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RESUMO

Introducdo: A mucopolissacaridose tipo I (MPS ) é uma doenca rara, que nao possuli
cura, mas existem tratamentos que podem melhorar alguns desfechos clinicos dos
portadores. No Brasil, o Sistema Unico de Sadde (SUS) realiza apenas o tratamento
sintomatico da doenga. Entretanto, em 2012, o Ministério da Salde desembolsou
R$10.597.226,21 para o custeio da doenga com o medicamento laronidase, por meio da
judicializacdo da saude. Objetivo: Avaliou-se a seguranca e a eficacia e estimou-se 0
impacto orcamentario da terapia de reposicdo enzimatica com laronidase, para o
tratamento da MPS | no Brasil, no triénio 2014-2016 no dmbito do SUS. Métodos: A
primeira etapa foi a elaboracdo de um parecer técnico-cientifico, avaliando-se a eficacia
e seguranca da terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) com laronidase por meio de
pesquisa bibliografica nas seguintes bases de dados: PubMed, Biblioteca Cochrane e
Lilacs. A segunda etapa foi uma analise de impacto orcamentario (AlO) da TRE com
laronidase na perspectiva do SUS. Para a analise do impacto or¢camentario considerou-
se como cenario de referéncia o atual gasto do governo com o medicamento laronidase
no horizonte temporal de trés anos (2014-2016). E no cenério alternativo foi
considerado o valor gasto com a incorporagdo da TRE com laronidase no SUS. Para
ambos os métodos, foram utilizadas as diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude. Resultados: A evidéncia cientifica avaliada demostrou ser de boa
qualidade, porém indicou que a TRE com laronidase resultou em melhoras marginais
em alguns desfechos clinicos da doenca. A AIO mostrou que a incorporacdo da TRE
com laronidase no SUS gerou um elevado impacto or¢camentario para 0 governo no
triénio analisado, porém um impacto com tendéncia a reducdo a longo prazo.
Conclusdo: A TRE com laronidase melhora os desfechos intermediarios da MPS 1,
porém ndo ha efeito em desfechos finalisticos, como a mortalidade e a qualidade de
vida. Ademais a tecnologia apresenta um elevado custo. Dessa forma, é fracamente

recomendavel a incorporacdo da TRE com laronidase no SUS.

Palavras-chave: Economia da saude, Analise de impacto orgcamentario,
Mucopolissacaridose I.
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1. INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de doengas metabdlicas causadas
pela deficiéncia de uma enzima lisossdmica, responsavel pela degradacdo de
glicosaminoglicanos (GAG). Esta deficiéncia provoca o acumulo intralisossdmico
dessas moléculas, levando a uma serie de manifestagbes clinicas que comprometem a
funcgéo celular e orgénica do portador da doenga (VIEIRA, 2007). Onze enzimas estio
associadas a degradacdo de GAG, e a deficiéncia dessas enzimas causam sete diferentes
tipos de MPS (COUTINHO et al, 2012).

A mucopolissacaridose tipo I (MPS 1) € uma doenca rara, cronica, progressiva e
multissémica, devido ao acimulo de GAG nos lisossomos das células em todo o corpo.
Diversos sintomas clinicos estdo associados a doenca, podendo ser intensificados ou
amenizados conforme o grau de comprometimento da deficiéncia enzimatica
(BITENCOURT, 2013). Portanto, os sintomas variam conforme a gravidade da doenca,
dentre eles estdo: mudanca na aparéncia craniofacial e fisica, hepatoesplenomegalia,
displasia esquelética, alteracbes oftalmoldgicas, doenca cardiovascular, perda de
audicdo, doenca respiratoria, hidrocefalia, entre outros (CLARKE & HEPPNER, 2011).
A MPS | € geralmente classificada em trés subtipos: Sindrome de Hurler (forma grave),
Sindrome de Hurler-Scheie (forma intermedidria/moderada) e Sindrome de Scheie
(forma atenuada) (BITENCOURT, 2013).

A Sindrome de Hurler é o fenétipo mais grave da doenca. O diagndstico ocorre com
uma idade media de aproximadamente nove meses, e a morte por insuficiéncia
cardiorrespiratoria geralmente ocorre nos dez primeiros anos de vida (CLARKE&
HEPPNER, 2011). Os portadores desta sindrome geralmente apresentam alteracdes na
aparéncia craniofacial e fisica, com espessamento dos labios, 16bulos da orelha e da
lingua, devido ao armazenamento de GAG nos tecidos moles da regido orofacial e

disostose dssea facial, a qual se torna evidente nos primeiros dois anos de vida.

Conforme afirmam Wastfelt et al. (2006, p. 2) “as doencas raras estdo se tornando
cada vez menos raras (...). Assim, cerca de 250 novas doencas raras séo descritas a cada
ano”. Segundo os autores, com os avangos cientificos, a descricdo de doengas raras
tende a aumentar no futuro. Dessa forma, o aumento de casos dessas doencas, O

surgimento de novas tecnologias com custos elevados e o impacto no orcamento do
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setor saude geram a necessita de novas discussdes e ferramentas que subsidiem a

tomada de decisdo em salde.

A incidéncia mundial de MPS | é estimada em 1:100.000 nascidos vivos (MEIKLE
et al, 1999). De acordo com MUNOZ-ROJAS (2011), até setembro de 2009 havia 845
portadores de MPS | em todo o mundo, segundo o registro mundial da doenca, e destes
71 portadores eram brasileiros. De acordo com a Rede MPS Brasil (2012, citada por
BITENCOURT 2013, p. 25) foram registrados 999 pacientes com MPS no pais desde
1982 até 2012, sendo que: 195 apresentaram MPS |, 299 apresentaram MPS |1, 38
apresentaram MPS I1IA, 69 apresentaram MPS IIIB, 29 apresentaram MPS I1IIC,
nenhum apresentou MPS 111D, 116 apresentaram MPS IVA, 8 apresentaram MPS VB,
233 apresentaram MPS VI e 12 apresentaram MPS VII.

N&o existe cura para a MPS, entretanto, existem tratamentos que podem melhorar
alguns desfechos dos portadores da doenca. Os principais tratamentos para as MPS séo:
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH)/Transplante de Medula Ossea,
Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE), Terapia de Inibicdo da Sintese do Substrato e
Terapia Génica (GUARANY, 2011). Na MPS tipo I, uma das opcOes terapéuticas
disponiveis ¢ a TRE com laronidase. Segundo Boy e Schramm (2009, p. 1277), “os
resultados da TRE tém sido positivos, com melhora na maioria das patologias para as
quais este tipo de terapia se encontra disponivel, sem 0 mesmo sucesso, no entanto, para

o tratamento de sintomas neuroldgicos”.

Em 2012, uma publicacdo da Consultoria Juridica do Ministério da Salde
(BRASIL,2013a) mostrou que naquele ano, entre as dezoito demandas por tecnologias
que apresentaram maior custo para o Ministério da Saude (MS), a laronidase esta em
oitavo lugar, com um dispéndio total de R$ 10.597.226,21 para o setor saude. Ao todo,
em 2012, foram gastos R$ 278.904.639,71 com as dezoito tecnologias para atender
apenas 523 pacientes. Os gastos do MS por meio de deposito judicial (repasse aos
estados e municipios) tiveram uma elevacdo abrupta, passando de R$ 116.504,54 em
2005, para R$ 68.002.152,43 em 2012. Porém, somando-se 0 gasto total com o depdsito
judicial e as compras realizadas pelo governo este valor se eleva. Em 2012, foram
gastos R$ 68.002.152,43 apenas por meio do deposito judicial e R$ 287.823.182,50 por
meio da compra ndo prevista no depdsito judicial, totalizando um gasto de
R$355.825.334,93 para o0 governo. O Poder Judiciario tem se tornado um meio regular
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de cumprimento das decisdes, e ndo uma alternativa;, por isso, o fenébmeno da
judicializagdo da salde tem se tornado uma preocupacdo para 0s gestores de saude
pUblica (BRASIL, 2013a).

Segundo estudo conduzido por Diniz, Medeiros e Schwartz (2012) no periodo entre
2006 e 2010, em 97% das compras do MS para aquisi¢do de medicamentos para tratar a
MPS, um Unico distribuidor fez o intermédio da compra, a Uno Health Care Inc. O
Brasil comprou mais de R$213 milhGes em medicamentos para MPS desta empresa.
Ademais, houve ‘“variagdes’ Nnos precos minimos e maximos de cada frasco do
medicamento no intervalo de tempo analisado” (DINIZ, MEDEIROS & SCHWARTZ,
2012, p. 487), sendo a variacdo de 28% para a laronidase. Constata-se que existe uma
monopolizagéo na distribuicdo de medicamentos para tratar a MPS, controlando o preco
dos medicamentos.

Além disso, a judicializacdo também contribui para a elevacdo dos precos,
considerando que as decisdes judiciais devam ser cumpridas rapidamente, com a
aquisicdo de medicamentos sem um processo de licitacdo, dificultando o planejamento e
a negociacdo da compra (DINIZ, 2012; GOMES, 2014).

Nesse contexto, este trabalho pretende contribuir com uma revisdo da literatura
sobre a eficicia e seguranca da TRE com laronidase para tratar a MPS |, a partir da
elaboracdo de um Parecer Técnico-Cientifico (PTC). Além disso, considerando o
elevado custo da terapia e sua crescente demanda judicial, também serd desenvolvida
uma Analise de Impacto Orcamentario (AlO) caso a tecnologia seja incorporada no
Sistema Unico de Satde (SUS).
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2. JUSTIFICATIVA

A abrangéncia do direito a satde no Brasil é firmada na Constituicdo Federal de
1988 (CF/88), a qual assegura este direito a todos, por meio de politicas sociais e
econémicas. Contudo, diante a escassez de recursos e a complexidade do setor satde na
alocacdo de recursos, conflitando com aspectos bioéticos, econdmicos, de planejamento,
entre outros, torna-se necessaria a busca constante da racionalidade neste processo para

a otimizacg&o dos recursos.

N&o pode ser negado o papel desempenhado pela judicializacdo da salde para a
efetivacdo deste direito, atuando muitas vezes em tempo habil para garantir
necessidades imediatas para a manutencdo da vida. Porém, a concesséo de tecnologias
de salde deve ser feita com base em evidéncias cientificas que comprovem a sua
seguranca e eficacia clinica. Nos Gltimos anos, o governo tem se articulado para a
criacdo de bases propicias para a racionalizacdo da tomada de decisdo sobre a

incorporacdo ou exclusdo de tecnologias de salde.

No caso das doencgas raras, a recente instituicdo da Politica Nacional de Atencédo
Integral as Pessoas com Doencas Raras representa um grande avango para a tematica,
porém, ainda existem lacunas a serem preenchidas. As doencas raras apresentam uma
maior complexidade no setor salde, pois apresentam poucos estudos de evidéncia
cientifica, tratamento de elevado custo, e nos Gltimos anos apresentam um 0oneroso
gasto em saude. Dessa forma, esse grupo de doencas necessita de estudos detalhados
sobre a eficicia e seguranca das tecnologias, amparados pela Lei 12.401/11, além de
estudos econdmicos que indiquem a intervencdo de melhor custo-beneficio e impacto

orcamentario.

No Brasil, a MPS tipo | ndo possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) elaborado pelo governo que defina os critérios de diagndstico e tratamento. No
entanto, desde 2005, o medicamento laronidase utilizado para tratar a MPS | possui
registro na Anvisa, 0 que viabiliza a sua concessdo pelo Poder Judiciario. Por
consequéncia, a compra ndo programada de medicamentos no orcamento em saude
contribui para a elevacdo do gasto com a tecnologia, 0 que ndo ocorreria caso 0
medicamento fosse adquirido por meio de compra centralizada. Dessa forma, este

trabalho visa contribuir com uma revisao de evidéncias cientificas para o tratamento da
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MPS I, e com uma andlise de impacto orcamentario da TRE com laronidase na

perspectiva do SUS.
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3. OBJETIVOS
3.2. Objetivo Geral:
» Analisar a seguranca e a eficacia e estimar o impacto orcamentario da terapia de

reposicdo enzimatica com laronidase para o tratamento da mucopolissacaridose
tipo I no Brasil, no triénio 2014-2016 no &mbito do SUS.

3.3.0Dbjetivos especificos:

= Analisar a evidéncia cientifica disponivel sobre a seguranca e eficacia da

laronidase no tratamento da MPS 1.

= Comparar 0 gasto de uma eventual incorporacdo da terapia de reposi¢do

enzimatica com laronidase no SUS com o gasto atual com a judicializacéo.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. Registro da laronidase em érgaos reguladores

No Brasil, 0 medicamento utilizado para tratar a MPS | foi registrado pela Anvisa
em 2005, sob o processo 25351.167465/2004-22 (ANVISA, 2014c). O principio ativo
do medicamento ¢ a laronidase e 0 nome comercial é definido como Aldurazyme, sendo
produzido pela empresa Genzyme/BioMarin (INTERFARMA, 2013). Nos Estados
Unidos, o medicamento foi aprovado pela Food and Drug Administration em 2003
(USA, 2014), e na Unido Europeia, em 2003 pela European Medicines Agency (EMA,
2014).

4.2. Descri¢do do medicamento avaliado

A TRE com laronidase fornece uma enzima exdgena ao paciente, que é absorvida
pelos lisossomos e que aumenta o catabolismo de GAG (USA, 2014). A dose
recomendada para a infusdo intravenosa do medicamento é de 0,58 mg/kg (100 U/kg),
devendo ser administrada uma vez por semana, durante trés a quatro horas. Ademais,
segundo a bula do medicamento, é recomendado o pré-tratamento com antipiréticos
e/ou anti-histaminicos cerca de 60 minutos antes do inicio da infusdo. Recomenda-se

que a infusdo seja continua para um melhor tratamento sintomatico (ANVISA, 2014).

4.3.LegislacOes para doencas raras no contexto nacional

4.3.1. Politica Nacional de Atencdo a Genética Clinica no SUS

Desde o inicio dos anos 2000, o governo brasileiro tem percebido a necessidade de
uma discussdo em torno de uma politica especifica para as doencas raras. Um indicio
disto foi a criacdo, em 2004, de um grupo de trabalho do Ministério da Saude para
estruturar uma proposta de Politica Nacional de Atencdo & Genética Clinica no SUS.

Como desdobramento, em 2009, a Politica Nacional de Atencéo Integral a Genética
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Clinica no SUS foi instituida no Brasil (INTERFARMA, 2013). Esta representa um
avango na assisténcia de doencas raras, mesmo nao sendo especifica para este grupo,
visto que 80% das doencas raras tém origem genética (BRASIL, 2012a). Além disso, as
doencas de deposito lisossomal (DDL), como as MPS, sdo um grupo de doencas
genéticas raras com prevaléncia de 1:7.700 nascimentos (BOY; SCHRAMM, 2009, p.
1277).

A Portaria n° 81, de 20 de janeiro de 2009, institui a Politica Nacional de Atencéo
Integral a Genética Clinica no SUS, e reconhece que “o aconselhamento genético ¢é o
pilar central da atencdo a salde em genética clinica e deve ser garantido a todos 0s
individuos e familias sob risco de anomalia congénita ou doenca genética” (BRASIL,
2009). Dentre os objetivos da politica estdo: organizar uma linha de cuidado integral aos
portadores de doencas raras, com a atuacdo de uma equipe multiprofissional; incentivar
estudos de custo-efetividade, eficacia e qualidade, e a incorporacdo de tecnologias na
area de genética clinica.

Novoa e Burnham (2011) apontam algumas dificuldades para a concretizagéo
dessa politica. A primeira refere-se aos profissionais aptos ao aconselhamento genético,
pois diante a falta de profissionais capacitados em genética clinica no pais, 0s autores
questionam como serdo ofertados geneticistas em toda a atencdo basica, e quais serdo o0s
outros profissionais ndo médicos envolvidos no atendimento na &rea de genética. A
segunda dificuldade envolve a regulamentacdo da profissdo de conselheiros genéticos,
com a necessidade de elaboracdo de um curriculo minimo para a formacdo do
profissional, para que haja a expansdo desta atividade para fora das universidades. O
terceiro aspecto refere-se a atuacdo conjunta dos Ministérios da Salde e da Educacao,
na formacdo de profissionais, para que pelo menos os profissionais de curso superior
tomem consciéncia que as questdes genéticas acarretam responsabilidades de cunho

profissional, pessoal e social.

4.3.2. Resolugdo Normativa n° 338, de 21 de outubro de 2013

Outra legislacdo existente em torno das doengas genéticas é a Resolugdo
Normativa n° 338, de 21 de outubro de 2013, em vigor desde 2 de janeiro de 2014. A

resolucdo atualiza o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude com cobertura minima
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obrigatdria, a serem cobertos por planos privados de assisténcia a saude, contratados a
partir de 1° de janeiro de 1999 (BRASIL, 2013b).

Em relagdo as doencas genéticas, o novo rol estabelece 22 critérios para o uso
adequado de tecnologias no rastreamento e tratamento de 29 doengas genéticas
(BRASIL, 2014a). Dentre estas doencgas, encontra-se a MPS 1, ficando estabelecida a
“cobertura obrigatdria de pacientes de ambos os sexos com diagndstico enzimatico de
mucopolissacaridose | (alfa-L-iduronidase- gene IDUA) para aconselhamento genético
de parentes de 1° e 2° graus com desejo de engravidar com finalidade de diagndstico
pré-natal”, e a “cobertura obrigatoria de feto de ambos os sexos em risco para
mucopolissacaridose tipo I, quando a mutagdo do caso indice for conhecida” (BRASIL,
2013c, p. 11).

4.3.3. Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras

A instituicdo da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas
Raras, por meio da Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014, representa um importante
avanco na atencao as doengas raras, com a definicdo de normas de cuidado especificas
paras este grupo. A politica aprova as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Sadde e institui incentivos financeiros
de custeio (CONASS, 2014).

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras considera
que doenca rara é aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos
(CONASS, 2014). Tem como objetivo garantir a integralidade da assisténcia de pessoas
com doencgas raras no ambito do SUS, por meio de a¢Bes de promogéo, prevencao,
deteccdo precoce, tratamento e cuidados paliativos. Os objetivos especificos dessa
politica sdo:

“(I) garantir a universalidade, a integralidade e a equidade das ages e
servicos de salde em relagdo as pessoas com doengas raras, com consequente
reducdo da morbidade e mortalidade; (I1) estabelecer as diretrizes de cuidado
as pessoas com doengas raras em todos os niveis de atencdo do SUS; (l11)
proporcionar a atencdo integral a salde das pessoas com doenga rara na Rede

de Atencdo a Saude (RAS); (V) ampliar o acesso universal e regulado das
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pessoas com doengas raras na RAS; (V) garantir as pessoas com doencgas
raras, em tempo oportuno, acesso aos meios diagnosticos e terapéuticos
disponiveis conforme suas necessidades; e (VI) qualificar a atencdo as
pessoas com doengas raras” (CONASS, 2014).

Em relacdo ao tratamento das doencas raras, a politica tem como principio
incorporar tecnologias indicadas no @mbito do SUS, desde que seja recomendada por
Orgdos governamentais e aprovada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(CONASS, 2014).

A Conitec € um 6rgdo colegiado de carater permanente, criada pela Lei
12.401/11 (BRASIL, 2011b). Dessa forma, a decisdo de incorporacdo de tecnologias
pela Conitec é colegiada, com composi¢do de 13 membros, que tomam a decisdo por
meio de evidéncias cientificas e estudos de impacto no orcamento. Antes da criacdo da
Conitec, era atribuicdo da Comissao de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério da
Saude (CITEC) a incorporacdo ou retirada de tecnologias no sistema de salde
(BRASIL, 2008). Assim, o governo tem reconhecido a necessidade de desenvolvimento
de um grupo de trabalho voltado para a inclusdo e exclusao de tecnologias no sistema de

salde, com base em evidéncias cientificas e estudos de impacto no orcamento.

4.4, Lein®12.401, de 28 de abril de 2011

A Lei 12.401/11 altera a lei no 8.080, de 19 de setembro de 1990, e disp&e sobre
a assisténcia terapéutica e a incorporacgdo de tecnologia em satde no ambito do SUS. A
lei estabelece que é atribuicdo do Ministério da Salde, assessorado pela Conitec, “a
incorporacdo, a excluséo ou a alteracdo pelo SUS de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica” (BRASIL, 2011, art. 19-Q). Isto ocorre por meio da instauracdo de
processo administrativo, devendo ser concluido em um periodo ndo superior a 180 dias,
contado a partir da data em que foi registrado o pedido, e podendo ser prorrogado por

90 dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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A referida lei estabelece que, no relatério da Conitec, devem ser observadas as
evidéncias cientificas sobre a eficcia, a acuracia, a efetividade e a seguranca da
tecnologia avaliada para o processo de decisdo. Além de apreciar a avalia¢cdo econémica
da tecnologia em andlise, comparada aos beneficios e custos de outras tecnologias ja
incorporadas no SUS (BRASIL, 2011a).

Brasil (2011c) destaca que a aprovacdo da Lei 12.401/11 teve como referéncia
bésica o debate promovido pela Audiéncia Publica sobre Saude, realizada pelo Supremo
Tribunal Federal em 2009. Segundo a analise da publicacdo, a ma gestdo de recursos
publicos e a auséncia de politicas publicas que atendam as normas constitucionais foram
frequentes nas falas do meio juridico e dos representantes da sociedade civil organizada,
sendo estes os principais motivos para justificar a ndo concessdo de determinados
medicamentos de alto custo pelo SUS. A publicacdo afirma ainda que o contetido desta
lei despertou o interesse para discussdo, devido ao crescente desenvolvimento de
tecnologias em saude, no qual se desenvolve em um forte mercado de negdcios,

formando um complexo produtivo e industrial da saude.
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5. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em duas etapas. A primeira etapa é a elaboragdo de um
Parecer Técnico-Cientifico (PTC) e a segunda etapa é uma Anéalise de Impacto
Orcamentario (AlO), considerando como hipdtese a incorporacdo do medicamento
laronidase no SUS. O PTC é uma ferramenta que subsidia a tomada de decisdo sobre a
seguranca e eficacia de tecnologias em salde (BRASIL, 2011d) e a AIO estima o
eventual impacto econdmico referente a incorporacdo da TRE com laronidase,
considerando as tecnologias existentes para o tratamento da MPS | (SILVA et al, 2012).

Assim sendo, as duas etapas serdo descritas detalhnadamente a seguir.

5.1. Parecer Técnico-Cientifico

5.1.1. Pergunta de investigacéo

O método PICO foi utilizado para a elaboracdo da pergunta de pesquisa deste PTC.
Dessa forma, quatro elementos foram trabalhados: a populagéo alvo, a tecnologia a ser
avaliada, as tecnologias alternativas de comparacdo e os resultados em salde de
interesse. Assim, no método PICO, se aplica “P” a populagdo de interesse; “I” a
intervencdo; “C” ao comparador e¢ “O” (do inglés outcomes) aos resultados ou

desfechos.

Quadro 1 — Componentes integrantes da pergunta do estudo sobre eficacia e
seguranca da laronidase com base no método PICO

Populacdo | Portadores de MPS |

Intervencdo | Utilizacdo da TRE com laronidase de forma semanalmente como

tratamento para a doenga

Comparacdo | Tratamento convencional ou placebo

Outcomes | - Distancia percorrida no teste de seis minutos de caminhada.
(desfechos) | _ capacidade Vital Forcada.
- Niveis de GAG na urina.

- Reducédo do nimero de internagdes.

- Melhoria da qualidade de vida

Fonte: elaboragdo propria
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Pergunta: A utilizacdo da Terapia de Reposi¢do Enzimatica com laronidase comparada
com placebo ou tratamento convencional é segura e eficaz para pacientes portadores de
MPS 1?

5.1.2. Bases de dados e estratégia de busca

Para a estratégia de busca por evidéncias cientificas, utilizaram-se as seguintes bases
de dados: Medline (via Pubmed), Biblioteca Cochrane (via BVS) e LILACS, conforme
estratégia apresentada no Quadro 2 — Estratégia de busca adotadas nas bases de dados
utilizadas. Foram pesquisados estudos publicados até 13 de maio de 2014, a fim de

encontrar a melhor evidéncia disponivel sobre a eficécia e a seguranca da laronidase.

Quadro 2 — Estratégia de busca adotadas nas bases de dados utilizadas

Base de dados Termos

("laronidase"[all fields] OR "aldurazyme"[all
fields] OR "enzyme replacement
therapy"[MeSH Terms] OR
"lduronidase"[MeSH Terms] AND

Medline (via Pubmed) "Hurler"[all fields] OR
"Mucopolysaccharidosis 1"[MeSH Terms])
AND (systematic[sb] OR Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp])

("Mucopolysaccharidosis I'" AND
Biblioteca Cochrane (via BVS) "laronidase" OR "iduronidase")

("Mucopolysaccharidosis I'" AND

LILACS "laronidase” OR "iduronidase")

Fonte: elaboragdo propria.

5.1.3. Criteérios de selegdo e excluséo de estudos

Como critérios de elegibilidade de estudos, optou-se por incluir estudos de revisao
sistematica (RS), com ou sem meta-analise, e ensaios clinicos controlados e
randomizados (ECR). Foram selecionados estudos em humanos que avaliassem a
eficacia e a seguranca da laronidase. N&o houve restricdo de idioma, ano ou local do

estudo.
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Segundo a classificacdo de niveis de evidéncia cientifica da Oxford Centre for
Evidence Based Medicine, revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados e
randomizados possui 0 melhor grau de recomendacdo; seguido por ensaio clinico
controlado e randomizado com intervalo de confianca estreito (CEBM, 2009). Desta
forma, neste PTC foram considerados: i) RS, pois utilizam métodos estatisticos para a
combinacdo de resultados de vérios estudos, que informam sobre um mesmo resultado,
com o proposito de obter uma estimativa do efeito da intervencdo avaliada (RYAN,
2013); e ii) ECR, pois descrevem experimentos epidemiologicos com randomizacao dos
sujeitos submetidos a pesquisa em dois grupos (intervencdo e controle), e onde os
resultados sdo avaliados rigorosamente a partir dos desfechos encontrados (CEBM,
2014).

5.1.4. Avaliagédo da qualidade da evidéncia

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, foi utilizado o modelo elaborado por
Guyatt e Rennie (2006), indicado nas Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Satde (BRASIL, 2011d). Os pardmetros
utilizados para a avaliagdo, conforme o modelo proposto nas Diretrizes, encontram-se

no Quadro 5, localizado no item 6.1. Parecer Técnico-Cientifico.
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5.2. Anélise de Impacto Orcamentario

A Analise de Impacto Orcamentario (AlO) em saude busca estimar o impacto no
orcamento advindo pela adeséo e difusdo de uma nova tecnologia em um contexto
especifico de salde (FERREIRA DA SILVA et al, 2012). A partir dessa avaliacao,
procura-se analisar a viabilidade de uma tecnologia, a fim de otimizar o planejamento
orcamentario da saide (MAUSKOPF et al, 2007). Segundo publicacdo do Ministério da
Saude, a elaboragdo da AlO estima: “(1) o gasto atual com uma dada condicdo de saude,
(2) a fragdo de individuos elegivel para a nova terapia e (3) o grau de insercdo dessa
nova terapia apos sua incorporacdo” (BRASIL, 2012b).

5.2.1. Cenérios

Na elaboracdo da AlO, sdo comparados dois ou mais cendarios de custos de uma
doenca. Assim, normalmente sdo estimados um cenério de referéncia e pelo menos um
cenario alternativo. O cenario de referéncia retrata a situacdo atual da doenca analisada,
com as opgdes terapéuticas disponiveis. Neste cenério, sdo estimados o tamanho da
populacdo de interesse e 0S recursos necessarios para 0 manejo dos portadores da
doenca. Enquanto isso, no cendrio alternativo € estimado os custos da nova intervencao.
A partir destes dois cenarios, é estimado o impacto or¢camentario incremental, pela
diferenca de custos entre o cenario alternativo e o cenario de referéncia (BRASIL,
2012b).

5.2.1.1.Cenério de referéncia

No Brasil, ndo existe um protocolo clinico especifico para a MPS I. Entretanto,
existem dois tratamentos disponiveis ndo incorporados ao sistema de salde: a TRE com
laronidase e o TCTH. Este altimo é indicado principalmente quando o paciente com a
forma mais grave da doenca for diagnosticado antes de 2,5 anos de idade, pois esta
intervencdo pode melhorar os danos neuroldgicos (JAMESON, JONES & WRAITH,
2014). Dessa forma, diante a auséncia de um tratamento especifico para a MPS | no

SUS, observa-se que o Poder Judiciario efetiva o acesso ao tratamento da MPS | pela
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via judicial (BRASIL, 2013a). Segundo dados da Consultoria Juridica do Ministério da
Saude, em 2012, o governo desembolsou R$ 10.597.226,21 para custear a compra da
laronidase pela demanda judicial. Assim, este valor serd compreendido como cenério de
referéncia, mesmo ndo sendo conhecido o ndmero de individuos que procuraram 0
Poder Judiciario para a demanda em 2012. O horizonte temporal serd de trés anos
(2014-2016). Para 2014, foi utilizado o gasto com ag¢0es judiciais incorrido em 2012
pelo Ministério da Saude. Nos demais anos (2015 e 2016), sera acrescido um fator de
ajuste, que se refere ao crescimento do gasto total com acGes judiciais da laronidase
entre 2012 e 2011, o qual foi de 12%.

5.2.1.2.Cenério alternativo

Neste trabalho, o cenério alternativo reflete uma eventual incorporacdo da TRE
com laronidase no SUS para o tratamento da MPS |, em contraposi¢do ao acesso ao
tratamento pela via judiciéria no cenério de referéncia atual. Serd considerado apenas
um cenario alternativo, tomando como base o método da demanda aferida para a
delimitacdo da populacdo (BRASIL, 2012b). A Tabela 1 sumariza 0s cenarios

analisados neste estudo.

Tabela 1: Cenarios analisados na andlise de impacto orgamentério

N° de

Cenarios Definicao o Fonte
individuos
Referéncia 100% da demanda judicial | Desconhecido BzrgS1|3|
Alternativo | 100% da demanda aferida 93 Intezrcl;firSma,

Fonte: elaboracdo propria

5.2.2. Populagéo alvo

O método epidemiologico e o método da demanda aferida séo utilizados nas AIO
para a definicdo da populagédo de interesse. No método epidemioldgico, sdo utilizados

dados para se estimar o nimero de individuos acometidos por um problema de salde
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em uma determinada faixa etaria de interesse. Neste metodo, € necessaria a definicdo de
um local de interesse, o numero de habitantes dessa localidade e a faixa etaria
percentual da populagdo. No método epidemioldgico, a populacdo de interesse é obtida
utilizando-se a prevaléncia e/ou incidéncia da doenca nesta localidade. Enquanto isso, o
método da demanda aferida € utilizado quando ja existem estimativas da populacdo de
interesse e a estimativa da populacdo pelo método epidemiol6gico torna-se
desnecesséria (BRASIL, 2012b).

Para a definicdo da composicdo da populacdo alvo, foram identificados dados na
literatura que indicassem o numero de pacientes elegiveis para o tratamento com a TRE
com laronidase, caso a terapia fosse incorporada no SUS. Segundo a Rede MPS Brasil
(2012, citada por BITENCOURT 2013, p. 25) foram registrados 999 pacientes com
MPS no pais desde 1982 até 2012; destes, 195 apresentaram MPS |. Estimativa recente
da Interfarma (2013) indica que 93 portadores de MPS | estdo em tratamento no Brasil,
e caso a politica fosse implementada este ndmero aumentaria para 130 pacientes.
Optou-se por considerar os dados da Interfarma para a andlise do cenério alternativo,

por ser 0 dado mais recente encontrado.

O tratamento da MPS | com laronidase é indicado de acordo o peso do paciente. A
fim de se determinar o impacto or¢camentario do medicamento, foi realizada uma
pesquisa na literatura que indicasse dados da populacdo alvo, como peso e idade. Wyatt
e colaboradores (2012) conduziram um estudo de coorte em um centro de tratamento da
Inglaterra, a fim de determinar a histéria natural de algumas doencas raras, dentre elas a
MPS I, além de avaliar a eficacia e o custo da TRE para a doenca. Foram identificados
pelos centros de tratamento 126 pacientes com MPS |, destes 68 pacientes consentiram
em participar do estudo, sendo 34 homens e 34 mulheres. Participaram do estudo 48
(71%) criangas com MPS I (com idade < 16 anos) ¢ 20 adultos (29%). No periodo de
recrutamento para o estudo, a idade média das criancas foi de 7,3 anos (com idade
minima de 0,58 ano e maxima de 15,6 anos) e a idade média dos adultos foi de 24,7

anos (com idade minima de 16,4 anos e maxima de 37,1).

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010), a
média de peso de uma crianga de 7 anos € de 25,1 Kg, e a média de peso de um adulto
de 24 anos é de 69,4 kg. Estes valores serdo considerados para o célculo do custo do
tratamento para uma crianca e para um adulto no cenario alternativo. O estudo de Wyatt
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e colaboradores (2012) foi utilizado como parametro para a definicdo de criancas e
adultos portadores de MPS | no Brasil, e adaptado conforme estimativas do relatorio da
Intefarma (2013).

5.2.3. Frascos por faixa de peso

A posologia determinada para o tratamento com laronidase corresponde a
0,58mg/kg/infusdo. O tratamento da MPS | com laronidase € indicado de acordo o peso
do paciente. Com o propdsito de se determinar o custo no cenario alternativo foi
realizado o célculo da quantidade de frascos utilizados para o tratamento em cada faixa
etaria. A seguir serd apresentada a quantidade de frascos utilizados para o tratamento

por faixa de peso.

Tabela 2: Quantidade de frascos utilizados para tratamento por faixa de peso

Frascos Faixa de peso (Kg)

1 <5

6 a 10 kg
3 11a15kg
4 16 a 20 kg
5 21 a25kg
6 26 a 30 kg
7 31a35kg
8 36 a40 kg
9 41 a45kg
10 46 a 50 kg
11 51 a 55 kg
12 56 a 60 kg
13 61 a 65 kg
14 66 a 70 kg
15 71a75kg
16 76 a 80 kg
17 81a85kg

Fonte: elaboracao propria
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5.2.4. Custos

De acordo com Daltio e colaboradores (2007), os custos em salde podem ser
divididos em trés subtipos: custos diretos, custos indiretos e custos intangiveis. Os
custos diretos estdo relacionados a intervencdo médica, como hospitalizacdes,
procedimentos diagndsticos realizados e terapias instituidas, ou também podem estar
envolvidos em relaces ndo médicas, como o0 gasto com o transporte para 0
deslocamento até o servigo de saude. Os custos indiretos referem-se aqueles custos
gerados pela doenga ou intervencdo em que o individuo perde produtividade, falta ao
trabalho (absenteismo) ou morre precocemente. Os custos intangiveis referem-se ao
custo social e psiquico da doenga em torno da dor, sofrimento e limitagdes impostas
pela doenca.

Na AlO, devem ser incluidas as consequéncias diretas de uma nova intervencao em
salde, como custos das intervengdes. Contudo, as consequéncias indiretas em longo
prazo nao devem ser consideradas (BRASIL, 2012b). Ponderou-se neste estudo apenas
0s custos diretos relacionados ao preco do medicamento, obtidos por meio da Camara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e o custo do tratamento
hospitalar, disponivel no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), o qual sera assumido como custo da infuséo.

Para o calculo do valor da laronidase, utilizou-se o preco de fabrica do medicamento
com ICMS de 18%, de acordo com a CMED, que corresponde a R$ 1.411,94. A este
valor, aplicou-se um desconto do Coeficiente de Adequacdo de Precos (CAP) de
21,92% (ANVISA, 2013). Assim, o preco do medicamento laronidase considerado
neste trabalho foi de R$ 1.102,45. O CAP representa um desconto minimo obrigatério
aplicado sobre o Preco Fabrica (PF) de alguns medicamentos em compras publicas
(ANVISA, 2014e).

Como a administracdo da laronidase é realizada de acordo com o peso do
paciente, deve-se multiplicar o valor do medicamento pela quantidade de frascos
necessarios em cada faixa de peso. Cada frasco do medicamento deve ser utilizado uma
Unica vez (ANVISA, 2014b), por isso dependendo do peso do paciente, pode haver o

descarte de frascos do medicamento que ndo sejam utilizados em sua completude.
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Além do custo relacionado a compra do medicamento, a TRE com laronidase requer
outros custos para a realizacdo do procedimento. Segundo o Sistema de Gerenciamento
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), o custo do
tratamento hospitalar de distirbios metabdlicos (procedimento: 03.03.03.004-6), o qual
inclui a MPS | (CID E760) corresponde a R$ 139,42, sendo R$ 115,92 do servico
hospitalar e R$ 23,50 do servigo profissional (BRASIL, 2014f). Este valor sera adotado
como custo da infusdo da laronidase. Para o célculo dos custos da doenca, os custos do

medicamento e da infusdo serdo somados.

Quadro 3: Informacdes sobre a laronidase

Principio ativo Laronidase

Nome comercial Aldurazyme
Empresa Genzyme/BioMarin

Registro na Anvisa 2005
Posologia 0,58 mg/kg
Preco CMED da laronidase com o ajuste R$ 1.102.45.
CAP
Custo da infusdo R$ 139,42

Fonte: Elaboracéo propria

A TRE normalmente é realizada em hospitais devido a riscos relacionados a infusao,
como reacOes anafilaticas. Porém, infusdes em ambiente domiciliar também s&o
relatadas devido a viabilidade e segurancas para alguns pacientes
(VALAYANNOPOULOS & WIBURG, 2011). Para amenizar possiveis riscos de
reacOes adversas, recomenda-se que sejam administrados antipiréticos e/ou anti-
histaminicos aproximadamente 60 minutos antes do inicio da infusdo (ANVISA,
2014b).

Para o célculo da quantidade de frascos necessarios para o tratamento por faixa
de peso, utilizou-se posologia indicada para o tratamento com laronidase
(0,58mg/kg/infusdo) multiplicada pelo peso individual do paciente, resultando em

diferentes doses do medicamento a serem utilizados com base no peso individual.



33

Assim, dividiu-se o valor da dosagem encontrada de acordo o peso do paciente, pelo

volume total do frasco (2,9 mg).

5.2.4.1. Célculo do cenério alternativo

Para o céalculo do custo semanal, mensal e anual da TRE com laronidase por

individuo no cenario alternativo, foram aplicadas as respectivas formulas a seguir:

Custo semanal por individuo:

[((P x QL) + Cinf) x 1] + [(( P x Q2) + Cinf ) x 1]

Custo mensal por individuo:

[((Px Q1)+ Cinf)x 4] +[((P % Q2) + Cinf) x 4]

Custo anual por individuo:

[((P x Q1) + Cinf) x 52] + [(( P x Q2) + Cinf ) x 52]

Em que:

P = preco do medicamento

Q1 = quantidade de frascos para o tratamento de uma crianga
Q2 = quantidade de frascos para o tratamento de um adulto
Cinf = custo da infuséo

52 = representa o total de semanas no periodo de um ano
0,66 = percentual de criangcas com MPS |

0,27 = percentual de adultos com MPS |

Para o célculo do custo anual da TRE com laronidase por grupo de portadores de
MPS | no cenério alternativo, conforme adaptacdes do estudo de Wyatt e colaboradores

(2012) e o relatdrio da Intefarma (2013) foi aplicada a seguinte formula:

Custo anual para a populagao alvo de portadores de MPS I, caso a laronidase fosse
incorporada no SUS, em 2014:

{[(( 1.102,45x 5) + 139,42) x 52] x 0,66 x 93} + {[(( 1.102,45x 14) + 139,42) x 52] x
0,27 x 93}
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5.2.4.2. Impacto Orcamentario Incremental

Apos a definicdo dos cenérios de interesse e a composicdo dessa populacdo (adultos
e criancas), foi calculada a analise de impacto orcamentario incremental (AlOI), que
consiste na diferenca entre o cenario alternativo e o cenario de referéncia (BRASIL,

2012b). Dado pela seguinte formula:

Quadro 4: Formula para o Impacto Orcamentario Incremental

Impacto Orcamentario Incremental = (NiNt x CtNt) - (NtA x CttA)

Em que:

NiNt = ndmero de individuos usando o novo conjunto de tratamentos formado a partir da
incorporacdo da nova intervengéo em estudo

CtNt = custo total do novo tratamento

NtA = nimero de individuos usando o atual conjunto de tratamentos disponivel

CttA = custo total do tratamento atual

Fonte: BRASIL, 2012b

Neste trabalho, a AlO foi calculada com base em um horizonte temporal de trés
anos, sendo estimado o impacto orcamentario da TRE com laronidase no SUS para o
triénio 2014-2016.

5.2.5. Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade aplicada neste trabalho avaliou as incertezas nas
estimativas de custo dos cenarios de interesse. Assim, seguindo as recomendacdes das
Diretrizes metodoldgicas para analise de impacto orcamentario do Ministério da Saude,
nesta analise de sensibilidade sera recalculada toda a analise de impacto orgamentario
apos alteracdo em uma ou mais variaveis da AlO. Portanto, a anélise de sensibilidade
resulta em novos calculos, conforme as alteracfes nas varidveis empregadas pela AlO
(BRASIL, 2012b). A Tabela 3 mostra as variaveis avaliadas pela analise de

sensibilidade e os valores avaliados.
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Tabela 3: Andlise de sensibilidade

Variaveis Limite inferior Valor padréo Limite superior
Populacéo 60 93 130
N° de frascos/criancas 4 5 6
N° de frascos/adultos 13 14 15
Custo da infuséo R$ 0,00 R$ 139,42 R$ 200,00
Preco da laronidase R$ 661,47 R$ 1.102,45 R$1.411,94
Judicializacdo R$9.481.879,61 R$ 10.597.226,21 R$ 11.868.893,36

Fonte: Elaboracdo prépria

Para a avaliacdo da populacdo de interesse foi utilizado como valor padrdo o
nimero de pacientes atualmente tratados no Brasil de acordo com relatério da
Interfarma (2013). Para o limite inferior, admitiu-se que existem 60 pacientes com MPS
I no pais (VIEIRA; et al, 2008); para o limite superior, assumiu-se a estimativa da
Interfarma (2013) de que haveriam 130 pacientes caso a politica nacional para doencas
raras fosse implementada.

Simulou-se que criangas e adultos usariam um frasco do medicamento a menos
como limite inferior e um frasco a mais como limite superior, justificando uma possivel
variacdo no peso do individuo, pois a posologia da laronidase é determinada conforme o
peso do paciente.

Para o custo da infusdo, aplicou-se o custo do tratamento hospitalar para
distarbios metabolicos. E admitiu-se como limite inferior o custo de infusdo igual a
zero, e como limite superior R$ 200,00. Para o preco da laronidase, utilizou-se o preco
CMED com o ajuste CAP. Como limite inferior, aplicou-se um desconto de 40% sobre
esse valor, que simularia uma eventual compra centralizada do Ministério da Saude; e
como limite superior aplicou-se o preco CMED de féabrica sem o ajuste CAP de
21,92%, correspondendo a R$ 1.411,94.

Para a variavel judicializacdo, utilizou-se o valor dispendido pelo Ministério da
Saude para a compra da laronidase em 2012. Para o limite inferior, utilizou-se o valor
desembolsado para a compra do medicamento em 2011, e como limite superior ajustou-
se 0 valor padrdo em 12%, que corresponde a diferenca percentual entre o valor
desembolsado pelo governo entre 2011 e 2012. Na andlise de sensibilidade, todos os

valores foram calculados para o periodo de um ano.
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6. RESULTADOS

6.1. Parecer Técnico-Cientifico
Apés a estruturacdo da pergunta de investigacdo, foi realizada a selecdo de estudos

para a elaboracdo do PTC (Figura 1). A partir da estratégia de busca, foram localizados
78 estudos nas bases de dados.

Figura 1: Fluxograma da sele¢cdo de estudos

78 artigos recuperados:

43 MEDLINE
9 Cochrane 0 referéncias de estudos relevantes

23 Lilacs

76 artigos néo duplicados

73 artigos excluidos

3 artigos avaliados em texto
completo

2 artigos excluidos

WRAITH, J; et al. (2004)

EL DIB, R; PASTORES, G (2007)

1 artigo incluido

JAMESON E; JONES S; WRAITH J.
(2014)

Fonte: Elaboracdo propria
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A partir dos estudos selecionados, foi realizada uma busca ativa nas referéncias
desses artigos, a fim de identificar outros estudos nédo localizados por meio da estratégia
de busca utilizada; porém, nenhum estudo foi incluido. Os critérios de incluséo e
exclusdo de artigos foram definidos com base na pergunta que norteia este PTC e assim
foram selecionados trés estudos para avaliacdo em texto completo. O estudo incluido
neste PTC é uma revisdo sistematica recente conduzida por Jameson, Jones & Wraith
(2014), sendo analisada neste PTC a sua terceira edi¢do, publicada em 2014. Esta
revisao sistematica incluiu apenas um ensaio clinico (Wraith et al., 2004), porém um
ensaio clinico de fase 111 que demostrou ser de boa qualidade. Diante disso, levando-se
em consideracdo os outros dois estudos selecionados para leitura, o ensaio clinico de
Wraith e colaboradores (2004) foi excluido por ser 0 mesmo estudo pertencente a
revisao sistematica incluida neste PTC, e pela revisdo sistematica de ensaio clinico
controlado randomizado ter o melhor grau de recomendacdo (CEBM, 2009). O estudo
de El Dib & Pastores (2007) também foi excluido por ser uma reviséo sistematica com a
inclusdo apenas do estudo de Wraith e colaboradores (2004), porém uma revisdo
sistematica de 2007, em contraposicdo a revisdo sistematica de 2014 incluida neste
PTC.

A revisdo sistematica selecionada (JAMESON, JONES & WRAITH, 2014)
demostrou ser de boa qualidade: nivel de evidéncia 1A. 1) avaliou a eficacia e seguranca
da laronidase; 2) baseou-se huma pergunta estruturada e sensivel, com busca detalhada;
3) com avaliacdo reprodutivel; 4) elaborada a partir de um ECR, duplo-cego, placebo
controlado, estudo de fase IllI; 5) os desfechos avaliados foram relevantes, contudo, a
qualidade de vida e a mortalidade foram avaliados como desfechos secundarios. O
Quadro 5 avalia os parametros utilizados para avaliagdo da qualidade da RS selecionada
(JAMESON JONES & WRAITH, 2014).
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Quadro 5: Parametros para avaliacdo da qualidade da evidéncia de revisoes
sistematicas

Parametros JAMESON E; JC;B‘ES S; WRAITH J,,
A revisdo se baseou huma pergunta estruturada, sim
explicita e sensivel?
A busca por estudos relevantes foi detalhada e sim
completa?
Os estudos primarios apresentavam qualidade sim
metodoldgica adequada para a pergunta?
A avaliacdo dos estudos incluidos pode ser sim
reproduzida?
Os resultados foram semelhantes de estudo para N&o se aplica, pois apenas um
estudo? estudo foi incluido nesta RS.
O estudo apresentou estimativa de precisdo para 0s sim
efeitos do tratamento/exposi¢cdo?
O desfecho apresentado pelo estudo é relevante sim
clinicamente?
Os potenciais conflitos de interesse foram .
Sim
declarados?

Fonte: Adaptado por Guyatt, G., RENNIE, D. Diretrizes para Utilizacdo da Literatura Médica:
fundamentos para a prética clinica da medicina baseada em evidéncias. Ed. Artmed, 1° edi¢do, Porto
Alegre, 2006.

O ensaio clinico incluido na revisao sistematica avaliou os seguintes resultados
primarios: 1) niveis de GAGs na urina; 2) a funcéo respiratoria avaliada por testes de
funcdo pulmonar, como o volume expiratério forcado no primeiro segundo (FEV 1); 3)
a capacidade vital forcada (FVC), 4) e o desempenho de resisténcia avaliado no teste de
caminhada de seis minutos (6MWT). E os seguintes resultados secundarios: 1) os
efeitos adversos do tratamento, particularmente a incidéncia de reacGes adversas
alérgicas a laronidase; 2) aumento em titulos de anticorpos e problemas ocasionados
pelo tratamento; 3) a producdo de anticorpos; 4) eventos ecocardiograficos (medidas da
funcdo sistolica e diastdlica, hipertrofia e doenca da valvula); 5) altura; 6) a melhora dos
sintomas de hipoventilagdo noturna e apneia do sono; 7) qualidade de vida; 8)
mortalidade; 9) efeitos sobre a cognicdo (com base no padrdo de teste psicotécnico
adequado a idade); e 10) volume do figado. O Quadro 6 sumariza os resultados

extraidos da revisdo sistematica selecionada para os desfechos que obtiveram resultado
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estatisticamente diferente entre os grupos laronidase e placebo (JAMESON; JONES;
WRAITH, 2014).

Quadro 6 — Resultados da revisao sistematica selecionada

Estudo Tipo de x Desfechos Resultados
estudo/Populacgdo
- RS de um ECR | - O grupo laronidase | - Reducdo média de 54,1%
(45 pacientes); conseguiu melhoras na | na excre¢do urinaria de
porcentagem da | GAG no grupo laronidase, e
- Estudo de fase Ill, | capacidade vital forcada | aumento médio de 47,3% no
duplo-cego, em comparacdo  ao | grupo placebo.
placebo-controlado | placebo, no teste de
de 26 semanas, | caminhada de  seis | - Aumento de 5,6 pontos
randomizado, minutos. percentuais da capacidade
multinacional; vital forcada normal no
- Reducgdo nos niveis de | grupo laronidase comparada
- Avaliou a | GAG urinérios; ao grupo placebo.
laronidase na dose
de 0,58 | - Melhora na | -Aumento de 38,1 metros no
mg/kg/semana hepatomegalia, apneia | teste de caminhada de seis
versus placebo; do sono e hipopnéia; minutos no grupo laronidase
comparado ao grupo
JAMESON E: - Portadores de | - Rea}goes adversas Iev~e5 placebo.
JONES S; MPS 1. relacionadas a perfusa_o _
WRAITH J., ocorreram  nos  dois | - Ambos 0s grupos avahatﬂos
2014 grupos. apresentaram reacoes

adversas  relacionadas a
infusdio do medicamento,
principalmente rubor, febre,
dor de cabeca e erupgéo.

- Houve melhoras nos
sintomas de hipoventilacdo
noturna e apneia do sono
com diminuigdo média de
3,6 eventos por hora no
grupo laronidase.

- Diminuicdo média no
volume do figado de 18,9%
no grupo laronidase e
aumento de 1,3% no grupo
placebo.

Fonte: Elaboracéo propria

Os principais resultados da RS indicam que ap0s 26 semanas de tratamento, 0s

pacientes que receberam tratamento com laronidase tiveram um aumento médio de
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5,6% na capacidade vital forcada normal prevista comparada ao grupo placebo. O grupo
tratado com laronidase também apresentou um aumento médio de 38,1 metros no teste
caminhada de seis minutos comparada ao grupo placebo. A excre¢do urinéria de GAG
foi reduzida no grupo laronidase. A hepatomegalia, apneia do sono e hipopneia também
tiveram melhoras. Em relacéo a seguranca, os efeitos adversos do tratamento referem-se
a reacdes alérgicas a laronidase, aumento no titulo de anticorpos e problemas
relacionados ao tratamento. Para a analise do estudo foram consideradas as seguintes
medidas de analise: intervalo de confianca (IC), desvio padrdo (DP), odds ratio (OR) e
diferenca média (DM). A seguir serdo apresentados detalhadamente os principais

desfechos analisados:

* Niveis de GAG na urina
O ensaio clinico conduzido por Jameson, Jones & Wraith (2014) mostrou uma
significativa reducdo nos niveis de GAG na urina no grupo laronidase, uma reducéo
média de 54,1% na excrec¢ao urinaria comparada com um aumento médio de 47,3% no

grupo de placebo (P = <0,001); desvios padrdo nao foram incluidos no artigo.

» Funcdo respiratéria
O grupo laronidase melhorou a funcdo respiratoria ap6s 26 semanas de
tratamento, com um aumento médio de 5,6 pontos percentuais da capacidade vital
forcada prevista, comparada com o grupo placebo (média 3.0, P = 0,009), mediana 5,60
(IC 95% 1,24-9,96).

» Resisténcia de desempenho avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos
Ao final do tratamento, o grupo laronidase teve um aumento de 38,1 metros no
teste de caminhada de seis minutos comparado com o grupo placebo (mediana 38,5, P =
0,066).

= Efeitos adversos no tratamento, principalmente a incidéncia de reagdes alérgicas

a laronidase, aumento em titulos de anticorpos e problemas ocasionados pelo
tratamento.

Todos os pacientes analisados no estudo tiveram pelo menos um evento adverso,

exceto um paciente. As reacOes relacionadas com a infusdo tiveram uma incidéncia

semelhante nos dois grupos e consistiram principalmente por rubor, febre, dor de cabeca
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e erupcao (32% no grupo laronidase e 48% no grupo placebo). A maioria das reagdes
adversas foi leve, e nenhuma necessitou de intervencdo médica ou interrupcdo da
infusdo; entre o grupo laronidase e o grupo placebo, ndo houve diferenca significativa,
OR 0,51 (IC 95% 0,15-1,71).

* Producéo de anticorpos
Houve um aumento na producdo de anticorpos em pacientes pertencentes ao
grupo laronidase, especificamente em 91% dos pacientes (20 de 22 pacientes), com a
producdo de anticorpos IgG, em um tempo medio de soroconversdao de 52,6 dias
(variacdo de 20 a 106). Porém, no final do estudo, a maioria dos niveis de anticorpos

estavam em declinio.

= Melhora nos sintomas da hipoventilacdo noturna e apneia do sono
A média do indice de apneia-hipopnéia (IAH) diminuiu 3,6 eventos por hora no
grupo laronidase comparada ao grupo placebo, porém, sem significancia estatistica (P =
0,145).

= Mortalidade

Em nenhum grupo houve ébitos.

= Efeitos sobre a cognicédo

Este efeito ndo foi relatado no estudo.

= Volume do figado
Houve reducdo no volume do figado no grupo laronidase. Neste grupo, 13 de 18
(72%) participantes tinham volumes anormais no figado, e ao final do estudo atingiram
volumes normais, diferente do que ocorreu no grupo placebo, em que 3 de 14 (21%)
atingiram volumes normais. A reducdo média no volume do figado de 18,9% no grupo
laronidase e um aumento de 1,3% no grupo placebo, mediana 20,00 (IC 95% 8,93-
31,07).



42

6.2. Andlise de Impacto Orcamentario

Como ja& explicitado anteriormente, para se aferir o impacto orcamentario foi
considerado o cenario de referéncia, o qual foi considerado o valor gasto pelo governo
em 2012 com a demanda pelo medicamento por via judicial. No cenario alternativo, foi
considerado a incorporacdo da TRE com laronidase em ambito nacional. Além disso,
foram acrescentados a este valor os custos do medicamento e da infusdo do

medicamento.

6.2.1. Custos por cendrios

Tabela 4: Custos da Terapia de Reposi¢cdo Enzimética com laronidase por semana,
més e ano por individuo

Custos por individuo no cenario alternativo

Faixa etaria Semanal Mensal Anual
Crianca R$ 5.651,67 R$ 22.606,68 R$ 293.886,84
Adulto R$ 15.573,72 R$ 62.294,88 R$ 809.833,44

Fonte: Elaboracéo prépria

O custo da TRE com laronidase € maior entre os adultos, devido a posologia do
medicamento ser de acordo com 0 peso do paciente, e consequentemente este grupo
utilizar uma maior quantidade de frascos do farmaco para o tratamento. Dessa forma, o
custo semanal, mensal e anual de um paciente adulto é quase o triplo (2,75) do custo de

uma crianca.
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Tabela 5: Custos da Terapia de Reposi¢do Enzimatica com laronidase por cenérios

analisados e calculo do impacto orgamentario incremental

Cené(io Qe Cenario alternativo para Orcl;;nrﬁzgtgrio
Ano referéncia portadores de MPS | Incremental
Custo (R$) Faixa etaria | n Custo (R$) Custo (R9)
Crianca 66 | 19.396.531,44
2014 10.597.226,21 Adulto 27 | 21.865.502,88 30.664.808,11
Total 93| 41.262.034,32
Crianga |66 | 19.589.545,06
2015 11.868.893,35 Adulto 27 | 22.086.591,21 29.807.242,92
Total 93| 41.676.136,27
Crianga 66 | 19.784.527,93
2016 13.293.160,56 Adulto 27 | 22.309.935,22 28.801.302,59
Total 93 | 42.094.463,15
TOF?I _do 35.759.280,12 125.032.633,74 89.273.353,62
triénio

Fonte: Elaboracdo propria

Houve um aumento de 349,65% entre o cenario de referéncia e o cenario alternativo

no triénio analisado. Enquanto que o impacto no orcamento caso a tecnologia seja

incorporada no SUS é mais que o dobro (2,49) do valor gasto no cenario de referéncia.

A Tabela 5 mostra que o impacto orcamentario incremental vem diminuindo no periodo
analisado, isto ocorre porque o custo com a judicializacdo da salde vem crescendo
(12%) mais que o valor do medicamento (1%), considerando a diferenca no valor do

farmaco entre 2014 e 2013. Além disso, o custo do cenério alternativo € mais que 0

triplo (3,49) do valor gasto com a judicializacdo, porém néo se sabe quantos individuos

estdo sendo tratados com a atuacgao do Poder Judiciario.
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Tabela 6: Resultados da analise de sensibilidade

Resultados da analise de sensibilidade por cenarios

44

_— . ~ Percentual
T . Limite Disperséo entre =
P Limite inferior ; o eAEEs . em relacdo a
Variaveis superior limite inferior e . ~
(R9) (R9$) limite superior HEPEEEe
(%)
Populacéo 26.404.302,60 | 57.811.260,00 | 31.406.957,40 43,05
N° de frascos/crianca | 37.478.425,92 | 45.045.642,72 7.567.216,80 10,37
N° de frascos/adulto | 39.714.194,52 | 42.809.874,12 3.095.679,60 4,24
Custo da infuséo 40.587.799,20 | 41.554.999,20 967.200,00 1,33
Preco da laronidase | 25.026.914,64 | 52.556.218,16 | 27.529.303,52 37,74
Judicializagdo 9.481.879,61 11.868.893,35 2.387.013,74 3,27

Fonte: Elaboracéo propria

O namero populacional e o preco da laronidase foram as duas variaveis que mais

oscilaram na analise de sensibilidade. A varidvel populacional representa 43% da

incerteza do modelo, e o preco da laronidase representa 37% de incerteza. A variacao no

namero populacional compreende a necessidade de uma boa estimacdo de portadores de

MPS | no Brasil para uma correta estimacdo do impacto orcamentario da TRE com

laronidase no SUS.
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7. DISCUSSAO

A analise da revisdo sistematica incluida neste trabalho (JAMESON; JONES &
WRAITH, 2014) permite observar que a administracdo da TRE com laronidase traz
beneficios marginais para os portadores de MPS I. Segundo o estudo, comparando-se 0
uso da tecnologia ao placebo, os principais resultados trazidos com a aplicagédo da
laronidase indicam melhora na capacidade vital for¢cada (aumento de 5,6%), aumento da
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (38,2 m), reducdo na
excrecdo urinaria de GAG (54,1%), diminuicao no volume do figado (18,9%) e melhora
na apneia do sono e hipopneia (diminui¢cdo média de 3,6 eventos por hora).

Assim, a melhora percentual mostra que a TRE com laronidase traz beneficios
marginais resultante de um pequeno ganho clinico. No Canada, o financiamento da
tecnologia ndo foi recomendado pelo Canadian Expert Drug Advisory Committee
devido ao reduzido beneficio em desfechos clinicos, a possibilidade de efeitos adversos
e a negacéo da relacdo de custo-efetividade do tratamento (CEDAC, 2014). Para Diniz,
Medeiros & Schwartz (2012) o tratamento da MPS | com laronidase reverte
parcialmente alguns sintomas da doenca, porém ndo previne nem estabiliza a doenca.

Por isso, para 0s autores a magnitude do beneficio da tecnologia é pequena.

Além isso, a laronidase ¢ um medicamento de alto custo. Em 2014, de acordo a
Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos o preco da tecnologia com
desconto CAP, corresponde a R$ 1.102,45, valor semelhante a compra de 1.800 frascos
do medicamento realizada pela Secretaria de Salde do Rio Grande do Sul, no dia
07/05/13 por via administrativa, equivalente a R$ 1.078, 90 (BRASIL, 2013d). Neste
cenario, torna-se discutivel se a melhora clinica da TRE com laronidase é valida para o
custeio da doenca. Ademais, deve-se ressaltar que a posologia do tratamento com
laronidase é realizado conforme o peso do paciente, ou seja, normalmente sdo
necessarios varios frascos do medicamento para um Unico individuo, o que aumenta o
custo do tratamento. Neste trabalho foi considerado que uma crianga necessita de cinco

frascos e um adulto de quatorze frascos.

Contudo, pautando-se pelo principio da equidade todos os individuos devem receber
assisténcia a saude de forma igualitaria. Segundo Drummond e colaboradores (2007),
pacientes com doencas raras devem ter 0 mesmo acesso ao tratamento daqueles que

pacientes que sofrem de outras doencas mais frequentes. Os autores reconhecem que
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muitos pacientes com doencas raras sofrem caréncia no desenvolvimento de
medicamentos comercial, o que dificulta a aplicacdo do principio da equidade. Para
Souza e colaboradores (2010) a incorporacdo de tecnologias no sistema de salde
necessita da definicdo de modelos de avaliacdo adequados que considerem aspectos
técnicos e étnicos, e que possam reconhecer o real beneficio terapéutico desses

medicamentos.

Este estudo indica que o impacto orcamentério incremental da TRE com laronidase
no SUS é alto (R$ 89.273.353,62). Porém, analisando-se o custo incremental nota-se
que ele diminuiu no periodo apreciado, enquanto isso, com a judicializacdo da salude o
custo do tratamento tem tendéncia a aumentar. Isto ocorre porque a taxa de crescimento
da judicializacdo da saude é maior (12%) do que o crescimento do preco do
medicamento (1%). Nesse sentido, pensando-se a longo prazo seria favoravel ao
governo a incorporacdo da laronidase no SUS, pois juntamente com a baixa taxa de
crescimento do custo incremental caso a tecnologia seja incorporada, 0 governo também

teria um maior poder de barganha por meio da compra centralizada do medicamento.

A analise de sensibilidade indicou que a variacdo no preco do medicamento pode
gerar alteracOes significativas com o desconto ou aumento no preco da tecnologia.
Assim, caso o Ministério da Saude, por meio de uma compra centralizada, conseguisse
reduzir o preco do medicamento em 40%, o custo da tecnologia seria de
R$25.026.914,64 no periodo de um ano, diferente do cenério alternativo analisado em
2014, o qual o custo da tecnologia seria de R$ 41.262.034,32.

A partir da analise da literatura encontrada nas bases de dados pesquisadas,
observou-se que o Ultimo ensaio clinico randomizado que demostrou ser de boa
qualidade refere-se ao ano de 2004 (EL DIB & PASTORES, 2007; JAMESON, JONES
& WRAITH, 2014), o qual foi conduzido por Wraith, et al (2004). Assim sendo, nos
ultimos dez anos ndo houve interesse da inddstria farmacéutica para a incorporacao da
laronidase no sistema de salde. Até o momento, ndo h& pedido de incorporacdo da
laronidase no SUS. Segundo informagdes da Conitec, nem a empresa detentora do
registro do medicamento, nem nenhum outro representante da sociedade civil ou area

interna do Ministério da Saude pediu solicitacdo para a incorporacdo da laronidase.

Com a auséncia de ensaios clinicos randomizados de boa qualidade mais atuais,

pode-se inferir que a judicializacdo da salde estd sendo vantajosa para a industria
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farmacéutica. O alto custo da tecnologia dificulta o acesso da populacdo ao
medicamento por meio da compra direta, assim a judicializacdo da satde possibilita este
acesso. Apesar de as doencas raras atingirem um numero reduzido de pessoas, 0O
conjunto de individuos que necessita de drogas 0rfdos gera um mercado atraente para a
industria farmacéutica, com alto nivel de reembolso devido o alto preco das tecnologias.
Entre 2001 e 2010, a taxa de crescimento anual do mercado de medicamentos 6rféos foi
de 25,8%, comparado aos 20,1% do mercado de medicamento para doengas prevalentes
(FORBES, 2012). Logo, é necessaria a atuacdo do governo neste cenario para 0
incentivo a pesquisa e o desenvolvimento de alternativas que reduzam o preco da

tecnologia.

Neste contexto, a fim de estimular pesquisas e a producdo de medicamentos 6rféos,
alguns paises estdo adotando medidas de incentivo e regulacdo do mercado
farmacéutico. Nos Estados Unidos e na Unido Europeia ha cinco tipos de incentivos
principais em desenvolvimento, sdo eles: (1) procedimento centralizado de andlise, o
qual promove apoio a pesquisa e facilita a condugcdo de projetos, como com a
autorizacdo de comercializacdo do farmaco; (2) assisténcia a protocolos, com a
orientacdo das agéncias reguladoras na verificacdo da seguranca do farmaco em um
tempo reduzido; (3) acesso a fundos para financiamento de pesquisa, para 0
financiamento de drogas orféos; (4) isencdo tributaria e reducdo de taxas, e (5)

exclusividade de mercado por um determinado periodo (WIEST, 2010).

S&0 escassos 0s estudos na literatura que associem a TRE com a frequéncia de
intervencdes medicas. Contudo, segundo estudo conduzido por Bitencourt e
colaboradores (2014), com nove pacientes portadores de MPS I, em um Unico centro de
referéncia, houve diferenca no nimero/ano/paciente de internaces e exames apos a
administracdo da TRE. Nos dois periodos analisados, a principal causa de internacao é
decorrente a problemas respiratérios. Enquanto o aumento no ndmero de exames
realizados apds a administracdo da TRE justifica-se principalmente pelo aumento na
solicitacdo de dosagem de GAG urinarios no primeiro ano de TRE.

Assim, o0 estudo exposto indicou um aumento no nimero de internacdes e exames
apos a administracdo da TRE (BITENCOURT, 2014). Isto indica que a administracdo
da terapia ndo reduz os custos da doenca, pelo contrario, o estudo indicou um aumento
no custo do paciente para sistema de saude. Porém, no estudo de Bitencourt (2013), 0s

autores salientam que apesar do aumento no custo apos a TRE, o impacto deste custo é
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menor quando comparado a ndo administracdo da TRE, devido a baixa frequéncia de
procedimentos cirurgicos e internag@es hospitalares neste grupo.

Os achados do estudo sugerem que a TRE ndo alterou a historia natural da MPS |,
entretanto, isto pode ser devido ao atraso para o inicio do tratamento e pela progressdo
da doenca. Os autores concluem que pacientes submetidos a TRE geram menos custo
para 0 SUS, quando comparados a pacientes que realizam apenas o tratamento
sintomético, excluindo-se o custo com as infusdes. Mesmo assim, para os autores, “a
cada ano de vida do paciente ocorre um incremento no custo do tratamento”
(BITENCOURT, 2013, p. 130).

No entanto, sdo necessérias mais evidéncias cientificas que avaliem as
intercorréncias da doenga quando administrada a terapia. Diante a limitacdo de estudos
nesta perspectiva, 0os custos com internagdes e exames ndo foram computados nos
custos com a TRE nesta monografia. A escassez de estudos gque associem a frequéncia
de intervencbes médicas e a TRE foi uma das limitagfes encontradas neste trabalho.

O uso de evidéncias cientificas para o processo de decisdo em saude torna-se cada
vez mais necessario diante a limitacdo de recursos e a necessidade de decisdes mais
adequadas para a otimizacdo de recursos e a garantia de decisdes seguras e efetivas. As
doencas raras enfrentam um dilema especifico neste aspecto, pois os estudos cientificos
s80 escassos para este grupo de doencas, ou quando existem, as evidéncias apresentam
limitacBes, como estudos com um reduzido ndmero de participantes, avaliacdo de
desfechos intermediarios, entre outros. Esta limitacdo deve estimular a producdo de
evidéncias cientificas e estudos econémicos e sociais para este grupo de doencas.
Apesar de as doencas raras afetarem um reduzido nimero de pessoas, conforme a sua
definicdo, este grupo de doencas apresenta um elevado custo ao orcamento do setor

salide, e necessita de atencdo especial.

O campo da salde coletiva pode contribuir com a elaboragdo de pesquisas,
ferramentas e discussdes em torno de problemas de salde publica, a fim de firmar e por
em pratica os principios do SUS garantidos pela Lei 8.080/90 e o direito a saude
assegurado pela Carta Magna (BRASIL, 1988). Na gestdo em saude, dilemas desta
ordem devem ser solucionados fundamentando-se em conhecimentos cientificos,
econbmicos, sociais e bioéticos. Portanto, o conhecimento em salde coletiva possui
uma visdo ampliada da saude publica, e pode subsidiar o processo de decisdo em saude.

A insercdo desse conhecimento na avaliacdo de tecnologias em salde pode ajudar na
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incorporacdo ou exclusdo de tecnologias na perspectiva do SUS, assegurando 0s
principios defendidos pelo movimento da Reforma Sanitéria, durante a 8% Conferéncia
Nacional de Saude, realizada em Brasilia, em marco de 1986 (BRAVO, 2006;
VARGAS, 2008). Alem disso, o campo da saude coletiva também pode oferecer

assessoria técnico ao Poder Judiciario para auxilia-lo em sua deciséo.
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8. CONCLUSAO

O reduzido nimero de evidéncias cientificas para as doencas raras e 0 baixo
quantitativo de participantes nos estudos limita a avaliacdo do tratamento para este
grupo de doencas. Os resultados deste trabalho indicam que a TRE com laronidase €
eficaz em alguns desfechos, pois melhora alguns sintomas clinicos, e é segura para o
tratamento da MPS |, apresentando apenas reacOes adversas leves. Contudo, a
tecnologia apresenta um elevado custo. A revisdo sistematica incluida ndo indica que a
aplicacdo da laronidase melhore a qualidade de vida dos pacientes, ou aumente a

expectativa de vida.

O processo de incorporacdo de tecnologias no sistema de saude torna-se complexo
devido a diversos fatores como a asseguracao dos principios do SUS, o direito a salude
firmado na CF/88 e o impacto no orcamento do setor salde. Dessa forma, tomando
como referéncia o direito a salde, o principio da equidade e a reducdo no custo da
laronidase caso a tecnologia seja incorporada, contrariando o0 custo com a
judicizalizacdo da saude, recomenda-se fracamente a incorporacdo da laronidase no
SUS.
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