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Abstract Rare or orphan diseases have played
an important role in the pharmaceutical indus-
try. On the other hand, the impact of new tech-
nologies derived from genomic research has been
growing in this industry, with new drugs being
launched on the market at unsustainable prices
for health systems and patients. This double ten-
dency poses important and growing challenges to
public policies on Health Technology Assessment,
whose hegemonic rationale is based on cost-bene-
fit analysis between therapies. The very high pric-
es of these drugs require revisiting this rationale
and the recent negotiations between the Brazilian
Ministry of Health and Novartis regarding a pos-
sible risk-sharing agreement for the incorporation
of the drug Zolgensma is an opportunity for this
revisitation.

Key words Technological assessment, Technolo-
gies incorporation, Health policy

Resumo As doengas raras ou orfds entraram de
modo importante nos negdcios da indistria far-
macéutica. Por outro lado, o impacto das novas
tecnologias derivadas da pesquisa gendmica vém
tendo presenga crescente nessa industria, com no-
vos medicamentos sendo langados no mercado a
pregos ndo sustentdveis para sistemas de satide e
pacientes. Essa dupla tendéncia coloca desafios
importantes e crescentes para as politicas puiblicas
de avaliagio e incorporagdo de tecnologias, cujo
racional hegemdnico estd lastreado em andlise de
custo-beneficio entre terapias. Os precos muito al-
tos desses medicamentos exigem revisitar esse ra-
cional e a recente tratativa entre o Ministério da
Satide e a Novartis relativa a um possivel acordo
de compartilhamento de risco para a incorpora-
¢do do medicamento Zolgensma é uma oportuni-
dade para essa revisita.

Palavras-chave Avaliacdo de tecnologias, Incor-
poragdo de tecnologias, Politica de satide
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A incorporagio de medicamentos: 0s novos
desafios para os sistemas nacionais de saude

Os sistemas de satide, em particular os publicos e
universais, mas nio apenas estes, vém sendo cada
vez mais pressionados com relac¢do a incorpora-
¢do de novos medicamentos no rol de produtos
que devem oferecer as populagdes sob sua res-
ponsabilidade. A pressdo deriva essencialmente
dos pregos cada vez maiores impostos pelas gran-
des farmacéuticas (ou mesmo néo tio grandes,
mas em vias de tornarem-se ou desaparecer),
ao mesmo tempo proprietdrias das tecnologias
protegidas por patentes e detentoras de grande
poder politico por meio de lobbies sobre parla-
mentos, governos, judicidrios e imprensa.

Essa escalada de pregos decorre da complexi-
dade de processos decorrentes do deslocamento,
ainda em curso, de uma rota tecnolégica e produ-
tiva baseada principalmente em sintese quimica
para uma rota biologica na qual o relativo desco-
nhecimento enseja uma taxa maior de insucessos
e, em consequéncia, quantidade também maior
de subsidios cruzados (a precificagdo dos produ-
tos que chegam ao mercado inclui o ressarcimen-
to do “prejuizo” realizado com os que néo che-
gam). Por outro lado, a escalada decorre também
dos investimentos das grandes farmacéuticas na
aquisicao de ativos que sdo, essencialmente, “pro-
tétipos” promissores de novos medicamentos,
muitas vezes bioldgicos. Para exemplificar, no
caso do medicamento de que trata este texto —
Zolgensma —, foram US$ 8,7 bilhoes da Novartis
a empresa que o desenvolveu (AveXis) e que foi
absorvida por ela'.

Ha4 ainda uma caracteristica da industria, ndo
apenas a farmacéutica, nessa etapa de financeiri-
zac¢do do capitalismo, que contribui para a explo-
sdo de pregos de medicamentos. Em artigo recen-
te, Belluzzo lembra que “alterou-se a relagio entre
os recursos destinados ao investimento e aqueles
utilizados para propiciar a elevacio ‘solidaria’ dos
ganhos dos acionistas e da remuneragdo dos ad-
ministradores..”?. Em outros termos, se os altos
executivos nao entregarem a expectativa de divi-
dendos esperada pelos acionistas, saem do jogo.

Uma das consequéncias dessa conjuntura
relativamente nova é o seu impacto na compre-
ensdo e nos mecanismos da avaliacdo de tecno-
logias (ATS) com vistas a incorporagéo pelos sis-
temas de satde. O atual patrimoénio intelectual e
técnico da ATS é baseado no racional nascido no
Reino Unido (NHS) desde os anos 1960 e cujo
principal marco de transformacido em politica
publica foi a fundagdo do National Institute for

Health and Care Excellence (NICE) em 1999.
Nos 20 anos seguintes, o modelo se espalhou
por muitos paises, tendo se institucionalizado
no Brasil em 2011 com a CONITEC. Esse racio-
nal pode ser definido sintética e grosseiramente
como um cruzamento da “medicina baseada em
evidéncias” com a epidemiologia, e estabeleceu
um padrdo-ouro baseado em andlises de custo
-beneficio entre terapias. Com sofisticagdo maior
ou menor, este é o modelo prevalente de ATS no
mundo e é ele quem vem passando por crescen-
tes dificuldades em razao dos motivos citados.

Em 2017, Mazzucato e Roy publicaram um
artigo conceitual em que é debatida (e criticada)
a légica do que denominam “precificagdo base-
ada em valor” (value-based precification)®. Na
proposi¢io de um novo modelo conceitual de
precificacdo, partem de trés assertivas: (1) ndo
hd uma tnica dire¢do nas escolhas a respeito das
inovagdes a serem perseguidas, tudo dependen-
do de orientagdo de politica publica; (2) a cria-
¢do de valor resulta de varias etapas e atores, e
nao apenas do detentor final das patentes; (3) os
riscos e recompensas das inovagdes devem ser
compartilhados e distribuidos para todos os ato-
res envolvidos em sua criagéo.

A primeira assertiva toca na missdao de uma
politica de inovag¢do, que ndo deve ser deixada
exclusivamente nas razdes do mercado, mas con-
templar objetivos estratégicos de cada pais ou sis-
tema. A segunda, fala da crescente complexidade
das atividades cientificas, tecnoldgicas e produti-
vas envolvidas nos produtos industriais voltados a
saude, que englobam sempre a atuagio de inime-
ros atores publicos e privados, desde a bancada de
pesquisa (aqui, predominantemente com dinhei-
ro publico) até o produto acabado, nem todos de-
vidamente contemplados no estabelecimento do
preco final do produto. E a terceira assertiva, que
¢ a de maior interesse neste texto, diz respeito a
divisdo dos riscos e recompensas - tanto financei-
ros quanto sanitarios — envolvidos na incorpora-
¢do de produtos, principalmente medicamentos,
cada vez mais complexos e cujos mecanismos de
acdo e precisao no atingimento dos alvos terapéu-
ticos almejados sdo bastante incertos.

Entre esses medicamentos cuja complexidade
tecnolégica/produtiva compete em importancia
com a incerteza de sua efetividade, estdo aqueles
destinados as doencas raras ou 6rfds (os termos
“doengas raras” e “doencas 6rfas” aqui utilizados
sdo intercambiaveis. A expressdo “doenca rara’
¢ mais comum no Brasil e na Europa, enquanto
“doenca 6rfa” é mais usada nos Estados Unidos).
A complexidade decorre do fato de que, em nu-



mero crescente (mas ainda ndo majoritdria), sdo
medicamentos desenvolvidos em rota biotecno-
légica. A incerteza é consequéncia muitas vezes
do desconhecimento preciso da histdria natural
dessas doengas, de sua fisiopatologia e das incer-
tezas que envolvem as tecnologias utilizadas para
enfrenta-las. Complexidade e incerteza somam-
se quando essas doengas raras tém uma etiologia
genética, e isso faz com que os riscos no inves-
timento para desenvolver esses medicamentos
aumentem muito.

Por outro lado, doengas raras sio, via de re-
gra, doengas letais ou muito incapacitantes, e essa
gravidade, somada a sua baixa prevaléncia, fazem
com que as familias dos pacientes, com o objeti-
vo de socializar sua angustia e de aumentar seu
poder de pressdo, se organizem em associagdes
para reivindicar a incorpora¢do de medicamen-
tos e outros procedimentos de sustentagdo dos
pacientes. Algumas tém vinculos com industrias
farmacéuticas que produzem medicamentos des-
tinados a patologia que seus associados apresen-
tam. Quando a angustia das familias esbarra nas
limitagdes orcamentdrio-financeiras dos siste-
mas de satde, instala-se uma crise.

A Lei de Medicamentos Orfios
e a regulamentagio para registro
de doengas raras no FDA

Uma Orphan Drug Act (Lei de Medicamentos
Orfios) foi aprovada em 1983 nos Estados Uni-
dos para incentivar o desenvolvimento de trata-
mentos para doengas raras/Orfés. Essa lei oferece
incentivos financeiros e regulatérios para empre-
sas farmacéuticas que desenvolvem medicamen-
tos para tratar doengas que afetam um numero
limitado de pessoas — menos de 200 mil pesso-
as nos Estados Unidos. No Brasil, uma doengca é
considerada 6rfa/rara quando afeta até 65 pessoas
em cada 100 mil individuos (~150 mil pacientes).
Essa definigdo é baseada nos critérios da Organi-
zagdo Mundial da Saude (OMS), que considera
uma doenga rara quando afeta menos de 1 em
cada 2 mil individuos. A Unido Europeia estabe-
leceu suas regras para drogas 6rfas em 1999.

A Lei de Medicamentos Orfdos concedeu
a FDA regras para aprovar esse tipo de medi-
camento, além de proteger o seu mercado apds
o registro. A lei concede para eles sete anos de
exclusividade de mercado apods o registro, contra
0s cinco anos para os demais medicamentos. Ou-
tras regras posteriores que afetam o regramento
para doengas raras sdo o registro acelerado com
base em resultados clinicos preliminares e a per-

missdo para que os fabricantes realizem estudos
clinicos mais flexiveis, com menos participantes
e dura¢do mais curta. Além disso, é permitido o
uso de desfechos substitutos em ensaios clinicos
(desfechos substitutos sao indicadores de evolu-
¢d0 que ndo dizem respeito a evolucio clinica da
doenga. Sdo, por exemplo, desfechos baseados
em evidéncias laboratoriais sem necessariamente
correspondéncia clinica). Em face de evidéncias
limitadas de eficicia e seguranga, também sio
admitidas rotulagem e bula com informagdes
incompletas, quando comparadas as dos demais
medicamentos. Por fim, a FDA pode atuar como
agéncia de fomento, apoiando projetos de desen-
volvimento de produtos érfios que demandam
sua aprovagao.

Ha muita varia¢do nas estimativas sobre o va-
lor atual do mercado de medicamentos para do-
engas raras. Uma das mais conservadoras estima
o mercado mundial em 2021 em 119 bilhdes de
dolares (cerca de 8% do valor do mercado mun-
dial de medicamentos), com uma taxa de cres-
cimento anual projetada de 12,8% entre 2022 e
2030%. Até 2017, a FDA havia aprovado mais de
600 terapias para doencas raras desde a promul-
gacdo da Lei de Medicamentos Orfios. Desde
1983, o crescimento do nimero de registros foi
sempre crescente, havendo maior aceleragdo a
partir de 2014°.

Doengas raras e terapias génicas

A maior parte das doengas raras nao pode ser
rotulada como doenga genética. Estas se referem
as doengas em que a falta ou o mau funciona-
mento de um ou mais genes é a causa principal
da doenca. Apesar dos mais de 600 produtos
aprovados, até dezembro de 2022 o FDA aprovou
apenas trés produtos farmacéuticos que utilizam
terapias para doengas genéticas. Sdo eles:

. Hemgenix (etranacogene dezaparvovec) -
para o tratamento de hemofilia B. Produzido por
CSL Behring e oferecido pelo preco de US$ 3,5
milhées em dose tnica.

. Luxturna (voretigene neparvovec) — para o
tratamento de distrofia hereditaria de retina asso-
ciada & mutagdo do gene RPE65. Produzido pela
empresa Spark Therapeutics e licenciada para a
Novartis. Oferecida pelo preco de US$ 850 mil.

. O Zolgensma (onasemnogene abeparvove-
c-xioi) - poduzido pela AveXis, absorvida pela
Novartis, foi oferecido nos Estados Unidos em
2019 para o tratamento de atrofia muscular es-
pinhal pelo preco de 2,5 milhdes de ddlares em
dose unica.
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A terapia génica é uma abordagem promisso-
ra para o tratamento de diversas doengas genéti-
cas, bem como de algumas doencas adquiridas,
como determinados tipos de cancer. No entanto,
em seu desenvolvimento persistem desafios im-
portantes, e entre eles destacam-se:

. O aprimoramento das técnicas de edi-
¢do de genes: as tecnologias de edi¢ao de genes,
como CRISPR/Cas9, tém evoluido rapidamente
nos ultimos anos, permitindo que os cientistas
modifiquem o genoma de maneira mais precisa
e eficiente (o CRISPR/Cas9 ¢ uma tecnologia de
edi¢ao genética que permite alterar com alguma
precisio o genoma de um ser vivo. O sistema
CRISPR/Cas9 utiliza uma enzima chamada Cas9
para cortar o DNA em um local especifico, permi-
tindo que os pesquisadores adicionem, removam
ou alterem genes. No caso de doengas genéticas, a
tecnologia objetiva substituir um gene defeituoso
por um funcional). Isso abre novas possibilidades
para o desenvolvimento de terapias génicas. Nao
obstante, restam incertezas quanto a precisdo da
edi¢ao genética realizada com essa tecnologia.

. A maior disponibilidade de vetores de en-
trega: os vetores de entrega sdo necessarios para
transportar o material genético terapéutico até as
células do paciente. A producéo de vetores de alta
qualidade e seguros tem sido um desafio, mas a
disponibilidade de vetores aprimorados, como
lentivirus, adenovirus e virus adenoassociados
(AAVs), estd aumentando.

. Melhoria da regulamentagdo: a regula-
mentagdo de terapias génicas é complexa e varia
de pafs para pais. A medida que mais terapias
génicas forem aprovadas, a regulamentagdo deve
se tornar mais clara e consistente, o que pode
aumentar a confianca do publico, dos médicos e
das autoridades sanitdrias em relacdo a esses tra-
tamentos.

. Aumento da producio em larga escala: a
producdo de terapias génicas em larga escala é
um desafio, mas avang¢os na tecnologia de bio-
processamento e na fabricacdo de vetores estdo
ajudando a tornar esse aumento de escala mais
viavel. E devem ajudar a reduzir os custos e tor-
nar as terapias génicas mais acessiveis a um nu-
mero maior de pacientes.

. A seguranga a longo prazo das terapias
génicas: sendo boa parte das doengas genéticas
patologias de baixas incidéncia e prevaléncia, a
andlise dos efeitos de longo prazo nos pacientes
que fazem uso dessas terapias torna mais com-
plexa a avaliagdo desses efeitos com significancia
estatistica para a tomada de decisdo quanto ao
registro e a incorporacio nos sistemas de saude.

. O alto custo das terapias para pacientes de
diferentes paises e classes sociais: além da esca-
la de produgao, o status regulatério privilegiado
conferido a esses produtos, associado ao regime
global de patentes vigente na OMC (acordos
Trips), tendem a reduzir o alcance dessas terapias
em termos de numero de pacientes atendidos.
Vale lembrar ainda os dispositivos Trips-plus
inseridos em leis de patentes em muitos paises,
inclusive no Brasil.

. Desafios no campo bioético: o desenvol-
vimento da genética molecular e da gendmica
estd avancando em velocidade bem maior do
que a normatizac¢do bioética relacionada aos seus
efeitos potenciais. No campo dos medicamentos,
até agora se trata de corrigir defeitos genéticos
causadores de doencgas, mas a hibris cientifica
e tecnoldgica pode se deslocar para “melhorar”
genomas humanos, como alids j& ocorreu com o
cientista chinés He Jiankui, que afirmou em 2018
ter criado humanos geneticamente modificados
para torna-los resistentes ao HIV mediante a uti-
lizagdo da tecnologia CRISP-cas9.

O compartilhamento de risco relacionado
a medicamentos de alto custo para doencas
raras, em particular as terapias génicas

O compartilhamento de risco para medi-
camentos de alto custo (risk sharing agreements
- RSAs) é uma estratégia decorrente de acordos
entre governos, empresas farmacéuticas e finan-
ciadores privados para tornar os medicamentos
para doengas raras mais acessiveis e sustentaveis.
Essa estratégia envolve a divisdo dos custos entre
diferentes partes interessadas, incluindo os pa-
cientes, os sistemas de satide publicos e privados
e os fabricantes de medicamentos.

No contexto de medicamentos para doen-
¢as raras, além do alto custo, o RSA é frequen-
temente utilizado para lidar com a incerteza em
relagdo a sua eficicia e seguranca a longo prazo.
Isso pode ser feito de varias maneiras, como sera
exposto mais adiante.

A estratégia de RSA tem sido utilizada em
varios paises, incluindo Estados Unidos, Reino
Unido, Franca, Alemanha, Italia, Espanha, Por-
tugal, Canadd, Austrélia e Japdo. Os modelos de
acordo listados a seguir mostram alguns medi-
camentos que foram objeto de RSA em diferen-
tes paises, tais como o Nusinersen (Spinraza)
para tratamento da atrofia muscular espinhal.
Kymriah (tisagenlecleucel) para tratamento de
leucemia infoblastica aguda. Orkambi (lumacaf-
tor/ivacaftor) para tratamento da fibrose cistica.



Soliris (eculizumab) para tratamento da sindro-
me hemolitica urémica atipica.

Entre os mecanismos envolvidos nos acordos
de compartilhamento em diferentes paises e para
diferentes medicamentos, destacam-se:

. Pagamento por resultados: neste tipo de
RSA, o preco do medicamento é baseado no de-
sempenho do tratamento, medido por critérios
especificos, como melhora na sobrevida ou na
qualidade de vida do paciente. Se o medicamento
ndo atender aos critérios acordados, o preo é re-
duzido ou o pagamento é devolvido.

. Compartilhamento de custos: os custos do
medicamento sdo compartilhados entre o fabri-
cante e o sistema de saude. O fabricante concorda
em reduzir o preco do medicamento se o sistema
de saude concordar em compartilhar os custos
do tratamento, como hospitaliza¢ao ou cuidados
de suporte.

. Acesso condicional: 0 medicamento é apro-
vado para uso em condigdes especificas, como
pacientes com sintomas graves ou que nao res-
ponderam a outras terapias. Os resultados sido
monitorados e, se 0 medicamento nao apresentar
os resultados esperados, o uso pode ser desconti-
nuado. Um exemplo é o acordo entre o NHS e a
empresa Gilead para o tratamento da doenga de
Fabry com o medicamento Galafold.

. Preco escalonado: o preco do medicamento
¢ baseado no resultado do tratamento para cada
paciente. Por exemplo, o preco do medicamento
pode ser mais alto se o paciente apresentar uma
melhora significativa, mas pode ser reduzido se o
paciente ndo apresentar melhora.

. Contrato de desempenho: o fabricante e o
sistema de saude concordam com metas especi-
ficas de desempenho para o medicamento, como
redugdo de hospitalizagbes ou diminuigdo da
necessidade de outros tratamentos. Se as metas
forem alcangadas, o prego do medicamento é
mantido, mas se as metas ndo forem atendidas, o
preco pode ser reduzido. Um exemplo é o acor-
do entre o NHS e a empresa Vertex para o tra-
tamento da fibrose cistica com os medicamentos
Orkambi e Symkevi.

O acordo a ser firmado entre o Ministério
da Saude e o laboratorio Novartis, relativo
ao medicamento Zolgensma, para pacientes
com atrofia muscular espinhal do tipo 1

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma
doenga genética rara que afeta os sistemas ner-
voso e muscular e é causada por uma mutagéo no
gene SMN1, responsavel pela expressdo da pro-

teina SMN (survival motor neuron), necessaria
para a sobrevivéncia dos neur6nios motores que
controlam o movimento muscular.

A falta ou redugio dessa proteina leva a de-
generacdo progressiva dos neuronios motores,
resultando na atrofia dos mesmos com conse-
quente fraqueza. Os sintomas da AME variam de
acordo com a gravidade da doenga e a idade de
inicio, mas podem incluir dificuldade para respi-
rar, engolir, mover os bragos e as pernas, além de
problemas de postura e equilibrio.

Existem varios tipos de AME, que sdo classi-
ficados de acordo com a idade de inicio e a gravi-
dade da doenga. O tipo mais grave é a AME tipo
1, que geralmente se manifesta nos primeiros
meses de vida e pode levar a morte precoce. Os
tipos 2 e 3 sdo menos graves, mas ainda assim
causam deficiéncia fisica importante e podem ter
um impacto significativo na qualidade de vida.
Had ainda o tipo 4, que permite ao paciente levar
uma vida mais ativa.

A maioria dos tratamentos disponiveis ndo é
curativa. Elas ajudam a gerenciar os sintomas e
retardar a progressdo da doenca. Esses medica-
mentos tém mecanismos de agdo diferentes, que
ndo incluem alteragdes génicas e exigem admi-
nistracdo continuada. Além disso, a fisioterapia
e a terapia ocupacional podem ajudar a manter
a for¢ca muscular e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes.

Atualmente, existem alguns medicamentos
aprovados para o tratamento da AME. Eles fo-
ram desenvolvidos para tratar diferentes tipos
de AME, com base nas mutagdes especificas que
causam a doenga. A seguir, alguns dos medica-
mentos disponiveis e as empresas que os produ-
zem:

. Spinraza (nusinersen) — é um medicamento
injetavel aprovado para o tratamento de todas as
formas de AME. E produzido pela empresa Bio-
gen.

. Evrysdi (risdiplam) - medicamento oral
aprovado para o tratamento de todas as formas
de AME em pacientes com dois meses ou mais. E
produzido pela empresa Roche.

. Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) —
¢ um tratamento génico aprovado para a AME
tipo 1. Foi desenvolvido e produzido pela empre-
sa AveXis, absorvida pela Novartis. Se for con-
firmada a efetividade desse medicamento para
todos os pacientes elegiveis, incluida a expressao
permanente e funcional da proteina faltante, com
melhora significativa na qualidade de vida e na
auséncia de efeitos colaterais importantes, ele po-
deria ser considerado um produto curativo.
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Em 2021, seguindo orienta¢io do NICE, o
NHS assinou um acordo de compartilhamento
de risco relativo ao Zolgensma com a Novartis.
Seus principais termos envolvem:

O pagamento pelo medicamento sera feito
apenas se a terapia produzir melhorias clinicas
significativas (e ndo desfechos substitutos) em
pacientes com AME tipo 1, o tipo mais grave da
doenga.

. O pagamento do medicamento sera parce-
lado ao longo de cinco anos, com uma porcenta-
gem do pagamento inicial (20% do prego total),
sendo reembolsado se a terapia ndo cumprir os
resultados clinicos esperados.

. O acordo prevé o acesso gratuito a terapia
para os pacientes que a receberam como parte
do estudo clinico original da Novartis. Este item
sera, provavelmente, caduco, exceto se a Novartis
continuar a recrutar pacientes expandindo o en-
saio clinico em fase III. Finalmente, o acordo pre-
vé ainda o acesso a dados clinicos e de resultados
para avaliar a eficacia a longo prazo da terapia.

. Os pacientes elegiveis devem ter menos de
seis meses de vida com AME tipo I e que passem
mais de 16 horas didrias sem necessidade de uti-
lizar métodos de ventila¢io invasiva.

. Com mais de seis meses e até dois anos de
vida, a elegibilidade deve ser avaliada por uma
comissdo independente de experts.

A integra do acordo entre o NHS e a Novar-
tis, ressalvadas as informagdes comerciais sob si-
gilo, esta publicada e pode ser vista em: https://
www.nice.org.uk/guidance/hst15.

Em 30 de dezembro de 2022, o Ministério da
Saude e a Novartis assinaram um termo de com-
promisso para o compartilhamento de risco com
vistas a incorpora¢do do medicamento Zolgens-
ma no SUS. O medicamento teve sua incorpora-
¢do sugerida pela CONITEC e, ap6s a assinatura
do eventual contrato de compartilhamento, de-
vera ser construido um Protocolo Clinico e Dire-
trizes Terapéuticas necessario para que o acordo
entre em funcionamento e o medicamento come-
ce a ser utilizado.

Pelo que se pode extrair do noticiario da im-
prensa, dado que até o momento ainda ndo ha
um acordo contratado, trata-se de um projeto de
compartilhamento na modalidade de pagamento
por resultados, similar ao assinado entre NHS e
Novartis.

Os detalhes do entendimento entre a Novar-
tis e o SUS ainda nédo foram divulgados e o que
segue foi retirado de noticias em dérgdos de im-
prensa e de uma nota da CONITEC publicada
na internet: https://www.gov.br/conitec/pt-br/

assuntos/noticias/2022/dezembro/ms-e-novar-
tis-firmam-compromisso-para-elaboracao-do-a-
cordo-de-compartilhamento-de-risco-para-ame.

Originalmente, a empresa solicitou o preco
de R$ 12 milhdes/tratamento no pais, e a Cama-
ra de Regulagdo do Mercado de Medicamento
(CMED) definiu pre¢o maximo de venda no Bra-
sil em R$ 6,5 milhoes. O remédio foi oferecido
inicialmente ao SUS por R$ 6,4 milhoes/trata-
mento e, no entendimento com o Ministério da
Saude, chegou-se ao preco de R$ 5,7 milhdes. A
Novartis ofereceu também um desconto de 3%
no valor de cada dose, cerca de R$ 170 mil, para
ser destinado a triagem de criangas com AME. O
pagamento sera em cinco anos, com prestagoes
de 20% do total por ano. A empresa sé recebera
todas as parcelas se a crianca atingir determina-
dos marcos de desenvolvimento — como susten-
tar a cabeca e sentar-se - e se eles forem mantidos
até o quinto ano. O acordo prevé a compra de no
maximo 250 doses nos primeiros dois anos, e o
fornecimento de 40 tratamentos adicionais pela
empresa sem custo, caso necessario. Ndo estd
claro se o recurso financeiro serd restituido ao
ministério caso ndo haja evolu¢io adequada ates-
tada por um comité de especialistas.

A proposta final recomendada pela CONI-
TEC foi do pagamento parcelado em cinco anos,
sendo 20% do prego do medicamento divididos
anualmente. Segundo as informagdes disponi-
veis, a fabricante s6 recebera as parcelas apds o
primeiro ano da infusdo se a crianca atingir os
marcos motores e a manuten¢do dos mesmos ao
final do quarto e quinto ano. Ou seja, a empresa
recebe a primeira parcela no momento da infu-
sdo e o pagamento das demais parcelas estard
vinculado ao resultado - auséncia de morte, nao
evolucdo para ventilagdo mecénica e bons avan-
¢os motores de acordo com a escala Chop-intend
(a Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test
of Neuromuscular Disorders é uma escala de ava-
liagdo clinica que foi desenvolvida para avaliar a
funcio neuromuscular em bebés com AME do
nascimento até os 18 meses de idade). O pacien-
te passara por uma avaliacdo de equipe médica
especializada, indicada pelo Ministério da Saude,
e se atingir os marcos motores, a empresa recebe-
rd a segunda parcela. Caso contrario, ndo recebe
mais os valores. De acordo com o ex-ministro
Queiroga, “Na pratica, vamos detalhar ainda jun-
to com a empresa alguns termos desse contrato
sobre a aquisi¢ao, os locais especializados que es-
tardo aptos a fazer a infusdo dessa terapia, e prin-
cipalmente uma equipe que tenha capacidade de
monitorar esses desfechos para que a gente possa
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ter o ateste desses resultados e, posteriormente, o
pagamento a empresa’

A dispensa¢io do medicamento devera aten-
der a todos os pacientes cadastrados no Compo-
nente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
que se enquadrem nos critérios de inclusao para
uso do medicamento conforme preconizado no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Atrofia Muscular Espinhal.

A previsdo legal para a oferta da nova tecno-
logia no SUS é de até 180 dias a contar da data da
publicagdo da portaria de incorporagao. O acor-
do inclui também o treinamento de profissionais
para lidar com o produto, que é administrado me-
diante infusdo venosa.

Algumas incertezas e preocupagoes

Desse material de divulgagdo do termo de
compromisso, que ¢ bastante precério, a primeira
coisa a fazer é reivindicar que ele seja divulgado
amplamente na sua integridade, ressalvadas as
restricoes comerciais que incluam clausulas de
sigilo. Além disso, restam algumas duvidas que
valem a pena enunciar.

. A primeira delas é estimar com a precisdo
possivel a prevaléncia da AME no Brasil. As in-
formagoes disponiveis na internet sdo amplamen-
te divergentes segundo a fonte utilizada. Segundo
o Instituto Nacional de AME, sdo 1.509 pacientes,
sendo 511 do tipo 1, 508 do tipo 2 e 367 do tipo
3. J4 a Associa¢io Brasileira de AME estima uma
prevaléncia entre 5 mil e 10 mil pacientes dos
quatro tipos. E o portal para as doengas raras e
os medicamentos Orfios (ORPHANET) estima
prevaléncia de 1 caso para cada 30 mil pessoas,
o que fornece um numero aproximado de 7 mil
pacientes no pais. E essencial esclarecer com qual
estimativa o MS trabalha. O ja mencionado Insti-
tuto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal esti-
ma que mais de 900 pacientes estejam atualmente
em tratamento com o Nusinersena, 108 com o
Risciplam e 119 receberam o Zolgensma, sendo
que 84 deles receberam a medica¢do pelo poder
publico, pela via judicial.

. Outro aspecto importante é saber com clare-
za como serdo escolhidos os especialistas que ava-
liardo a evolugdo clinica dos pacientes, bem como
os critérios utilizados nessa escolha. O acordo en-
tre a Novartis e o NHS prevé um grupo multidis-
ciplinar. E importante garantir a auséncia de con-
flito de interesses na constitui¢do dessa comissao.

. De acordo com o regramento vigente, pro-
dutos e processos incorporados pelo SUS devem
necessariamente ser incorporados no rol de pro-

cedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suple-
mentar. Portanto, na vigéncia do acordo entre o
SUS e a Novartis, os planos de satide devem obri-
gatoriamente fornecer o medicamento, provavel-
mente segundo o mesmo modelo estabelecido
no acordo com o SUS. Sera necessério, portanto,
estabelecer critérios estritos de inclusdo no pro-
grama do SUS para estabelecer as regras de divi-
sdo dos pacientes (e das despesas) entrea ANS e o
SUS. Se todos os pacientes enquadraveis nos ter-
mos do acordo, com ou sem planos de satde, es-
tiverem cadastrados no Componente Especializa-
do da Assisténcia Farmacéutica do DAF/SCTIE,
como serd estabelecida a reparticdo das despesas
com o medicamento entre o SUS e os planos? A
experiéncia de reembolso das despesas realizadas
pelo SUS com pacientes que tém planos de sai-
de tem sido malsucedida e talvez nio seja uma
boa solugdo. Uma alternativa seria a de definir
uma regra ex-ante de reparticio dos pacientes
que constasse do acordo com a farmacéutica. O
acordo seria, portanto, um acordo tripartite - MS,
ANS e Novartis. Ou, no minimo, entre o MS e a
Novartis com a anuéncia da ANS.

Pesquisas sobre AME no Brasil

Ha estudos em andamento sobre a AME pais.
Entre eles, destacam-se:

. O projeto SOBRES (Estudo Observacio-
nal Brasileiro da Realidade e Epidemiologia da
Atrofia Muscular Espinhal) é um estudo obser-
vacional multicéntrico conduzido pelo Centro
de Desenvolvimento e Planejamento Regional
(CEDEPLAR) da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) em parceria com a Associa¢do
Brasileira de Distrofia Muscular (ABDIM) e a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP). O estudo
iniciou-se em 2017 e prevé a inclusio de cerca de
mil participantes, entre criancas e adultos, com
todos os tipos de AME. Até o momento, foram
recrutados mais de 500 participantes em 20 cen-
tros de pesquisa distribuidos por todas as regides
do Brasil. Seu objetivo é estimar a prevaléncia, a
sobrevida e a qualidade de vida de pessoas com
AME no Brasil, além de avaliar a qualidade dos
cuidados e a disponibilidade de tratamentos para
a doenga no pais. Entre os principais resultados
obtidos até o momento, destaca-se a identifica-
¢do de uma prevaléncia da doenca maior do que
a previamente estimada, com uma média de 1
caso a cada 10 mil nascidos vivos, o que repre-
senta uma popula¢do potencialmente afetada de
cerca de 2 mil pessoas no Brasil, o que se aproxi-
ma da estimativa do Instituto Nacional de AME.
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. O Projeto AME Unidos é um estudo mul-
ticéntrico coordenado pela Universidade Federal
de Sao Paulo (UNIFESP). Seu objetivo é avaliar
o impacto da AME na qualidade de vida dos pa-
cientes e seus familiares. O projeto também bus-
ca identificar fatores que possam influenciar na
evolu¢do da doenga. O projeto foi iniciado em
2015 e atualmente conta com a participagdo de
19 centros de pesquisa distribuidos por 11 es-
tados brasileiros. Os pacientes com AME e seus
familiares sdo convidados a participar do projeto
e sdo submetidos a avaliagdes clinicas, genéticas
e neurologicas. O projeto também avalia a efe-
tividade de diferentes tratamentos para a AME,
como a terapia génica, os medicamentos modi-
ficadores da doenga e a fisioterapia. Finalmente,
o projeto pretende criar um registro nacional de
pacientes com AME.
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Coda

A partir da analise de um caso concreto, este
texto pretendeu suscitar um debate sobre um
tema geral de grande importancia para a politica
publica de saude. O processo atual de pesquisa,
desenvolvimento e producido de medicamentos
governados pela quimica médica (random scre-
ening e rational design screening) vai lentamente
dando lugar a itens produzidos por rota bioldgi-
ca®’. Esse processo, que esta longe de ser conclu-
ido, coloca desafios em varios terrenos, um dos
quais é a avaliacdo e incorporagao de tecnologias,
que se vé as voltas com novos medicamentos com
precos inacessiveis para os sistemas de saide e,
ainda mais, para os pacientes e suas familias. Tal-
vez as doengas raras sujeitas a terapias génicas
sejam a ponta desse iceberg que, se ndo for ade-
quadamente debatido, podera levar os sistemas
publicos de satide a crises importantes na defini-
¢do do que é justo, ético e sustentavel.
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