFARMED, pelos servigos do INFARMED e pela Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude
(CATS) na apreciagao da evidéncia submetida.

As mencionadas Orientagdes, que estdo pormenorizadas em documento aprovado pelo
Conselho Diretivo do INFARMED, I. P., de acordo com a proposta da Comiss&o de Avaliacao das
Tecnologias de saude (CATS), enquadram-se nos seguintes principios:

1 — Principios de avaliagao:

As orientagbes tém como objetivo guiar a elaboracdo de estudos de avaliagdo econdmica, e
avaliar a evidéncia econdémica submetida quanto a sua adequagéo, abrangéncia, e qualidade, com o
objetivo de identificar os resultados relativos a vantagem econdmica das tecnologias de saude mais
relevantes e validos, para apoiar a tomada de decisdo. Para determinar a vantagem econdmica, é
essencial comparar os ganhos em saude decorrentes da tecnologia, com os custos adicionais que
a mesma pode acarretar para o SNS.

Dado que circunstancias com influéncia na vantagem econémica (por exemplo, reducgdes de
precos) podem alterar-se ao longo do tempo, € necessario implementar um processo de avaliagao
dinamico. Consequentemente estas orientagbes informam nao so6 a primeira avaliagdo, mas tam-
bém eventuais reavaliagdes. 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 avaliagdo. Assim sendo, no
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processo de avaliagao, toda a evidéncia deve ser apreciada em termos da incerteza remanescente
(incidindo ndo so6 na eficacia clinica, mas também no custo-efetividade e no impacto orgamental),
com o intuito de identificar uma lista de incertezas significativas.

2 — Comparadores:

A avaliagdo econdmica deve comparar a tecnologia em analise com todas as outras opgdes
de cuidados de saude relevantes para a doencga ou situacao clinica em foco, definidas no ambito
da avaliagdo farmacoterapéutica e constantes da recomendacgao farmacoterapéutica da CATS.

Os comparadores relevantes referem-se a todas as alternativas terapéuticas disponiveis em
Portugal, podendo incluir sequéncias terapéuticas, opg¢des terapéuticas inativas, op¢des de trata-
mento ativo ndo-terapéuticas, e regras de iniciar-parar a nova tecnologia.

Quando estiver bem estabelecida qual a alternativa mais eficiente, a comparacao pode ser
realizada apenas com esta.

3 — Populagéo e subgrupos:

A avaliagdo econdémica deve analisar a utilizagdo da nova tecnologia em toda a populagéo-alvo
e em subgrupos relevantes, definidos no ambito da avaliagdo farmacoterapéutica e constantes da
recomendacgao farmacoterapéutica da CATS.

Devem efetuar-se analises de subgrupos sempre que exista evidéncia de heterogeneidade
na populagado-alvo com consequéncias potenciais na avaliagdo econdmica, pelo que poderao
ser considerados subgrupos adicionais neste ambito, desde que devidamente justificados. A
heterogeneidade pode referir-se a diferengas na efetividade da nova tecnologia, diferengas nos
respetivos custos, no risco basal de episédios ou progressao e em outros parametros do mo-
delo que afetem os custos ou os beneficios em saude da nova tecnologia em relagdo aos seus
comparadores.

4 — Avaliagao do efeito terapéutico:

A avaliagdo econdmica deve basear-se na apreciacdo de toda a evidéncia de efetividade
constante da recomendagao farmacoterapéutica da CATS. Contudo, poderdo existir métodos e
requisitos adicionais necessarios para a avaliagdo da vantagem econdémica da tecnologia.

Diferengas entre a evidéncia usada, analisada e revista pela CATS para definir o valor te-
rapéutico acrescentado 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 nio aleatorizados
podera ser utilizada para: i) informar analises de cenario quando os estudos nao aleatorizados
forem conduzidos no contexto portugués, mesmo na presenga de ensaios clinicos aleatorizados;
ii) informar o caso de referéncia quando nao existe evidéncia produzida em ensaios clinicos ale-
atorizados, 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; jil) com base para a
extrapolagao temporal do efeito do tratamento para além do periodo de seguimento dos ensaios
clinicos aleatorizados, complementada por uma analise de sensibilidade aos pressupostos alterna-
tivos sobre a duracdo do efeito terapéutico; iv) e para informar redes de evidéncia desconectadas.
Nestas situagdes, € dada preferéncia a estudos nao aleatorizados efetuados em Portugal.

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

5 — Horizonte temporal:

O horizonte temporal deve ser suficientemente longo para incluir todas as diferengas importan-
tes das tecnologias em comparagao, 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
opgao necessite de ser claramente justificada.

6 — Técnicas de analise:

Recomenda-se a realizagao de estudos de custo-efetividade com as consequéncias expressas
em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALY). Os QALY
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sao preferidos porque: i) incorporam a qualidade de vida relacionada com a saude; ii) consideram
a perspetiva dos doentes e as preferéncias da sociedade; iii) permitem a comparagéao de diferentes
terapéuticas para diferentes doengas; e iv) tém sido amplamente utilizados por agéncias nacionais
de avaliagéo de tecnologias da saude em varios paises. 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 SNS. A perspetiva das con-
sequéncias deve considerar todos os efeitos em salude para os doentes atuais. O racio de custo-
-efetividade incremental (RCEI) deve ser calculado segundo esta perspetiva, que constitui a base
de apoio a tomada de decisao.

Os custos e/ou poupangas que recaem noutros setores publicos e/ou privados podem ser
quantificados e apresentados numa analise de cenario, mas nao deverao ser incluidos no RCEI.
Nesta situagao, os custos e/ou poupancgas nao imputaveis ao orcamento do SNS devem ser apre-
sentados de forma pormenorizada e com o seguinte detalhe: custos e/ou poupancgas para outros
setores do Estado, ndo imputaveis ao orgamento 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.

8 — Identificagao, medigao e valoragao 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 orgcamento e relevantes
no ambito da tecnologia em avaliagdo devem ser apresentados. Deve ser facultada informagao
separada e pormenorizada sobre os recursos de saude utilizados (medidos em unidades fisicas)
e a forma como os mesmos sao valorados (pregos ou custos unitarios). A informagao sobre o uso
destes recursos deve basear-se na pratica clinica nacional. Se tal ndo for possivel, e as analises
se basearem em dados internacionais, os recursos devem ser validados por peritos nacionais, a
luz da pratica clinica nacional.

Na valoragao dos recursos € dada preferéncia as fontes nacionais publicadas (como os pregos
praticados pelo SNS). O recurso a outras fontes tem de ser justificado. Para efeitos da avaliagao
considera-se que os custos unitarios devem incluir o IVA e ser ajustados pela inflagao, quando tal
se justifique.

9 — Medicao e valoragao dos efeitos em saude:

O EQ-5D-5L é o instrumento preferido para avaliar a qualidade de vida relacionada com
saude, com tarifas portuguesas. Caso a informagao nao esteja disponivel com base no EQ-5D-5L,
e enquanto nao 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 qualidade de vida relacionada com a saude nao tiver sido obtida durante os estudos clini-
cos usados para avaliar a efetividade do tratamento, o EQ-5D ou resultados de outros instrumentos
genéricos baseados em preferéncias podem ser obtidos: /) com base na literatura; ii) através de
estudos observacionais; iii) através de inquéritos desenhados para o efeito. Na auséncia de dados
relevantes sobre 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 doenga ou genéricos. A apresentagdo das utilidades mapeadas deve incluir uma
descricao detalhada do algoritmo de mapeamento e dos estudos em que se baseou a fungao de
mapeamento. E dada preferéncia aos algoritmos publicados em revistas de circulagdo internacional
com arbitragem cientifica.

10 — Desenho de estudos e modelacéo:

A avaliagado econdmica requer geralmente a aplicagdo de um modelo de decisao, o qual permite
a combinacgao de varias fontes de dados e facilita a extrapolagéo temporal, que é frequentemente
necessaria. A conceptualizagdo do modelo € uma etapa importante da avaliagéo, pelo que o estudo
deve incluir uma descrigdo completa do modo como o modelo reflete a evolugao natural da doenga
e o impacto do(s) tratamento(s) na doenga, nos resultados em saude e nos custos com a saude;
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uma descrigdo completa das fontes de informacgao consideradas e dos pressupostos assumidos
(acompanhados de respetiva justificagdo) e uma lista completa dos parametros.

Podem ser utilizadas abordagens diferentes para a implementagdo de modelos de custo-
-efetividade, desde arvores de decisio avaliadas em coorte até modelos de simulagao individual.
Estas abordagens tém diferentes vantagens e desvantagens assim como diferentes graus de com-
plexidade e de transparéncia. A abordagem escolhida para a modelagéo deve ser sempre justificada,
utilizando a evidéncia disponivel para apoiar a adequag¢ao de pressupostos alternativos e as suas
implicagdes (para extrapolagao, por exemplo). Caso seja possivel, e razoavel, aplicar diferentes
abordagens, é preferivel implementar a mais simples (principio da parciménia).

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 transigdes 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 doencga. A evidéncia subjacente a estes pardmetros e pressupostos deve ser
identificada mediante um processo sistematico e explicito, tendo em conta a qualidade de cada
fonte e a sua adequacéo 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.

12 — Informagédo com base em opinido de peritos:

Quando n&o existir evidéncia empirica sobre um parametro de interesse, ou a sua represen-
tatividade no contexto da populacéo alvo for questionavel, deve recorrer-se a opinido de peritos.
Arecolha de opinido de peritos deve assentar num processo estruturado e explicito, baseado num
conjunto de métodos definidos nestas orientagdes (métodos de referéncia).

O relatério final do estudo deve identificar todos os peritos consultados, identificando os po-
tenciais conflitos de interesses.

13 — Analise quantitativa dos dados primarios de apoio a modelacao:

A parametrizagao do modelo de avaliagdo econdmica requer frequentemente a analise esta-
tistica de dados individuais ao nivel do doente. E fundamental uma pratica metodolégica adequada
para garantir que a evidéncia adotada para parametrizar os modelos € de qualidade e que a incer-
teza subjacente aos parametros é corretamente refletida. As analises estatisticas realizadas para
fundamentar os parametros do modelo que n&o 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.

14 — Incerteza na decisao e identificacdo da necessidade de evidéncia adicional:

As incertezas parametrizadas e ndo 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 informagéo perfeita
(expected value of perfect information ou EVPI) deve igualmente ser avaliado, para corretamente
quantificar as consequéncias da incerteza e o valor de futura evidéncia adicional.

15 — Validagao:

Avalidagdo do modelo é essencial para demonstrar que os seus resultados sao fiaveis, crediveis,
e transponiveis para o contexto portugués. A validagao deve incidir sobre todos os elementos de
desenvolvimento do modelo, incluindo a conceptualizagao, sele¢do dos dados de entrada, imple-
mentagao eletronica do modelo e resultados. Deve igualmente elucidar o método de transposi¢ao
e generalizagéo das previsdes 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 avaliagéo por
outras entidades reguladoras.

16 — Taxa de atualizagao:

Nao existindo um valor oficial em Portugal para suporte a decisbes de investimento com fi-
nanciamento publico, opta-se por seguir a pratica de varios paises europeus, reduzindo a taxa em
utilizacao.
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Assim, todos os custos e consequéncias devem ser atualizados a uma taxa anual de 4 %.

17 — Apresentacéo e resultados de custo-efetividade:

As intervengdes devem ser avaliadas por meio de uma analise incremental completa. Os re-
sultados a apresentar sao os das estimativas probabilisticas para analises de casos de referéncia,
cenarios e subgrupos. Em relagéo as analises de referéncia, devem ser apresentados resultados
desagregados por estado de saude e categoria de custos (por exemplo, custos de aquisi¢gao e ad-
ministragao da tecnologia, monitorizagao de eventos adversos, etc.). Caso existam mais de duas
intervengdes em comparagao, os respetivos custos e resultados esperados e quaisquer racios
incrementais relevantes devem ser calculados sequencialmente. Esta abordagem exige a identifi-
cacgao quer das intervengoes situadas na fronteira do custo-efetividade, quer das outras que ndo o
estdo (ou seja, as dominadas ou sujeitas a dominancia alargada).

Com vista a apoiar a tomada de decisao, a avaliagdo econdmica deve proceder a uma analise
de cenarios sobre o prego da nova tecnologia para toda a populagéo-alvo e subgrupos relevantes,
abrangidos pelos pressupostos do caso de referéncia, e para cada analise de cenarios, incluindo
0s cenarios sugeridos pelos peritos da CATS.

18 — Incerteza e recolha de evidéncia adicional de apoio a tomada de decisdo em aspetos
para reavaliagao:

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 re-
colha de tal evidéncia, a apresentar na fase de reavaliacéo. Tal evidéncia podera incluir analises
de bases de dados existentes, a apresentagao de resultados de estudos em curso (por exemplo,
extensdes de RCT) ou a recolha de novos dados.

19 — Andlise do impacto orgamental:

A analise de impacto orgamental (AlO) incide sobre as consequéncias financeiras da adogao
de uma intervengdo. A AlO tem de adotar a perspetiva do SNS e considerar os custos relacio-
nados com o(s) comparador(es) selecionado(s) na avaliagdo econdmica. Se a nova intervengao
substituir, ou complementar, a existente devem ser apresentados cenarios sobre o processo de
substituicdo da pratica em vigor. A AlO tem de considerar a populagao atual a tratar, com base na
prevaléncia, e 0os novos casos a tratar no futuro, com base na incidéncia, de acordo com a avaliacéo
farmacoterapéutica. AAlO deve ter, em regra, um horizonte temporal de dois anos ou superior em
fungdo da tecnologia de saude. Os custos da nova terapéutica devem também ser apresentados
separadamente.

20 — Aspetos éticos e processuais:

Deve ser mencionada a lista completa dos autores e a respetiva afiliagao institucional, junta-
mente com a lista da(s) entidade(s) financiadora(s) e uma declaragao do contributo de cada enti-
dade e de cada autor para o estudo. Deve ser incluida uma declaragcao de eventuais conflitos de
interesse resultantes da fonte de financiamento, colaboragéo ou outros interesses.
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