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Abstract As a scientific and technological prac-
tice, the evaluation of health technologies (HTA)
is, at the same time, a challenge to determine the
value of the technologies to be incorporated. This
study aimed to explore and compare the results
and technical elements of the evaluations issued
for rare diseases between the English (NICE)
and the Brazilian agency (CONITEC). The first
part of the study involved the systematic search
for evaluations from 2013 to 2019. In the second
stage, the reports were analyzed based on: (i) des-
criptive narrative review; and (ii) calculation of
the absolute and relative frequency according to
each domain and component (element) applied
in the European HTA network model. Twenty-
four medicines were distinctly assessed during the
study period. Through 126 questions (elements)
distributed among nine domains, the analysis re-
vealed that 67 (53.2%) and 44 (35.0%) were des-
cribed in the reports, 42 (33.3%) and 59 (47.0 %)
were only considered partially, and 17 (13.5%)
and 23 (18.0%) were not considered in the NICE
and CONITEC reports, respectively. We identified
a relatively low agreement between the Brazilian
agency with the English agency in the reports is-
sued for rare diseases. It remains to be seen whe-
ther the agencies are able to capture the various
values of these medicines, as well as manage un-
certainties in the evaluations.

Key words Health technology assessment, Rare
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Resumo A avaliagio de tecnologias em saiide
(ATS), enquanto prdtica cientifica e tecnoldgica é,
ao mesmo tempo, um desafio, a fim de determinar
o valor das tecnologias a serem incorporadas. Este
estudo teve como objetivo explorar e comparar os
resultados e elementos técnicos das avaliagoes emi-
tidas para doengas raras, entre a agéncia inglesa
(NICE) e a brasileira (CONITEC). A primeira
etapa do estudo envolveu a busca sistemdtica das
avaliagbes no periodo de 2013 a 2019. Na segun-
da etapa, os relatérios foram analisados com base
em: (i) revisdo narrativa descritiva e (ii) cdlculo da
frequéncia absoluta e relativa de acordo com cada
dominio e componente (elemento) aplicado do mo-
delo da rede Europeia de ATS. O total de 24 medica-
mentos foram distintamente avaliados no periodo
do estudo. Por meio de 126 questdes (elementos)
distribuidas entre nove dominios, a andlise revelou
que 67 (53,2%) e 44 (35,0%) estavam descritas nos
relatérios, 42 (33,3%) e 59 (47,0%) foram consi-
deradas apenas parcialmente e 17 (13,5%) e 23
(18,0%) ndo foram consideradas nos relatdrios do
NICE e da CONITEC, respectivamente. Foi cons-
tatado uma concorddncia relativamente baixa da
agéncia brasileira em relagdo a inglesa nos relaté-
rios emitidos para doengas raras. Permanece inde-
terminado se as agéncias sdo capazes de capturar
os diversos valores desses medicamentos, bem como
gerenciar as incertezas nas avaliagoes.
Palavras-chave Avaliacdo de tecnologias em saii-
de, Doengas raras, Regulamentagdo governamental,
Incerteza
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Introducao

Em sistemas de saide universais, como no Brasil
e na Inglaterra, a institucionaliza¢io da avaliacdo
de tecnologia em saide (ATS) pode ser conside-
rada um marco histérico'. Conceitualmente, a
ATS é um processo multidisciplinar que utiliza
métodos explicitos para determinar o valor de
uma tecnologia de saude em diferentes pontos
de seu ciclo de vida, buscando assim, orientar a
tomada de decisdo a fim de promover um sistema
de saide equitativo, eficiente e de alta qualidade®.

Na Inglaterra, o desenvolvimento da ATS re-
monta a década de 1990, com a cria¢ao de um ni-
vel de avalia¢ao baseada em evidéncias - analisada
em termos de custo por ano de vida ajustado por
qualidade (AVAQ)®. Tal mudanga proporcionou
uma evidente reforma no sistema de satide inglés,
com énfase na transparéncia e no envolvimento
do publico nas decisdes introduzidas e progra-
madas por meio da criagdo do National Institute
of Health and Care Excellence (NICE) (agéncia de
ATS reconhecida mundialmente)*°. Atualmente,
0 6rgdo possui um papel muito significativo na
avaliacao de medicamentos com base na relacao
custo-beneficio para uso no National Health Ser-
vice (NHS), particularmente onde existe o im-
pacto significativo na aloca¢do de recursos’.

No Brasil, em 2011, frente a necessidade de
uma eficiente alocagdo de recursos com crité-
rios explicitos de incorpora¢do de tecnologias,
foi criada a Comissdo Nacional de Incorpora¢iao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CO-
NITEC). Esse érgao atua como assessor do Mi-
nistério da Satde (MS) conferindo recomenda-
¢des aos gestores publicos para decisdes quanto
a incorporagdo, exclusio ou alteragcdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, assim
como a elabora¢io e revisio de Protocolos Clini-
cos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)®. Apesar de
demonstrar muita similaridade com outras agén-
cias regulatérias, a CONITEC ainda apresenta
algumas distingdes. Entre elas estd a autoridade
na tomada de decisdo, o escopo das evidéncias
utilizadas e a auséncia da produc¢io de uma etapa
prévia de sele¢do e/ou priorizagao de temas a se-
rem analisados'.

Devido a natureza multidimensional dos
processos de avaliagdo e o alto envolvimento de
partes interessadas (a citar prestadores de cuida-
dos de satde, 6rgaos de financiamento, industria,
pacientes e formuladores de politicas de satde) a
avaliagdo de incorporag¢do de novos tratamentos
tem se tornado um processo de alta complexidade
técnica, politica e social. Muitas agéncias, como o
NICE, tém enfrentado problemas em termos de

manutengdo de sua legitimidade”®. Em algumas
ocasides, a tomada de decisdo tem considerado
as pressoes de grupos especificos de forma ex-
plicita ou implicita, tais como a do publico, das
organizac¢des de pacientes e da prépria industria
farmacéutica, os quais obtém suas reivindica¢des
acatadas por meio de viés regulatorio®*”.

Pesquisadores britinicos, em andlise envol-
vendo o NICE, demonstraram que a tomada de
decisdo na avaliacdo de medicamentos de alto
prego acontece na forma de negociagdo e navega-
¢30 entre o uso de métodos pragméticos e o ge-
renciamento de camadas de incertezas envolvidas
na avaliagdo. Os autores identificaram, nas ava-
liagdes realizadas pelo NICE, incertezas episte-
moldgicas, incertezas relacionadas aos processos/
procedimentos técnicos e aquelas relacionadas
aos contextos e relacdes interpessoais®°.

A complexidade envolvida nos processos de
avaliagdo de novas tecnologias para sua incorpo-
ragao em sistemas de satide ganha contornos espe-
cificos em determinados cendrios, como no caso
da avalia¢do de medicamentos para doengas raras,
devido a escassez de estudos com metodologia ri-
gorosa e diferentes valores que embasam as partes
interessadas'™'>. As imensas incertezas que cercam
a avaliagdo de tratamentos para doengas raras es-
tdo relacionadas com o crescimento dos acordos
de compartilhamento de risco ou de entrada ge-
renciada nos sistemas de saide em diversos pai-
ses®. Tais acordos procuram gerenciar o fato de
que 0s novos tratamentos propostos ndao apre-
sentam o nivel desejével de evidéncias cientificas
sobre sua eficicia e produzem grande impacto
econdmico para sistemas ou planos de sadde™ .

Para a defini¢do do termo doengas raras, a
maioria dos paises utiliza dados relacionados
aos limites de prevaléncia, havendo poucos pa-
ises que consideram indicadores relacionados a
gravidade e/ou auséncia de tratamento®. A le-
gislacdo da Unido Europeia define como doenga
rara aquela com prevaléncia de ndo mais que 50
casos para cada cem mil habitantes, podendo ser
considerada a prevaléncia superior para condi-
¢oes fatais, gravemente cronicas e debilitantes'.
Na Inglaterra, também foi proposto o termo
doengas ultrarraras, como aquelas doen¢as com
risco de vida ou condi¢des debilitantes que afe-
tam <1:50.000 pessoas'”. O Brasil corrobora com
o conceito empregado pela Organizagdo Mun-
dial de Satide (OMS) que considera como doen-
¢a rara a prevaléncia de 65 individuos para cada
cem mil habitantes'®.

O presente estudo objetivou explorar e
comparar os resultados dos processos de ATS
que resultaram na decisdo de incorporagdo por



compartilhamento de risco ou de entrada ge-
renciada de medicamentos pelas agéncias NICE
e CONITEQC, identificando em que medida estas
consideraram os critérios técnicos consensuados
internacionalmente no processo de avaliacdo de
medicamentos para doengas raras.

Metodologia
Desenho do estudo e definicao da amostra

Trata-se de um estudo exploratério baseado
na andlise documental qualitativa e quantitativa
dos relatérios de recomendagoes de medicamen-
tos para doengas raras, no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2019, publicados pela CO-
NITEC. Com base nos medicamentos avaliados
pela CONITEC, individualmente, esses foram
pesquisados na plataforma de dados do NICE
e comparados quando disponivel a respectiva
avaliacdo entre os paises. Os dados avaliados sdo
de dominio ptblico e foram coletados por meio
de fontes secundarias disponiveis no website da
CONITEC (http://conitec.gov.br/) e do NICE
(https://www.nice.org.uk/). Os paises de analise
comparativa foram escolhidos devido ao tempo
de consolida¢do e estruturagao de suas agéncias
de ATS, associado a um contexto de sistema de
satde universal. A andlise quantitativa das reco-
mendagdes positivas ou negativas foi realizada
ap0s a sele¢do dos relatérios que se enquadraram
na definicao de doenga rara, conforme estabele-
cido na Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doengas Raras pelo Brasil'*nos anos
entre 2013 a 2019. A avalia¢do de medicamentos
que foi interrompida ou ainda estava em desen-
volvimento na coleta de dados (junho a dezem-
bro de 2019) nio foi considerada para a andlise.

Com base na avaliagdo prévia conduzida na
primeira etapa do estudo (Quadro 1), verificou-
se que, no Brasil, os medicamentos eculizumabe,
nusinersena e a alfaelosulfase foram os tnicos
para doencas raras incorporados com base em
incorporagao condicionada. Os mesmos medi-
camentos também sdo alvo de acordos de entra-
da gerenciada no sistema de satde Inglés. Nesse
sentido, foi escolhido esse recorte para aplicacao
do modelo de analise da Unido Europeia e com-
paragdo com os respectivos relatérios emitidos
pelo NICE.

Modelo de analise

Utilizou-se 0 modelo da rede Europeia de
ATS (HTA Core Model® versao 3.0)"-* para and-

lise de contetdo dos relatérios emitidos pela CO-
NITEC e pelo NICE. As andlises dos relatérios
selecionados a partir dos critérios de exclusdo e
inclusdo (Figura 1), foram conduzidas por dois
avaliadores individualmente. O modelo aplicado
diz respeito a um formato estruturado da produ-
¢d0 de ATS, o qual relaciona os principais atribu-
tos que devem estar presentes em uma avaliagao
de medicamentos. O modelo é formado por nove
dominios e cada dominio é dividido em compo-
nentes, sendo que cada componente consiste em
varias questoes (elementos) que devem ser abor-
dadas ao longo do processo de ATS. Essa andlise
de dominios, componentes e elementos foi con-
duzida e comparada pelos pesquisadores repor-
tando os resultados como: dominio (componen-
te) presente e descrito nos relatérios (quando foi
possivel a questdo elemento ser respondida inte-
gralmente), ausente e ndo descrito nos relatdrios
(quando ndo foi possivel responder a pergunta
elemento e os relatérios ndo abordaram sobre
a questdo) ou parcialmente descrito nos relat6-
rios (quando apesar da questdo ser considerada
nos relatdrios, nao foi possivel a obten¢do ou a
projecdo de dados e célculos). Esses dominios e
componentes foram entdo comparados entre as
agéncias.

Analise dos dados

As informagdes da primeira etapa do tra-
balho foram analisadas a partir dos relatérios
disponiveis nos websites das agéncias e apresen-
tadas em tabelas descritivas. Na segunda etapa,
foi escolhido o recorte de anilise, para aplicacdo
do modelo da Unido Europeia. Os resultados
qualitativos e quantitativos dessa etapa foram
analisados por meio de tabelas descritivas do Mi-
crosoft Excel® para os calculos. Para o propésito
da comparagdo, os relatérios foram analisados
em duas partes na segunda etapa do estudo: (1)
dados da revisdao narrativa descritiva; (2) calculo
da frequéncia absoluta e relativa de acordo com
cada dominio e componente seguindo a seguinte
equacdo: %=ndmero de elementos descritos ou
ndo descritos ou parcialmente descritos nos rela-
térios *100/ntimero total de elementos do domi-
nio (n total do modelo=126).

Resultados

Perfil geral de recomendacdes das agéncias

No total, vinte e trés relatorios de recomen-
dagbes para doengas raras foram emitidos pela
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Quadro 1. Medicamentos avaliados para doengas raras pelo NICE e CONITEC e as respectivas recomendagdes.

Medicamento Indicagao NICE CONITEC
Alfaelosulfase Mucopolissacaridose | Recomendado para o tratamento Recomendar a incorporagao
tipo IV - sindrome de | com base em um acordo de da alfaelosulfase mediante
Morquio A) compartilhamento de risco condicionantes*®
Brentuximabe | Tratamento de Recomendado como uma opg¢io Incorporar o brentuximabe
pacientes adultos para o tratamento de CD30 positivo. | para o tratamento de pacientes
com linfoma de Linfoma de Hodgkin em adultos com | adultos com Linfoma de
Hodgkin refratdrio | doenga recidivante ou refratdria, em | Hodgkin refratario ou
ou recidivado ap6s determinadas condigdes clinicas e com | recidivado apds transplante
transplante autélogo | base em acordo comercial aut6logo de células-tronco
de células tronco hematopoéticas, mediante
negociagao de preco e PCDT
Canaquizumabe | Tratamento da Artrite | Nao recomenda, pois acredita que Nao incorporar o
Idiopética Juvenil ndo existam dados suficientes para canaquinumabe para
Sistémica propor uma avaliagao robusta do o tratamento de artrite
medicamento a ser considerado na idiopética juvenil sistémica
prética clinica da Inglaterra
Eculizumabe Tratamento de Recomendado apenas se todos Nao incorporar o eculizumabe
pacientes com critérios condicionantes forem para tratamento da Sindrome
Sindrome Hemolitica | cumpridos* Hemolitica Urémica atipica
Urémica (SHUA)
Eletrobompague | Purpura Recomendado em condi¢do refratdria | Recomendar a incorporagao
olamina trombocitopénica a tratamentos padrao e terapias de do eltrombopague olamina
idiopética (PTI) resgate ou possui doenga grave e um | para tratamento da PTI
cronica alto risco de sangramento que precisa | refratdria mediante PCDT
de cursos frequentes de terapias de
resgate por meio de um esquema de
acesso gerenciado do paciente
Evolucumabe Hiperlipidemia Recomendado em determinadas Recomendar a nao
familiar homozigética | condigdes clinicas e bom base em incorporagao do evolocumabe
(HFHo) esquema de acesso gerenciado do para tratamento de HFHo
paciente
Nintedanibe Fibrose pulmonar Recomendado sob determinadas Nao incorporar o nintedanibe
idiopética (FPI) caracteristicas clinicas e com base em | para o tratamento FPI
no desconto fornecido pelo fabricante,
esquema de acesso do paciente
Nusineserna Atrofia muscular Recomendado como uma op¢do de Incorporar o nusinersena
espinhal (AME) 5q | tratamento para AME 1,2,3 por meio | para atrofia muscular
de um acordo de compartilhamento | espinhal (AME) 5q tipo I
de risco por meio de um acordo de
compartilhamento de risco
Pirfenidona Fibrose pulmonar Recomendado sob determinadas Nio incorporagdo da
idiopaética (FPI) caracteristicas clinicas e com base em | pirfenidona para o tratamento
no desconto fornecido pelo fabricante, | da FPI
esquema de acesso do paciente
Romiplostin Purpura Recomendado sob determinadas Nao incorporagio do
trombocitopénica caracteristicas clinicas e com base no | romiplostim para tratamento
idiopética (PTI) desconto fornecido pelo fabricante, de PTI
cronica em adultos esquema de acesso do paciente
refratarios e em alto
risco de sangramento.

Nota: *Condicionantes: 1) coordenagio do uso por meio de um centro especializado; 2) sistemas de monitoramento para registrar o
numero de pessoas com diagnéstico da doenga e o nimero de individuos em uso do medicamento, a dose e duragdo do tratamento;
3) protocolo nacional para iniciar e interromper por razdes clinicas; 4) um programa de pesquisa com métodos robustos para avaliar
(coletar dados), quando interromper o tratamento ou necessidade de ajuste da dose.

Legenda: PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da plataforma digital da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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recuperados na CONITEC recuperados no NICE no
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(n=23) (n=9)
Relat6rios da CONITEC
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Relatérios para DR Relatérios para DR
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avaliados somente pelo NICE
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Avaliacdo interrompida
(n=1)
Y Y

Relatérios de medicamentos avaliados para a
mesma indicagdo clinica e mesmo principio ativo
na CONITEC e NICE
(n=20)

A

Comparagao e andlise qualitativa das
caracteristicas das recomendacoes

v

Relatérios da CONITEC selecionados com base
em acordos comerciais de desfecho e/ou prego
(n=3)

Andlise comparativa dos medicamentos entre
os relatérios da CONITEC e NICE pela matriz
HTA Core
(n=6)

Figura 1. Fluxograma das etapas envolvidas no recorte do estudo.

Fonte: Elaborado pelos autores.

w
w
W
~N

120T ‘O¥SS-€€66:(11)9T ‘BAIR[0D) 2pNES X BOUIID



w
w
w
e}

Vicente G et al.

CONITEC de 2017 a 2019, treze medicamentos
foram recomendados a incorporacio e dez fo-
ram recomendados a ndo incorporagdo. Nesse
periodo, o total de nove recomendagoes foram
emitidas pelo NICE por meio do programa de
avaliacdo de tecnologias altamente especializa-
das. As buscas sistemadticas realizadas no websi-
te do NICE em distintos anostambém resultou
na comparagao de doze medicamentos os quais
foram respectivamente avaliados pela CONI-
TEC (Quadro 1). Observou-se, no entanto, que
as agéncias receberam distintas demandas para
incorpora¢do de medicamentos no periodo se-
lecionado. O total de dez medicamentos foram
avaliados unicamente pelo NICE entre o periodo
de 2013 22019 (Quadro 2) e doze medicamentos
avaliados unicamente pela agéncia CONITEC
entre 2017 a 2019 (Quadro 3). A esse grupo de
medicamentos nao foi possivel uma comparacio
entre as agéncias, pelo fato de ndao serem deman-
das para avaliagdo do mesmo principio ativo e/
ou para mesma indicac¢do clinica.

Apos essa etapa de buscas, coletou-se entre as
agéncias o total possivel de comparagdes, que se
tratava da mesma indica¢do clinica do deman-
dante e mesmo principio ativo (Quadro 1) re-
sultando em dez comparagdes de medicamentos.
Nesse subgrupo supramencionado, nove medica-
mentos obtiveram recomendagdes favordveis ba-
seados em critérios previamente definidose um
(canaquizumabe) obteve recomendagao desfavo-
ravel pelo NICE. Na CONITEC, o total de quatro
medicamento foram recomendados a incorpora-
¢do com critérios pré-definidos e seis recomen-
dados a ndo incorpora¢ao (Quadro 1).

Analise comparativa das agéncias
no modelo HTA Core Model®

O resultado da aplicagdo do modelo da rede
Europeia (Core Model®) revelou que 67 das 126
questdes (elementos) (53,2%) distribuidas entre
os componentes I a IX foram consideradas rele-
vantes (descritas) nos relatérios do NICE para
os medicamentos eculizumabe, nusinersena e
alfaelosulfase. J4 nos relatérios da CONITEC, o
total de 44 de 126 questdes (elementos) (35,0%)
foram consideradas relevantes e descritas nos re-
latérios dos medicamentos avaliados pela agén-
cia brasileira para os mesmos medicamentos.
Na anélise do maior numero de elementos des-
critos pelas agéncias, verificou-se que no NICE
esses foram dos dominios: I) Problema de satide
e atual uso da tecnologia, com 83,3%; II) Descri-
¢do e caracteristicas técnicas da tecnologia, com
53,3% e IX) Aspectos legais, 83,3% de elementos

descritos. Na CONITEC, entre os elementos que
foram melhor descritos estdo os dos dominios:
I) Problema de satide e atual uso da tecnologia,
83,3%; V) Custo e avaliagdo econdmica, 50% e
VIII) Aspectos sociais, 50,0%.

Na andlise do grupo de elementos que nio
foram descritos nos relatérios, o total de 17 das
126 questdes (elementos) (13,5%) ndo foram
descritas nos relatérios do NICE. Nos relatérios
da CONITEC, 23 das 126 questdes (elementos)
(18,0%) também nado foram descritas nos rela-
térios. Os dominios que menos foram descritos
nos relatdérios do NICE, foram os seguintes: II)
Descricdo e caracteristicas técnicas da tecnologia,
33,3% e I1I) Seguranga, 33,3%. Na CONITEC fo-
ram os dominios: VII) Aspectos organizacionais,
50,0% e IX)Aspectos legais 50,0%.

Em relagdo a categorizagdo dos elementos
parcialmente descritos nos relatérios, o total de
42 de 126 questdes (33,3%) foram categorizadas
a esse grupo nos relatérios do NICE, sendo os
dominios: V) Custo de avaliagdo econdmica, com
66,7%; VI) Anadlise ética, 55,6%; VII) Aspectos
organizacionais, 50,0% e VIII) Aspectos sociais,
50,0% os prevalentes. Na CONITEC, o total de
59 de 126 questdes (47,0%) foram pertencentes
a esse grupo, sendo os dominios: III) Seguran-
¢a, 66,7% e 1V) Efetividade Clinica, 83,3% e VI
- Analise ética (66,7%) os prevalentes.

Quando se compara as trés categorias des-
critivas entre as agéncias ao modelo preconiza-
do aplicado, verificou-se que o NICE apresentou
uma maior porcentagem de elementos descritos
nos seus relatdrios (53,2%) e a CONITEC apre-
sentou maior ndmero de elementos ndo descritos
(18,0%) ou parcialmente descritos (47,0%).

Considerando os medicamentos e ambas as
agéncias, o unico dominio que convergiu no gru-
po dos elementos “descritos” foi o I) problemas
de satde e uso atual de tecnologia. Entre os do-
minios de andlise com maior ocorréncia de ele-
mentos “ndo descrito” ou “descrito parcialmente”
destacam-se aqueles relacionados a organizacio
dos servigos de satde e dos profissionais envolvi-
dos com o tratamento (entre eles o0 dominio VII)
materiais, instalacdes, pessoal habilitado, equipa-
mentos; treinamento e informagdes necessarias;
modelo de dispensacido da tecnologia; andlise do
processo, recurso e manejo, aqueles relacionados
as evidéncias de seguranga e efetividade, ou de be-
neficios do tratamento como o dominio III e IV)
beneficio em satde e qualidade de vida (QUALY);
efetividade e seguranca; identificagdo e medida de
preco, valor e comparacgio de custo e desfechos
da tecnologia com base no julgamento de preco
baseado em valor e defini¢do de prioridade entre



Quadro 2. Medicamentos para doengas raras avaliados apenas pela CONITEC e néo pelo NICE.

Medicamento

Indica¢ao

Recomendagao (CONITEC)

Alfa, beta, agalsidase

Doenga de Fabry

Nao incorporar a alfa-agalsidase e beta-agalsidase
como terapia de reposicao enzimatica na doenca de
Fabry, no ambito do SUS

Gaucher

Alfaeftrenonacogue — | Tratamento de pacientes com | Recomendar a ndo incorporagio ao SUS do

(Fator XI) Hemofilia B alfaeftrenonacogue (fator XI de coagulacdo
recombinante Fc) para tratamento de pacientes com
hemofilia B

Alfaefmoroctocogue | Indu¢io de imunotolerancia Nao incorporar o alfaefmoroctocogue (fator VIII

(Fator VIII) em pacientes com hemofilia A e | de coagulacdo recombinante Fc) para indugao de

inibidores imunotolerancia em pacientes com hemofilia A e

inibidores, no 4ambito do SUS

Alfataliglicerase Tratamento da doenga de Recomenda a incorporagao da alfataliglicerase para

o0 uso pedidtrico na Doenga de Gaucher

Allfa-alglicosidase

Doenga de Pompe

Recomendar a incorporagao no SUS da alfa-
alglicosidase para o tratamento da forma precoce da
doenga de Pompe, conforme PCDT

doenca de Niemann-pick tipo
C (NPC)

Eculizumabe Hemoglobintria Paroxistica Incorporar o eculizumabe para tratamento

Noturna de pacientes com hemoglobindria paroxistica
noturna (HPN), no 4mbito do SUS, mediante
condicionantes*

Emicizumabe Tratamento de individuos Incorporar o emicizumabe para tratamento de
com hemofilia A e inibidores individuos com hemofilia A e inibidores ao fator
ao fator VIII refratdrios ao VIII refratdrios ao tratamento de imunotolerancia,
tratamento de imunotolerancia | no dmbito do Sistema Unico de Satide — SUS

Galsulfase Mucopolissacaridose tipo VI Incorporar a galsulfase para a terapia de reposi¢ao
(sindrome de Maroteaux- enzimitica de longo prazo, em pacientes com
Lamy) diagnéstico confirmado de mucopolissacaridose

tipo VI (deficiéncia de N-acetilgalactosamina
4-sulfa), no ambito do SUS, mediante
condicionantes*

Idursulfase Mucopolissacaridose tipo II Incorporar a idursulfase alfa como terapia de
reposi¢ao enzimadtica na mucopolissacaridose tipo II
no 4mbito do SUS conforme PCDT

Laronidase Reposi¢do enzimadtica na Recomendar a incorporagao da laronidase
mucopolissacaridose tipo I para reposi¢ao enzimdtica em pacientes com

mucopolissacaridose tipo I conforme PCDT

Miglustate Manifestagoes neuroldgicas da | Nao recomendar a incorporagao de miglustate para

manifestacdes neuroldgicas da doenga de niemann-
pick tipo C (NPC)

Tafamidis meglumina

Tratamento da amiloidose
associada a transtirretina

em pacientes adultos com
polineuropatia sintomética em
estdgio inicial e ndo submetidos
a transplante hepético

Incorporar o tafamidis meglumina para pacientes
adultos com polineuropatia sintomdtica em estagio
inicial e ndo submetidos a transplante hepatico,
mediante negociagdo de preco e PCDT no do SUS

Legenda: PCDT: Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas; SUS; Sistema Unico de Satde. Nota: *Condicionantes: 1)
coordenagio do uso por meio de um centro especializado; 2) sistemas de monitoramento para registrar o nimero de pessoas com
diagnéstico da doenga e o niimero de individuos em uso do medicamento, a dose e duragao do tratamento; 3) protocolo nacional
para iniciar e interromper por razdes clinicas; 4) um programa de pesquisa com métodos robustos para avaliar (coletar dados),

quando interromper o tratamento ou necessidade de ajuste da dose.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da Plataforma digital da agéncia CONITEC.
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Quadro 3. Medicamentos para doengas raras avaliados apenas pelo NICE e ndo pela CONITEC.

de células T CD
30+

Medicamento Indicagao Recomendagiao (NICE)
Asfotase alfa | Hipofosfatasia Recomendado como uma opgdo para o tratamento de pedidtrico apenas
perinatal/infantil | na hipofosfatasia: para pessoas que atendem aos critérios de tratamento
e juvenil dentro do acesso gerenciado e pelo periodo de duragio deste acordo, bem
como em conformidade com as outras condi¢des especificadas, e quando
a empresa fornece a asfotase alfa a termos comerciais confidenciais de
acordo com o sistema de satde
Brentuximabe | Linfoma cutdneo | Recomendado como uma opg¢ao para o tratamento de linfoma cutaneo

de células T CD30 positivo ap6s pelo menos uma terapia sistémica em
adultos, e somente se: tém micose fungoéide estdgio IIB ou superior,
linfoma de grande células anaplasica cutidnea primdria ou sindrome
de Sézary e a empresa fornece brentuximabe vedotin conforme acordo
comercial

Burosumabe | Tratamento da Recomendado para tratar Hipofosfatemia ligada ao X (XLH) com
hipofosfatemia | evidéncia radiogréfica de doenga Gssea em criangas com um ano de idade
ligada ao X ou mais e em jovens com 0ssos em crescimento. Recomendado apenas se a
(XLH) empresa fornecer burosumabe com base em acordo comercial
Cerliponase Cero6ide neuronal | Recomendado como uma op¢ao para o tratamento de cerdide neuronal
alfa lipofuscinose lipofuscinose tipo 2 (CLN2), também conhecida como deficiéncia de
tipo 2 (CLN2) ou | tripeptidil peptidase 1 (TPP1), somente se as condigoes do contrato de
doenga de Batten | acesso gerenciado forem estabelecidas
Eliglustate Doenga de Recomendado para o tratamento Doenga de Gaucher do tipo 1, ou seja,
Gaucher tipo 1 para tratamento a longo prazo em adultos que sdo citocromo P4502D6
metabolizadores fracos, intermedidrios ou extensos. Eliglustat é apenas
recomendado quando a empresa fornecer o desconto acordado no
esquema de acesso do paciente
Inotersen Amiloidose Recomendado como uma op¢do para tratamento da polineuropatia
transtirretina em pessoas com amiloidose mediada por transtirretina hereditéria.
hereditdria em Recomenda-se apenas se a empresa fornecer patisiran por meio de acordo
adultos com comercial
polineuropatia
estigio 1 e 2
Migalaste Doenga de Fabry | Recomendado como uma opg¢ao para tratamento da doenga de Fabry
em pessoas com mais de 16 anos de idade com uma mutagdo com base
no desconto acordado via esquema de acesso do paciente e somente se
a terapia de reposicdo enzimdtica (ERT) ser oferecida. Com o desconto
fornecido no sistema de acesso ao paciente, o migalastate tem um
custo total mais baixo que o da ERT e, potencialmente, oferece maiores
beneficios a saide do que ERT
Patisaran Amiloidose Recomendado como uma opgao para tratamento da polineuropatia
transtirretina em pessoas com amiloidose mediada por transtirretina hereditdria.
hereditdria em Recomenda-se apenas se a empresa fornecer patisiran por meio de acordo
adultos com comercial
polineuropatia
estagio 1 e 2
Strimvelis Deficiéncia Recomendado como uma opgao de tratamento quando nenhum doador
de adenosina de células compativel com antigeno leucocitdrio humano esta disponivel
desaminase -
imunodeficiéncia
combinada grave
(ADA-SCID)
Voretigene Amaurose Recomendado como uma opgdo para o tratamento de distrofias retinianas
neparvovec congénita de hereditdrias mediadas por RPE65 em pessoas com perda de visdo causada
Leber por distrofia retiniana herdada de confirmagao bialélica, confirmada as

mutagdes no RPE65 e que possuem células retinianas vidveis suficientes.
E recomendado apenas se a empresa fornecer voretigene neparvovec de
acordo com um acordo comercial

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da Plataforma digital da agéncia NICE.




diferentes tecnologias de saide; redugdo do risco
de danos; danos diretos e indiretos para pacien-
tes e aqueles relacionados a andlise ética como o
dominio VI - prevaléncia social e moral, normas
e valor relevante da tecnologia, questdo ética da
tecnologia e consequéncia da implementagio e
nio implementagdo, identificacdo de problemas
éticos e morais inerente a avaliacdo da tecnolo-
gia).

Discussao

A andlise comparativa conduzida neste estudo
permitiu identificar que distintos medicamentos
estdo sendo avaliados pelas duas agéncias de ATS.
Como constatado pelo Quadro 2 e 3, o total de 24
medicamentos distintos foram demandados no
periodo estudado nas agéncias. Esse fato pode ser
dependente dos aspectos regulatérios de autori-
zagdo de entrada no mercado desses medicamen-
tos em cada pais. O Regulamento n° 141/2000 do
Conselho do Parlamento Europeu instaurou nos
paises da Unido Europeia incentivos que ajuda-
ram a aprova¢do no mercado de novas terapias
para doengas raras®. O fato também ocorreu no
Brasil, porém em 2017, por meio da Resolu¢io
da Diretoria Colegiada 204 e 205 que propiciou
celeridade ao processo de autorizagdo desses
medicamentos****. No entanto, a autorizacio de
entrada no mercado pode ndo refletir em um
maior acesso a esses medicamentos nos sistemas
de saude. O fato ocorre pela dificuldade de defi-
nir os atributos e componentes de valor a esses
medicamentos por meio de uma avaliacdo tecno-
légica cldssica ou padrao®. Nesse sentido, consi-
derando que a maioria desses medicamentos nao
sao comprovadamente custo-efetivos, as agéncias
de ATS Europeias iniciaram o compartilhamen-
to de informagdes em rede e a criagdo de novos
programas nos paises, visando fornecer uma pa-
dronizag¢do para a variada extensdo e escopo de
elementos que podem ser considerados em uma
ATS para doengas raras®.

Conforme evidenciado pela andlise dos rela-
térios dos medicamentos eculizumabe, nusiner-
sena e alfaelosulfase, avaliados por meio da ma-
triz da rede da Unido Europeia, os componentes
descritos em sua totalidade pelo NICE configu-
raram a metade (53,2%) dos elementos preconi-
zados pelo modelo da rede. J4 pela agéncia bra-
sileira, 35,0 % dos elementos foram totalmente
considerados. Consoante com os resultados de
Korge et al.?, a exemplo de caso, os pesquisado-
res encontraram uma concordancia de 50% en-
tre 0 modelo da Unido Europeia (Core Model®

2.4) e os relatorios produzidos pelo Conselho de
Genética do governo de Luxemburgo. Tais resul-
tados demonstraram maior semelhanca com as
avaliacdes do NICE e maior discrepancia com
a agéncia CONITEC. Nesse sentido, é possivel
refletir a importincia do compartilhamento de
informagdes e padroniza¢des em um modelo
estruturado em rede. Entre as principais vanta-
gens de usar um modelo estd a possibilidade de
colaboracdo de agéncias menores e menos ex-
perientes com outras agéncias mais experientes
sobre as consequéncias de curto e longo prazo da
aplicacdo de uma tecnologia de saude especifica,
bem como o escopo de evidéncias utilizadas para
as tomadas de decisdo final.

Um estudo investigando os elementos mais
frequentemente utilizados e emitidos em uma
avaliagdo de ATS, por distintas agéncias da Eu-
ropa e das Américas, identificou os dominios de
efetividade, custo-efetividade, seguranca e quali-
dade de vida, como os principais dominios con-
siderados pelos representantes das agéncias nos
respectivos paises”. Os aspectos melhor descritos
e considerados na avaliagdo dos medicamentos
para doengas raras encontrados nos relatérios
do NICE (Tabelas 1 e 2), corrobora com a uti-
lizagao em todas as recomenda¢des de acordos
de compartilhamento de risco ou esquemas de
acesso ao paciente (descontos sigilosos de preco
com a inddustria farmacéutica), bem como com a
criagdo de um programa de avaliagdo de tecnolo-
gias altamente especializadas no NICE'?, A esse
distinto cendrio, seletos medicamentos sdo indi-
cados pelo governo (até trés ao ano), que podem
ter uma gama de elementos e critérios formais
considerados como prioritdrios na tomada de
decisdo da agéncia, refletindo na disponibilidade
de tratamentos alternativos a esse grupo popula-
cional. No entanto, a decisdo ainda depende do
julgamento do Comité e o quanto de carga de
evidéncia incerta o sistema de saide estd dispos-
to a pagar®.

Virios elementos ndo foram descritos nos
relatérios de ambas agéncias, ou apenas par-
cialmente descritos, em maior porcentagem e
prevaléncia pela agéncia brasileira (Tabelas 1 e
2). E importante destacar que muitos desses ele-
mentos sdo relativos a evidéncias de seguranca e
efetividade, bem como os aspectos organizacio-
nais, o que indica maior nivel de incertezas para
a tomada de decisdo — que se pretende ser base-
ada em evidéncias. Muitas vezes, para lidar com
dominios de incertezas, os tomadores de decisao
utilizam-se de fendmenos de intui¢des ou heu-
risticas, o qual tem sido reportado na literatura
como uma importante ferramenta nas tomadas
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Tabela 1. Matriz de andlise comparativa dos dominios, componentes (elementos) do modelo da rede europeia de ATS
aplicado nos relatérios de medicamentos para doengas raras do NICE e CONITEC.

Eculizumabe Nusinersena Alfaelosulfase

Dominios Componentes (elementos)
Problema de satde e Problema de satde e populagio alvo v v v v v v
atual uso da tecnologia  Epidemiologia v v * v * *
18 questdes - elementos
(184 ) Status regulatdrio v v v v v v
Alternativa a tecnologia v v v v v X
Descrigio e Revisdo da tecnologia v v v v v v
caracteriéticas técnicas da Quando foi desenvolvida e indicagao v v N " v N
tecnologia (15 questdes -  proposta
elementos) Querr{ ird utili.zar a tecnol(?gia, comoea . v v v v %
que nivel do sistema de satde
Materiais, instala¢des, pessoal X % % " X %
habilitado, equipamentos
Treinamento e informacdes necessarias X * X X X X
Seguranca (11 questdes - Danos diretos e indiretos para pacientes * X * v *
elementos) Redugcio do risco de danos v X * * X X
Efetividade Clinica (12 Beneficio em satide e qualidade de vida v % % " v *
questdes - elementos) (QUALY)
Efetividade e seguranga * v * * v *
Custo e avaliagao Identificagdo e medida de prego, valor
econdmica (11 questdes - e comparagao de custo e desfechos da
elementos) tecnologia com base no julgamento de " % % " " %
preco baseado em valor e defini¢ao de
prioridade entre diferentes tecnologias
de satde
Utilizagao dos recursos, prego em
idade, custo indireto, desfech
unidade, custo indireto, desfechos e 7 v % v v v
consequéncias e efetividade custo-
incremental
Andlise ética (20 questdes Prevaléncia social e moral, normas e v v % % " N
- elementos) valor relevante da tecnologia
Questao ética da tecnologia e
consequéncia da implementagio e ndo v * * * X *
implementagao
Identificagdo de problemas éticos
e morais inerente a avaliagdo da v * * v * v
tecnologia
Aspectos organizacionais Modelo de dispensag¢do da tecnologia * * * * * *
(15 questdes - elementos) Anilise do processo, recurso e manejo v X v X X X
Aspectos sociais (7 Consideragdes, experiéncias prévias e v v X v v v

questdes - elementos) ap6s a implementac¢do
Onde os pacientes irdo utilizar a
tecnologia (hospitais, sistema primdrio, * v * v v v
clinicas, etc)

Quais os principais objetivos que as v % v " « %
pessoas almejam com a tecnologia

Aspectos legais (17 Direitos basicos dos pacientes, como

questdes - elementos) autonomia, consentimento informado, v v v v v *
privacidade e confidencialidade
Requerimentos legais, autorizagdo, v x X x v x

garantia e regulacao de mercado

Legenda: * descrito parcialmente no relatério; X nao descrito no relatério; ¢ descrito no relatério.

Fonte: elaborado pelos autores a partir de HTA Core Model Version 3.0.



Tabela 2. Porcentagem dos dominios categorizados com base nos relatérios da CONITEC e NICE.

Dominios Elementos (n) Descrito (%) Nao descrito (%) Parcialmente descrito (%)

I 18 83,3% 83,3% 0,0% 8,3% 16,7% 8,3%
11 15 53,3% 40,0% 33,3% 13,3% 13,3% 46,7%
111 11 50,0% 0,0% 33,3% 33,3% 16,7% 66,7%
v 12 50,0% 16,7% 0,0% 0,0% 50,0% 83,3%
A% 11 33,3% 50,0% 0,0% 0,0% 66,7% 50,0%
VI 20 33,3% 33,3% 11,1% 0,0% 55,6% 66,7%
VII 15 33,3% 0,0% 16,7% 50,0% 50,0% 50,0%
VIII 7 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 50,0% 50,0%
IX 17 83,3% 33,3% 16,7% 50,0% 0,0% 16,7%
Total 126 67/126 44/126 18/126 23/126 41/126 59/126

(53,2%) (35,0%) (14,3%) (18,0%) (32,5%) (47,0%)

Fonte: elaborado pelos autores.

de decisdes. Um exemplo disso, é a ‘heuristica de
afeto’ que pode melhorar a eficiéncia do julga-
mento derivando avaliagdes de risco e beneficio,
quando se consideram percepgdes e, consequen-
temente, considerando apenas parte dos atribu-
tos e nao da sua totalidade™.

Ademais, os mecanismos de compartilha-
mento de risco ou entrada gerenciada desses
medicamentos nos sistemas de satude (alguns
envolvendo descontos sigilosos), podem ser a ex-
pressdo do nivel de incertezas descrito nos seus
relatérios. Até outubro de 2018, o NICE tinha
184 acordos ativos com vdrias empresas e ao
todo, 133 (72%) dessas negociagdes sdo simples
descontos®. O nusinersena foi o primeiro medi-
camento recomendado por meio de um acordo
de compartilhamento de risco no Brasil’>. Outras
tentativas e recomendagdes de forma similar fo-
ram praticadas previamente com os medicamen-
tos avaliados nesse estudo (eculizumabe e alfae-
losulfase), sendo que nestes casos as Portarias de
incorporagdo descrevem a condicio de que dados
do uso em trés anos sejam avaliados para recon-
sideracdo da incorporacao (entrada gerenciada).
No entanto, conforme os resultados obtidos da
matriz aqui aplicada, os elementos relativos a or-
ganizagdo de servicos e de profissionais para apli-
cagao dos novos tratamentos, sao pouco, ou nada
descritos nos relatérios da agéncia. No caso bra-
sileiro este resultado é especialmente preocupan-
te, pois deficiéncias reconhecidas nos servigos de
satide especializados, de média e alta complexi-
dade, indicam falta de condi¢des essenciais para
o acompanhamento efetivo destes tratamentos
e a para a gera¢do de informacdes de vida real
confidveis e isentas, capazes de subsidiar a ava-
liagdo dos resultados dos possiveis beneficios dos

tratamentos. Neste contexto, é fundamental que
os relatérios de recomendagdo de incorporagdo
tragam destaque para estes elementos e induzam
a0 necessdrio investimento nos servicos de saide
correspondentes ao alto investimento em medi-
camentos que estd sendo aprovado.

Garrison et al.** destacaram que existem de-
cisdes sobre medicamentos que demonstraram
inimeras incertezas atribuidas ao julgamento
dos critérios utilizados, que vdo além do quesi-
to de custo-efetividade como tinico componente
de andlise. Esta medida ndo pode ser considerada
como Unico elemento na tomada de decisdo, e
de fato os resultados aqui apresentados indicam
que as decisdes ndo baseadas totalmente na de-
monstracio de custo-efetividade. A anélise pode
ser aumentada considerando uma série de ele-
mentos potenciais de valor, como o valor da se-
veridade da doenga, o seguro de prote¢do contra
riscos financeiros, o valor de esperanca e valor de
conhecimento. Atualmente, determinadas agén-
cias incorporaram alguns critérios e os utilizam
de modo formal, como no NICE, o qual busca
capturar na avaliacdo desses medicamentos: a ne-
cessidade clinica ndo atendida, o nivel de inova-
¢30, a qualidade de vida (baseada em relatos) e o
preco baseado em valor, visando uma tomada de
decisdo ampliada para esses medicamentos®?.

Uma nova ferramenta estd sendo proposta
internacionalmente como forma de integracdo
de fatores relevantes para os processos de ATS
em todo o mundo. A analise de decisdo multi-
critérios (ADMC) considera, além dos conceitos
cldssicos empregados em ATS (por exemplo, os
propostos pelo modelo da Unido Europeia), dife-
rentes valores e critérios (atributos) que possam
ser utilizados na pratica de forma padroniza-
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da***. Tal mecanismo, a0 mesmo tempo em que
aborda o impacto da raridade em todas as consi-
deragdes, leva a um equilibrio entre as diferentes
partes interessadas quando existem informacdes
conflitantes, vagas e mesmo incompletas durante
o processo de decisdo. O seu emprego, segundo
Campolina et al., permite considerar, de modo
explicito, os critérios que influenciam a decisdo;
facilita 0 acompanhamento e visualizagao das
etapas do processo; permite avaliar a contribui-
¢do de cada critério de modo isolado e agregado
para o resultado da decisdo e facilita a discussao
de perspectivas divergentes dos grupos de inte-
resse a0 mesmo tempo que aumenta a compre-
ensdo das recomendagdes elaboradas®.

A transparéncia do processo de avalia¢do, a
clareza dos critérios e pardmetros adotados — in-
cluindo os critérios qualitativos e o gerenciamen-
to explicito das incertezas — sdo condi¢des funda-
mentais para que as agéncias e as instituicoes de
satde tenham a conflanga e legitimidade na so-
ciedade’. O desenvolvimento e aplicagdo de me-
canismos que possam minimizar o impacto das
incertezas e dos conflitos de interesses no proces-
so de avaliacdo de tecnologias deve estar na agen-
da de prioridades das agéncias reguladoras.

Por fim, considera-se ressaltar algumas limi-
tagdes relacionadas a esse estudo. Uma delas ¢é o
fato que todas as andlises foram realizadas com
base em fontes secunddrias disponiveis publica-
mente no website das agéncias, ndo contemplan-
do o acesso aos documentos originais. A segun-
da limitac¢do, acontece pelo fato da auséncia de
participagdo nas reunides publicas da CONITEC
ou do NICE durante a avaliacao dos respectivos
medicamentos, o que poderia melhorar a com-
preensdo sobre o fendmeno e a posi¢do das di-
ferentes partes interessadas no tema. Outra limi-
tagdo a ser considerada refere-se a amostra aqui
analisada. Por ser ainda recente, os acordos de
compartilhamento de risco, incorporagao condi-
cionada ou entrada gerenciada foram aplicados
a pequeno numero de incorporagdes no Brasil e
novas andlises devem ser realizadas para acom-
panhar o impacto desses mecanismos sobre os
processos de incorporagao.

Consideracoes finais

Os resultados sugerem que as agéncias de ATS
(CONITEC e NICE) operam em um contexto
de incerteza na avaliacdo de medicamentos para
doencas raras, que fica expresso na auséncia de

elementos importantes nos relatérios para in-
corporacdo de medicamentos por acordos de
compartilhamento de risco ou de incorporagdo
condicionada. Isso acontece devido aos desafios
clinicos, regulatérios, econdmicos e sociais da
avaliagdo desses medicamentos em diferentes
pontos do seu ciclo de vida. No caso do NICE,
a agéncia demonstrou maior concordancia com
o modelo de construgdo das avaliagdes proposto.
Possivelmente, o fato pode estar relacionado ao
compartilhamento de informacdes em rede e a
criagdo de um programa especifico que considera
valores mais amplos na avaliacdo de medicamen-
tos para doengas raras. A CONITEC demonstrou
maior ndmero de elementos de dominios classi-
ficados em parcialmente descritos e ndo descri-
tos, especialmente em elementos dos aspectos
organizacionais e de manejo dos medicamentos
dentro do sistema de saide. Para a geracdo de
dados de vida real confidveis e isentos, capazes
de subsidiar a avaliagdo dos resultados dos pos-
siveis beneficios dos tratamentos, é fundamental
que os relatérios de recomendagdo de incorpo-
racdo tragam destaque para estes elementos e
indiquem os investimentos necessdrios também
nos servigos, e ndao apenas em medicamentos.
Da mesma forma, atualmente no Brasil, nio h4
nenhuma tramitacdo em pauta para criagio de
novos programas integrados a ATS para a avalia-
¢30 de medicamentos emergentes para doencas
raras. Novos programas de ATS podem melhorar
o processo de tomada de decisdo a respeito des-
ses medicamentos, assegurando o potencial de
incertezas assimétrico. Tais programas e modelos
alternativos garantiriam uma abordagem mais
ampla contrapondo a exclusiva de abordagem de
custo-efetividade, que nio consegue garantir a
assimetria em todas avalia¢des. No entanto, ainda
a questdo que surge é se esses NOVOS programas
e estruturas de tomada de decisao serao bem-
sucedidos na pratica e qual o limite de incerteza
aceito para configurar um acordo com a indus-
tria farmacéutica em um cendrio de precos cada
vez mais exorbitantes. E importante questionar
se as incorporagdes baseadas em acordos comer-
ciais condicionais podem, por fim, legitimar e
normatizar as incertezas e a falta de evidéncias
cientificas neste processo.

Um novo cendrio para atendimento integral
a esses pacientes é necessirio permitindo uma
tomada de decisdo defensavel, ao mesmo tempo
que possibilite preservar a legitimidade da ava-
liagdo dos medicamentos para doengas raras e o
acesso equitativo a medicamentos inovadores.
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