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Analise de custo-efetividade

0 uso de analises de custo-efetividade (ACEs) no ambito de drogas 6rfas e doencas raras, caso
do nusinersena para o tratamento da AME 5q, ndo é um consenso entre as agéncias de andlise de
tecnologia em sadde e a comunidade cientifica. Dentre as dificuldades encontradas para a realizacdo de
estudos de custo-efetividade para o tratamento de doencgas raras estdo conflitos éticos e limitacoes
técnicas que dificultam uma analise confiavel (1).

Sdo encontrados em literatura argumentos de que analises de custo-efetividade, especialmente
as que utilizam anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ ou QALY - do inglés) como denominador,
nio devem ser empregadas quando a comparacdo se da entre o tratamento e o ndo tratamento da
doenca, caso da nusinersena para AME 5q, uma vez que nio oferecer uma alternativa terapéutica para
estes pacientes seria nega-los do direito individual a prosseguir com suas vidas (2). Além disso, ha a
dificuldade de aferir desfechos de qualidade de vida em pacientes pediatricos uma vez que as
metodologias envolvem o preenchimento de formularios especificos (3,4).

A organizacdo americana Institute for Clinical and Economic Review (ICER), uma organizacdo
independente sem fins lucrativos, recentemente publicou um relatério técnico acerca do preco e
efetividade de drogas para doencas raras. Este relatério refor¢a a ideia de que uma alternativa para
contornar os problemas éticos e técnicos em ACEs é considerar que este tipo de estudo ndo é
apropriado neste contexto e priorizar outros fatores nas andlises de cobertura, como nivel de
necessidade ndo-atendida e carater inovador do tratamento (1). Como reflexo dessa dificuldade de se
estabelecer ACEs no cenario de doengas raras, algumas agéncias de avaliacdo de tecnologia em sadde
(ATS) responsaveis pela decisdo de cobertura ou reembolso de medicamentos em seus respectivos
paises ja ndo exigem ACEs na andlise de tecnologias para doencas raras, como é o caso da Bélgica e
Turquia (5,6).

A definicdo de limiares de disposicdo a pagar, ja dificeis de serem estabelecidos para doencas
altamente prevalentes, é ainda mais desafiadora em doencas raras, visto que precisam ser mais
abrangentes devido as particularidades dessas doengas. Em diversos paises, ampliou-se o limiar para
que pudesse abranger medicamentos 6rfaos, no entanto, esse estabelecimento ainda parece arbitrario e
controverso. Mesmo naqueles paises em que um limiar é definido, a discussdo acerca da avaliagdo de
tecnologias para o tratamento de doencas raras ja estd mais evoluida, e os critérios passaram a ser
muito mais abrangentes do que um simples limiar de custo-efetividade. Na Suécia, por exemplo, entram
em pauta temas como o direito do ser humano a dignidade e a igualdade de tratamento,
independentemente das suas caracteristicas pessoais ou classes sociais, e o principio da solidariedade

das necessidades, que estabelece que o estado deveria prover iguais possibilidades de tratamento a
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todos e buscar o melhor tratamento a todos, com base nas necessidades individuais (1). Desta forma,
considerando as limitacoes de andlise e a baixa confiabilidade que os resultados de andlises de custo-
efetividade para doencas raras podem gerar, a Biogen considera que ACE ndo deve ser considerada
para o nusinersena pois pode levar a conclusdes que ndo sdo fiéis a realidade da condicdo. No entanto,
apresentamos, a seguir a analise de custo efetividade realizada para atender as exigéncias das diretrizes

de avaliacdo de tecnologia vigentes.
Analise de custo-efetividade de nusinersena

Introducao

A ACE apresentada nesta secdo visa analisar custos médicos diretos e anos de vida ajustados a
qualidade (QALY) de um paciente com AME 5q em uso de nusinersena em comparagdo com um
paciente sem tratamento modificador da doenca, por meio de modelo matematico. Para simular a
progressao clinica de paciente em uso de nusinersena, foram usados dados clinicos dos estudos pivotais
ENDEAR (7) e CHERISH (8).

A analise foi realizada sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide (SUS) e taxas de desconto de
5% foram aplicadas tanto para desfechos de custo quanto de efetividade (9). Mais detalhes da

metodologia utilizada sdo apresentados a seguir.

Estrutura do modelo

Dois modelos foram construidos com base em opinides coletadas por meio de painel com
especialistas: um deles para simular a evolucdo clinica de pacientes com AME 5q de inicio precoce, e
outro para AME 5q de inicio tardio, conforme publicado por Zuluaga e col.(10).

AME 5q de inicio precoce

Para simular a evolugdo clinica de pacientes com AME 5q de inicio precoce, um modelo de
Markov foi construido no software Microsoft Excel(10). Este modelo conta com oito estados de satde,
baseados no atingimento de marcos motores, conforme Figura 1. Os primeiros ciclos tém duragdes
iguais aos periodos de observacdo do estudo ENDEAR (7). Os demais ciclos tém duracgdo igual ao
intervalo entre doses de nusinersena a partir do sexto més de tratamento, ou seja, quatro meses.

0 atingimento dos marcos motores que definem os estados de saude é baseado nos escores

obtidos na escala HINE Sec¢do 2 (HINE-2), mostrada na Tabela 1.
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Tabela 1. Escala Hammersmith Infant Neurological Exam (HINE), se¢do 2. Tradugdo ndo validada. Adaptado de Romeo 2008

(11).
Escores progressivos
Marcos motores
0 1 2 3 4
Dedo indicador e ~
~ ~ e Preensdo em
Preensdo palmar Sem preensio Usa a mio inteira polegar, com pinca

preensdo imatura

Chutar em posi¢do supina

Nao chuta

Chuta
horizontalmente,
pernas nio sobem

Chute para cima
(vertical)

Toca as pernas

Toca os deddes do
pé

Controle de cabega

Ndo mantém
cabeca reta

Controle instavel

Controle total

Rola de pronado

Rola de supino

Rolar Nao rola Rola para o lado para supino para pronado
Sentar Nio senta Senta com suporte “props” Senta df: forma Senta e gira
no quadril estavel pivotalmente
Engatinhar Néo levanta a Nos cotovelos Na mao Com apoio no Ne}s maos e
cabeca espalmada abdomen joelhos
. p Néo sustenta o Fica de pé com Fica de pé sem
Ficar de pé peso Sustenta o peso suporte suporte
Andar Nio anda “Bouncing” Anda com suporte Anda sem suporte

Os estados sdo definidos conforme descricdo abaixo:

Sem atingimento de marcos motores: pacientes tém escore 0 em todos os itens da escala HINE-
2;

Marcos motores iniciais: pacientes tém escore 1 em pelo menos um dos seguintes itens:
controle de cabeca, habilidade de chutar ou habilidade de engatinhar, e tém escore 0 nos outros
itens.

Marcos motores moderados: pacientes tém os seguintes escores em pelo menos um dos
seguintes itens:

o Controle de cabeca = 2; habilidade de sentar = 1; habilidade de chutar = 2 ou 3;
habilidade de rolar = 1 ou 2; habilidade de engatinhar = 2; capacidade de ficar de pé = 1.
Adicionalmente, o paciente tem escore 0 no item caminhar.

Senta com suporte: paciente tem escore 2 ou 3 no item sentar e escore menor que 2 no item
ficar de pé. Qualquer escore nos outros itens, exceto caminhar.

Fica de pé com auxilio: paciente tem escore 2 no item ficar de pé. Qualquer escore nos outros
itens, exceto caminhar.

Caminha com auxilio: paciente tem escore 2 no item caminhar. Qualquer escore nos outros
itens.

Fica de pé/caminha sem auxilio: paciente tem escore 3 no item ficar de pé ou caminhar.

Qualquer escore nos outros itens.
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Possiveis intervencdes, como utilizagio de suporte ventilatério permanente, utilizacio de
gastrostomia ou cirurgia para escoliose, podem ocorrer a cada ciclo. Estas interven¢ées tém impacto em

custo.

Figura 1. Estrutura do modelo de Markov para inicio precoce

Marcos consistentes
com tipo Il

De qualquer
estado
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AME 5q de inicio tardio

0 modelo para simulagdo da evolucdo dos pacientes com inicio tardio, também de Markov,

construido em Microsoft Excel, possui sete estados de satide (Figura 3). Estes estados foram baseados

na escala HFMSE, mostrada de forma resumida na Tabela 2, e também nos critérios de marcos motores

da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), mostrada na Figura 2.

Tabela 2. Escala Hammersmith Function Motor Scale Expanded (HFMSE). Tradug¢do nio validada. Adaptado de Glanzman 2011 (12).

Func¢ao motora Itens Pontuacio
Sentar 1-4
_ Rolar 5-9 0 = sem resposta
Transicdo- Engatinhar 10-17 .
Ficar de pé/Dar passos 18- 20 1 =resposta parcial
Transi(;éo - Ajoelhar 21-27 2= resposta Completa
Agachar/Pular 28-29
Descer e subir escada 30-33
. Escore total: 0 a 66 pontos
Total 33 itens Escores mais altos indicam melhor fun¢do motora
Andar sem suporte
Ficar de pé sem suporte
3
§ Andar com apoio —
©
E
§ Engatinhar (maos e joelhos)
s
=
Ficar de pé com apoio
Sentar com apoio

T T T T T

8§ 9 10 11 12
Idade em meses

T

14

T T T

18 19 20 21

Figura 2. Janelas de atingimento de marcos motores de acordo com idade.
Adaptado de WHO 2006 (13).

Da mesma forma que o modelo para inicio precoce, também podem ocorrer intervengoes

clinicas que tém impacto em custo.

Descricdo de estados:

e Senta com auxilio, mas ndo rola: paciente senta, de acordo com critério da OMS, e ndo

rola em supino para direita e para esquerda de forma completa, pontuando menos que 2

nesses itens na escala HFMSE.

e Senta e rola de forma independente: paciente senta, de acordo com critério da OMS, e

consegue rolar em supino para direita e para esquerda de forma completa, pontuando 2

nesses itens na escala HFMSE.
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e Senta e engatinha com maos e joelhos e estados com marcos motores mais avan¢ados

sdo definidos de acordo com critério da OMS.

Figura 3. Estrutura do modelo de Markov para inicio tardio

Marcos consistentes com tipo (1

G qualguer
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Horizonte de tempo

A analise foi realizada assumindo-se horizonte temporal igual ao tempo de vida. No caso da AME
5q de inicio precoce, o horizonte de tempo assumido é de 25 anos, com base nas curvas de sobrevida a

serem descritas abaixo. No caso de AME 5q de inicio tardio, o horizonte assumido é de 80 anos.

Dados de sobrevida

AME 5q de inicio precoce

Para os 13 primeiros meses de andlise, periodo de acompanhamento do estudo ENDEAR (7), os
dados de sobrevida sdo aqueles observados neste estudo clinico. A curva de sobrevida do brago
controle foi ajustada a uma fungdo paramétrica Weilbull com um né (fungdo que se mostrou mais
adequada dentre as experimentadas: Gampertz, log-normal, Weibull, Weilbull com um né, Weibull com
dois nds) e foi aplicado hazard ratio de 0,37 para estimativa da sobrevida do brago nusinersena,
conforme estudo ENDEAR (7).

Apoés o periodo de 13 meses, a curva de sobrevida do brago controle foi estimada com base na
historia natural de pacientes que fazem uso de suporte ventilatério nao invasivo, relatada em estudo de
Gregoretti et al. (14). Neste caso, a fun¢do que mais se adequou aos dados de sobrevida do estudo foi a
exponencial. Utilizou-se a curva de suporte ventilatério ndo-invasivo por ser uma pratica que, apesar de
apresentar piores resultados em termos de ganho de sobrevida em comparag¢do com o suporte invasivo
(14), tem maior poder de preservar a capacidade de falar da crianga com AME 5q tipo I (15), levando a
menor perda de qualidade de vida. No estudo de Bladen et al. (16), o uso de suporte ventilatério ndo

invasivo foi o mais comum.
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De acordo com especialistas consultados, pacientes que atingem marcos motores condizentes
com os tipos II (sentar sem apoio) e Il (caminhar sem apoio) da doenga tendem a ter maior sobrevida.
Recomendou-se a aplicacdo de curvas de sobrevida de pacientes com tipo Il aqueles com AME 5q de
inicio precoce que atingissem marcos motores consistentes com os tipos menos graves da doenga. A
curva de sobrevida relatada por Zerres et al. (17) foi utilizada para estimar a sobrevida destes
pacientes. Como existe incerteza acerca do efeito do atingimento destes marcos motores na
mortalidade, um fator de correcdo foi aplicado. O fator, que varia de 0 a 1, pode aproximar a sobrevida
de pacientes com AME 5q de inicio precoce a de pacientes com o tipo I da doenca (quando o fator se
aproxima de 0) ou a de pacientes com tipo Il (quando o fator se aproxima de 1). Assumiu-se fator de 0,5,

que foi variado na analise de sensibilidade.

Figura 4. Curvas de sobrevida utilizadas no modelo de inicio precoce
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AME 5q de inicio tardio

No estudo CHERISH (8), ndo foram observadas mortes, portanto, ndo foi necessaria fazer
parametrizacdo de curvas de sobrevida para os primeiros 15 meses de andlise (periodo de
acompanhamento do estudo). Para o periodo apds os quinze primeiros meses, foi utilizado o estudo de
Zerres et al. (17) para estimar a sobrevida de pacientes com AME de inicio tardio.

Assumiu-se a mesma mortalidade nos dois bracos, tratado e controle, para pacientes que nao
atingem marcos motores condizentes com o tipo III da doenca (caminhar sem suporte); no entanto,
para os pacientes que atingem estes marcos, assume-se que estes pacientes podem ter a mesma
sobrevida da populagio geral. Analogamente ao fator aplicado no modelo de inicio precoce, aplicou-se
fator de 0,5, que torna a sobrevida intermediaria entre a observada para pacientes de tipo Il e

populagdo geral, resultando nas curvas da Figura 5.
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Figura 5. Curvas de sobrevida utilizadas no modelo de inicio tardio
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Probabilidades de transicao

AME 5q de inicio precoce

A distribuicao de pacientes por estado de satide segue a linha de base dos estudo ENDEAR (7).
Nos treze primeiros meses de analise (periodo de duracdo do estudo ENDEAR (7)), as probabilidades
de transicao entre os estados seguem as observadas no ensaio, de acordo com o mensurado por meio da
escala HINE-2.

Ja no longo prazo, foi utilizada a escala CHOP INTEND, tinica escala motora avaliada no estudo
CS3A (18), em que houve pacientes que atingiram marcos motores mais avan¢ados. Para fazer uma
correlacdo entre escores desta escala e estados de saude, foram observadas nos estudos ENDEAR e
CS3A a pontuacdo média de pacientes com atingimento de marcos motores referentes aos estados do
modelo (Tabela 3).

Com base em dados nao publicados do estudo ENDEAR, estima-se que pacientes em uso de
nusinersena tenham aumento de 1,09 ponto na escala CHOP-INTEND por més, enquanto pacientes no
grupo controle tém reducdo de 1,58 ponto ao més. A partir destes dados e dos presentes na Tabela 3, é

possivel calcular as probabilidades de transicdo de longo prazo entre estados.

Tabela 3. Escores da escala CHOP-INTEND para cada estado de satide - inicio precoce

Estado Escore CHOP-INTEND; Média (DP) - | Escore CHOP-INTEND; Média (DP) — | Fonte
braco nusinersena braco controle

Sem atingimento de marcos motores 24.6 (0.93) 20.2(1.07) ENDEAR

Marcos motores iniciais 33.0 (0.78) 26.8 (1.43) ENDEAR

Marcos motores moderados 41.4 (0.90) 37.1(2.37) ENDEAR
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Senta sem suporte 46.7 (1.43) 48.0 ENDEAR
E3

Levanta sem auxilio 52.7 (0.67) 52.7 (0.67) CS3A
E3

Caminha sem auxilio 63.0 (1.00) 63.0 (1.00) CS3A

*Sendo o CS3A um estudo de brago tinico, assume-se 0 mesmo valor do brago nusinersena

Tabela 4. Probabilidades de transicio entre estados - doenca de inicio precoce

Nusinersena Controle
Sem atingimento de marcos motores para
Sem atingimento de marcos motores 100% 100%
Marcos motores inciais 0% 0%
Marcos motores moderados 0% 0%
Marcos motores inciais para
Marcos motores inciais 52% 29%
Sem atingimento de marcos motores 0% 71%
Marcos motores moderados 48% 0%
Senta sem suporte 0% 0%
Marcos motores moderados para
Marcos motores moderados 29% 31%
Marcos motores inciais 0% 69%
Sem atingimento de marcos motores 0% 0%
Senta sem suporte 71% 0%
Senta sem suporte para
Senta sem suporte 27% 0%
Fica de pé com auxilio 73% 0%
Marcos motores moderados 0% 100%
Fica de pé com auxilio para
Fica de pé com auxilio 58% 0%
Senta sem suporte 0% 100%
Caminha com auxilio 42% 0%
0% 0%
Caminha com auxilio para
Caminha com auxilio 58% 39%
Fica de pé com auxilio 0% 61%
Fica de pé/caminha sem auxilio 42% 0%
0% 0%
Fica de pé/caminha sem auxilio para
Fica de pé/caminha sem auxilio 100% 39%
Caminha com auxilio 0% 61%
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AME 5q de inicio tardio

A distribuicdo de pacientes por estado de satide segue a linha de base do estudo CHERISH (8).

Nos primeiros quinze meses de analise (periodo de duracdo do estudo CHERISH (8)), as
probabilidades de transicdo entre os estados seguem as observadas no ensaio, de acordo com o
mensurado por meio da escala HFMSE.

Apés este periodo, as probabilidades foram calculadas com base no escore médio observado em
pacientes atingindo determinados marcos motores (Tabela 5) e no aumento ou reducao mensal dos
escores no braco nusinersena (aumento de 0,26) e no braco controle (reducio de 0,07), conforme

observado no estudo CHERISH (dados ndo publicados).

Tabela 5. Escores da escala HFSME para cada estado de satide - inicio tardio

Estado Escore HFSME; Escore HFSME; Fonte
Média (DP) - Média (DP) - braco
braco nusinersena  controle
Senta sem suporte, mas nao rola 17.7 (0.28) 15.9 (0.32) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Senta e rola de forma independente 24.6 (0.40) 24.0 (0.77) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Senta e engatinha 34.5 (0.67) 26.7 (1.76) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Fica de pé/caminha com auxilio 38.4 (0.71) 26.7 (1.76) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Fica de pé sem auxilio 40.3 (1.41) 31.5 (0.98) Dados nédo publicados do estudo
CHERISH
Anda sem auxilio 51.0 (10.2) 38.8 (3.14) Dados ndo publicados dos estudos
CS2 e CS 12

Critérios de abandono de terapia

N3o existem critérios claros para interrupgio da terapia com nusinersena, portanto, os critérios
para interrup¢ao no modelo sdo baseados em premissas. No caso da doenga de inicio precoce, assume-
se que pacientes abandonam o tratamento quando realizam cirurgia para escoliose ou quando, no
periodo de treze meses, ndo atingem marcos motores. No caso da doenga de inicio tardio, assume-se
interrupcao de tratamento quando ocorre cirurgia de escoliose ou ndo se atinge, no periodo de quinze
meses, marcos além de sentar sem suporte mas nio rolar.

Importante ressaltar que estes critérios sdo apenas premissas utilizadas na auséncia de
recomendac¢des acerca de critérios para interrupg¢io do tratamento. A escolha sobre manuteng¢io ou nio
do tratamento varia caso a caso e deve ser discutida entre a equipe de cuidados, liderada por
profissional de medicina, e familia. A ado¢do das premissas dessa analise ocorreu apenas para fins de
modelagem.

Quando se abandona a terapia, assume-se que o paciente passa a ter resposta igual ao do grupo

controle.
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Tabela 6. Probabilidades de transicio entre estados - doenca de inicio tardio

Nusinersena Controle

Senta sem suporte mas ndo rola para

Senta sem suporte mas nao rola 100% 100%

Senta e rola de forma independente 0% 0%

Senta e engatinha 0% 0%

Levanta/caminha com auxilio 0% 0%
Senta e rola de forma independente para

Senta e rola de forma independente 89% 96%

Senta sem suporte mas ndo rola 0% 4%

Senta e engatinha 11% 0%

Levanta/caminha com auxilio 0% 0%
Senta e engatinha para

Senta e engatinha 0% 97%

Senta sem suporte mas ndo rola 0% 0%

Senta e rola de forma independente 0% 3%

Levanta/caminha com auxilio 100% 0%
Fica de pé/caminha com auxilio para

Fica de pé/caminha com auxilio 60% 69%

Fica de pé sem auxilio 40% 0%

Senta e engatinha 0% 31%
Fica de pé sem auxilio para

Fica de pé sem auxilio 92% 90%

Fica de pé/caminha com auxilio 0% 10%

Caminha sem auxilio 8% 0%
Caminha sem auxilio para

Caminha sem auxilio 100% 91%

Levanta sem auxilio 0% 9%

Necessidade de intervencgées clinicas

Assume-se que 43% dos pacientes com atingimento de marcos motores consistentes com
doenca de inicio tardio passam por cirurgia de escoliose (16), no entanto, com base em estudo de
Haaker e Fujak (19), assume-se que pacientes em uso de nusinersena que ndo caminham levam 12
meses para necessitar de cirurgia, enquanto pacientes do grupo controle levam 10 meses. Ja para
pacientes que caminham, assume-se que levem 15 meses para necessitar da cirurgia.

De acordo com Bladen et al. (16), assume-se que apenas 1% dos pacientes com doenca de inicio
tardio necessitem de suporte ventilatério permanente (independentemente do uso ou nao de terapia
modificadora da doenga, devido a inexisténcia de dados que comparem nusinersena com controle de
procedimento simulado para este desfecho). J& para pacientes com inicio precoce, a estimativa de
pacientes é baseada em analise de tempo para evento, realizada a partir de curvas do estudo ENDEAR
(7).

Por fim, a proporgao de pacientes com doenca de inicio precoce que necessitam de gastrostomia
é baseada em dados ndo publicados do estudo ENDEAR (32% no grupo nusinersena, versus 41% no
grupo controle). Ja para pacientes com doenca de inicio tardio, também com base no estudo de Bladen

et al. (16), assume-se que 14% necessitem de gastrostomia, independentemente do uso ou ndo de
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terapia modificadora da doenca, devido a inexisténcia de dados que comparem nusinersena com

controle de procedimento simulado para este desfecho.

Custos
Os custos utilizados no modelo foram:

e Custo de aquisi¢do de nusinersena: R$ 372.185,41 por dose (preco fabrica com ICMS
18%), com posologia de acordo com a bula brasileira (20);

e Custo de administragdo ambulatorial: R$ 183,65, de acordo com custo do procedimento
“4.03.09.16-9 puncdo lombar com manometria para coleta de liquido cefalorraqueano”
da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) (21).

e Custo de administragdo hospitalar: R$ 939,65, assumindo que o custo seria a soma dos
custos de puncdo lombar e didria média hospitalar ndo critica, conforme dados da da
Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) (21) e
Planisa (consultoria especializada em custos hospitalares) (22), respectivamente.

e Custo de suporte ventilatério permanente: R$ 129.368,17. Em virtude da auséncia de
informacGes para a saude suplementar, foram utilizados dados do sistema publico de
saude, o que pode subestimar os valores: o componente hospitalar do custo foi obtido
por meio da frequéncia e duracdo média de hospitalizacdes por motivos respiratérios
relatadas por Tulinius e col. (23) multiplicadas pelo custo diario de hospitalizagdo com
suporte ventilatério permanente relatado pela CONITEC em relatério de suporte
ventilatorio domiciliar (24). J& o componente ambulatorial foi obtido neste mesmo
relatorio da CONITEC (24). Os valores foram corrigidos para valores de 2019 com base
na Variacdo de Custo Médico-Hospitalar (VCMH) (25). Importante ressaltar que o
periodo de hospitalizacdo relatado por Tulinius se refere apenas a hospitalizacdes por
motivos respiratorios em pacientes com AME 5q de inicio precoce. O dado foi
extrapolado para o modelo de inicio tardio devido a auséncia de informagdes especificas
para esta populacao.

e Custo da cirurgia de escoliose: R$ 67.145,33 (26), encontrado em busca simples na
internet, uma vez que este custo ndo foi encontrado em outras fontes de dados
usualmente utilizadas. O valor foi corrigido para valor de 2019 com base na Variacdo de
Custo Médico-Hospitalar (VCMH) (25).

e Custo de gastrostomia: R$ 622,63. Assumiu-se a média dos custos dos procedimentos
“3.10.02.05-6 gastrostomia confeccdo / fechamento”, “4.02.02.28-3 gastrostomia

endoscépica” e “4.08.13.83-5 gastrostomia percutinea orientada por RX ou TC”
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conforme Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM)
(21).
Visto que, nos estudos clinicos, ndo foram observados eventos adversos provavelmente

causados pela terapia, estes nao sdo contabilizados nos custos.

Valores de utilidade

Nesta andlise, sdo levados em conta tanto os dados de qualidade de vida dos pacientes quanto
dos cuidadores. Os valores sdo apresentados na Tabela 7 e na

Tabela 8. Os valores de qualidade de vida dos cuidadores foram obtidos por meio da subtracao
dos valores de perda de qualidade de vida relatados no estudo de Bastida et al. (27) da qualidade de
vida da populacgdo geral (28).

Os dados de qualidade de vida dos pacientes foram obtidos por meio de um estudo ndo
publicado, encomendado pela Biogen, que consistiu em entrevistas com cinco especialistas e na
estimativa de utilidade com base no questionario EQ-5D-Y.

No ciclo em que ocorre a morte de pacientes, ¢ computado um valor de perda de qualidade de

vida ao cuidador, decorrente do luto, equivalente a -0,042 (29).

Tabela 7. Valores de utilidade utilizados no modelo de doenca de inicio precoce

Estado de satude Valor de utilidade do paciente Valor de utilidade do cuidador
Sem atingimento de marcos motores -0,240 0,484
Marcos motores inciais -0,120 0,556
Marcos motores moderados -0,170 0,628
Senta sem suporte -0,040 0,700
Fica de pé com auxilio 0,040 0,771
Caminha com auxilio 0,520 0,843
Fica de pé/caminha sem auxilio 0,710 0,915

Tabela 8. Valores de utilidade utilizados no modelo de doenca de inicio tardio

Estado de satide Valor de utilidade do paciente Valor de utilidade do cuidador
Senta sem suporte mas nao rola 0,040 0,484
Senta e rola de forma independente 0,040 0,592
Senta e engatinha 0,100 0,700
Fica de pé/caminha com auxilio 0,390 0,807
Fica de pé sem auxilio 0,720 0,915
Caminha sem auxilio 0,720 0,915
Resultados

AME 5q de inicio precoce

Os custos totais calculados do brago nusinersena apds aplicacdo da taxa de desconto foram de
R$ 6.761.710,76, versus R$ 302.884,59 no grupo controle. Por outro lado, pacientes no brago

nusinersena tiveram 1,79 QALY ao fim dos 25 anos de horizonte temporal versus -0,74 do grupo
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controle. Cuidadores de ambos os bracos tiveram valores negativos de QALYs (-1,87 no bracgo
nusinersena versus -2,80 no braco controle).

A RCEI calculada foi de R$ 1.868.541,53/QALY ganho, considerando-se QALYs tanto de
pacientes quanto de cuidadores. Computando apenas QALYs de pacientes, a RCEI passa a ser R$

2.552.029,02/QALY.

AME 5q de inicio tardio

Os custos totais calculados do braco nusinersena ap6s aplica¢do da taxa de desconto foi de R$
10.406.533,00, versus R$ 63.418,45 no brago controle. Pacientes no brago nusinersena tiveram 5,74
QALY ao fim dos 80 anos de horizonte temporal versus 0,93 do grupo controle. Cuidadores de ambos os
bracos tiveram QALYs totalizando valores negativos (-7,51 no braco nusinersena versus -12,55 no
brago contrcle).

A RCEI calculada foi de R$ 1.049.957/QALY ganho. Caso a RCEI ndo levasse em conta a
qualidade de vida dos cuidadores, o resultado seria R$ 2.151.783/QALY ganho.

Analise de sensibilidade

Dadas as diversas incertezas dos parametros de entrada do modelo, foi necessario fazer uma
analise de sensibilidade probabilistica variando todos os parametros considerados incertos utilizados
na analise.

Como resultado, na analise de pacientes com doenca em inicio precoce, o intervalo de confianca
de 95% da RCEI foi de R$ 2.109.232 a R$ 3.518.808 considerando-se apenas QALYs de pacientes. Ja na
andlise de doenga com inicio tardio, o intervalo de confian¢a foi de R$ 1.925.247 a R$ 2.728.314.

Discussao

Ainda que analises de custo-efetividade nio sejam bons critérios de avaliacdo de tecnologias de
saude para doencas raras (1), foi apresentada uma analise que buscou utilizar os melhores dados
disponiveis na literatura e um modelo que melhor representasse a evolucdo de pacientes em
tratamento com nusinersena.

A andlise, assim como qualquer ACE (especialmente aquelas para tratamentos de doencas
raras), apresenta importantes limitacdes, decorrentes da inexisténcia de dados que totalmente se
adequem a estrutura do modelo para alimenta-lo de forma totalmente fidedigna. No entanto, parte das

incertezas e limita¢des sdo contornadas por meio de andlise de sensibilidade probabilistica.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Objetivo
Esta andlise tem como objetivo estimar o impacto que a incorporagdo da nusinersena para

tratamento da AME 5q no Sistema de Sauide Suplementar ocasionaria no orcamento das Operadoras de

Saude.

Horizonte temporal e taxa de desconto

Esta analise utiliza o horizonte temporal de cinco anos e ndo é adotada taxa de desconto (30).
Populacao

Estimativa do nimero de casos de AME 5q no Brasil

Diante da falta de estudos epidemiolégicos no Brasil e considerando as publica¢cdes realizadas
até o momento sobre a incidéncia e prevaléncia da AME 5q no mundo, optou-se por utilizar dados de
prevaléncia observados por meio de andlise de dados do Departamento de Informatica do SUS
(DataSUS), pois entende-se que estes dados sdo os que refletem a realidade dos pacientes acometidos
pela AME 5q que utilizam o SUS. A esse dado foi aplicada a proporg¢io de pacientes que tem plano de
saiude em relacdo a populacdo brasileira total, conforme dados da ANS e IBGE, respectivamente.
Assume-se que o numero de pacientes que utilizam o SUS é préximo a totalidade de doentes no Brasil,
visto que é sabido que, para doencas de baixa prevaléncia, os pacientes ainda que tenham acesso a
saude suplementar passam em algum momento de sua jornada por especialistas com maior experiéncia
no tratamento de doengas raras, concentrados em geral, em hospitais-escola, majoritariamente
relacionados ao SUS (31).

Para o calculo da prevaléncia no SUS, foram identificados nas bases do DataSUS entre 2008 e
2017, pacientes com registros dos cddigos CID-10 G12.0 e G12.1, referentes a AME 5q de inicio precoce
(subtipo I) e de inicio tardio (subtipos II e III), respectivamente. Durante o periodo analisado, foram
identificados 2.371 pacientes Unicos. No entanto, para a confirmacdo de AME 5q, existe a necessidade
de realizacdo de teste genético, que durante muitos anos tinha seu acesso restrito a um numero
pequeno de pacientes(32), o que pode levar a registros com o CID-10 de AME 5q cujo diagnéstico foi
impreciso e posteriormente alterado diante de um resultado negativo do teste, ou cujo diagndstico foi
feito sem a confirmacdo genética.

Diante disso, para evitar a superestimativa do niimero real de pacientes com AME 5q no Sistema
de Saude Suplementar, utilizou-se como premissa um fator de 50% aplicado sobre o nimero de
registros encontrados em 10 anos de andlise. Esse fator foi calculado com base na frequéncia observada

resultados positivos nos testes genéticos solicitados através do Programa de Suporte ao Paciente da
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Biogen, que oferece teste genético para profissionais médicos que o solicitarem. Com isso, o nimero
estimado de pacientes com AME 5q no sistema privado de satide é de 1.186 pacientes e a prevaléncia
estimada é de 269 pacientes.

Para a incidéncia, optou-se por usar o estudo de Prior e cols. (33), o mais recente disponivel, que
utiliza metodologias baseadas em genética da populacdo de afetados e portadores de AME 5q para
estimar a incidéncia da doenca. Esta incidéncia (9,97 casos para cada 100.000 nascidos vivos) foi
aplicada a estimativa de nascidos vivos no Brasil para o periodo da analise como demonstra a

Tabela 9.

Tabela 9. Estimativa do nimero de novos pacientes com AME 5q no Sistema de Satide Suplementar.

Ano Nascidos Nascidos vivos Novos
vivos (SSS) pacientes
2;)2 2.901.205 658.737 66
232 2.898.722 658.173 66
232 2.896.239 657.609 66
222 2.893.756 657.045 66
zgz 2.891.273 656.481 65

0 método utilizado para se determinar essa populacdo esta esquematizado na Figura 6.
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Figura 6.Método para determinar a popula¢do com AME 5q no Brasil

Prevaléncia Incidéncia

P
Numero de pacientes com CID-10
G12.0 e G12.1 (2008-2017): Nascidos vivos (SSS) — Projecdo entre 2019 e
2371 2023

\

50% de testes genéticos positivos para AME 5q
'd Y

Corregdo do nimero de pacientes com
| AME 5q prevalentes no SUS: Incidéncia de AME 5q (Prior, 2010):
186 9,97 a cada 100.000

22,7% dos brasileiros cobertos no 555

Estimativa de pacientes na Saude Suplementar: . . i
L Estimativa de novos pacientes por ano:

269 pacientes —

328 pacientes em 5 anos

Percentual de pacientes recebendo nusinersena

Assume-se que quando ha a introdugdo de um novo tratamento eficaz e disponivel pelo Sistema
de Saudde Suplementar, o conhecimento sobre a doenca deve elevar o nimero de pacientes
diagnosticados progressivamente até se chegar a taxas proximas as de incidéncia relatadas em
literatura, assim como ha elevacdo do nimero de tratados até se chegar na prevaléncia observada em
dados de vida real.

Para calcular esse efeito sobre o numero de novos pacientes sendo diagnosticados
adequadamente e, consequentemente, elegiveis ao tratamento no Brasil, utilizaram-se taxas
progressivas de penetracdo do tratamento com nusinersena ao longo dos anos. Como estes dados sao
premissas e ndo sio baseados em literatura, optou-se por adotar trés cendrios diferentes para
enderecar as incertezas deste modelo. A definicdo de penetragdo do tratamento foi feita tanto para
pacientes incidentes quanto para pacientes prevalentes. Para pacientes incidentes, considerou-se uma
penetracdo mais rapida nos primeiros anos, atingindo até 95% de penetragao. Uma curva 10% mais
lenta de penetracdo foi assumida para pacientes prevalentes, uma vez que pode haver uma resisténcia
por parte do profissional de medicina ou de pacientes e familiares em iniciar o tratamento, por fatores
como progressdo avancada da doenca ou forma de administracdo. Atualmente, estima-se que
aproximadamente 31% dos pacientes prevalentes estejam em tratamento com nusinersena, ainda que
em um cendrio sem acesso, de acordo com dados nio publicados da empresa. As curvas estimadas estio

expressas na Tabela 10 e na Tabela 11.
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Tabela 10. Andlise de sensibilidade considerando trés cendrios de taxa de penetracdo da doenca no Brasil para
pacientes incidentes

Taxa de tratamento -

 yA . Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Incidéncia
Cenario 1 35% 40% 50% 65% 75%
Cenario 2 40% 45% 55% 70% 85%
Cenario 3 45% 50% 65% 80% 95%

Tabela 11. Andlise de sensibilidade considerando trés cendrios de taxa de penetragdo da doenga no Brasil para
pacientes prevalentes

Taxa de tratamento -

P Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Prevaléncia
Cenario 1 35% 40% 50% 65% 75%
Cenario 2 40% 45% 55% 70% 85%
Cenario 3 45% 50% 65% 80% 95%

Utilizando-se os dados de prevaléncia e incidéncia e aplicando as taxas de penetragdo acima
definidas, estimou-se o niimero de pacientes novos e em tratamento a cada ano do horizonte temporal

analisado.

Tabela 12. Analise de sensibilidade considerando trés cenarios de nimero estimado de novos pacientes em
tratamento com nusinersena por ano

Novos pacientes

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
por ano
Cenario 1 33 40 60 83 76
Cenario 2 50 43 63 86 96
Cenario 3 67 46 83 93 103

Tabela 13. Analise de sensibilidade considerando trés cenarios de nimero estimado de pacientes em manutencdo
de tratamento com nusinersena por ano

Pacientes em manutencao

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
por ano
Cenario 1 80 107 140 189 259
Cenario 2 80 123 158 210 281
Cenario 3 80 139 176 246 322

Taxa de descontinuacgdo

Considerando um cendrio em que a Unica op¢do terapéutica para AME 5q é nusinersena e
devido a falta de dados robustos sobre as taxas de descontinuacdo de pacientes em terapia, optou-se
por considerar, de maneira conservadora, uma taxa anual de 5% de descontinuacdo do medicamento,
numero observado em outros paises em que ha acesso da populagcdo ao tratamento (dado nao

publicado).

Custos assumidos

Assume-se, para fins de simplificacdo da andlise, que a incorporagdo da nusinersena nio
alteraria a pratica clinica atual com relagdo aos cuidados e terapias de suporte ja detalhas no capitulo de
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Sinais, Sintomas e Manejo Clinico da se¢do clinica. Assume-se que tais terapias de suporte e cuidados
continuardo fazendo parte do manejo dos pacientes com AME 5q afim de potencializar os resultados de
nusinersena. Portanto, somente o valor do medicamento, a posologia deste e o nimero de pacientes
tratados foi considerado no AIO.

Pode-se afirmar que esta metodologia tem potencial de superestimar o impacto orcamentario,
visto que ha evidéncia de que nusinersena é capaz de reduzir a frequéncia e duragao de hospitalizagoes

(23).

Custo por dose
Para este modelo propde-se o preco de R$372.185,41 (prego fabrica com ICMS 18%) por

ampola.

Doses por ano

Para os novos pacientes entrando em tratamento no modelo, considerou-se uma distribuicdo
homogénea de novos pacientes por més, de maneira a calcular de maneira mais acurada o nimero de
doses que cada um destes pacientes consumiria por ano (Tabela 14).

Para os pacientes considerados em manutenc¢do, assumiu-se utilizacdo de 3 doses de
nusinersena por ano de tratamento.

Tabela 14. Calculo de doses por ano por més de inicio de tratamento
Cdlculo de doses por ano por més de tratamento

Maés de inicio Dia de aplicagao Doses por ano
1 1 14 28 63 183 303 6
2 31 44 58 93 213 333 6
3 61 74 88 123 243 363 5
4 91 104 118 153 273 393 5
5 121 134 148 183 303 423 5
6 151 164 178 213 333 453 5
7 181 194 208 243 363 483 4
8 211 224 238 273 393 513 4
9 241 254 268 303 423 543 4
10 271 284 298 333 453 573 4
11 301 314 328 363 483 603 3
12 331 344 358 393 513 633 3
Resultados

Baseado no delineamento do estudo proposto, obtivemos os resultados que serdo descritos
nesta secdo. Na Figura 7 estdo descritas as estimativas de pacientes a cada ano de incorporagio nos trés

cendarios de taxa de tratamento conforme ja exposto.
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Figura 7. Numero de pacientes em tratamento com nusinersena por ano em diferentes cendrios de penetracao de

tratamento.
Numero de pacientes em tratamento por ano
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Considerando a posologia de nursinersena e a divisdo dos novos pacientes entre os meses do ano, além

de considerar 3 doses ao ano para os pacientes em manutenc¢do, estimou-se o numero de frascos

consumidos a cada ano nos trés cenarios de penetragao de tratamento.

Figura 8. Numero de frascos utilizados por ano em diferentes cenarios de penetracdo de tratamento.
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Impacto or¢camentario da incorporaciao de nusinersena

De acordo com os resultados observados na secdo anterior e considerando o pre¢o por ampola

proposto para o modelo, observa-se o impacto orcamentario da incorporacdo de nusinersena para

pacientes de AME 5q.

Figura 9. Impacto orcamentario da incorporagio de nusinersena para AME 5q em 5 anos
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Ao olhar para o horizonte de 5 anos, observa-se um impacto orcamentario acumulado que varia de 1,3 a
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1,6 bilhdes de reais entre os cenarios 1 e 3, respectivamente (Figura 10).

Figura 10. Impacto orgamentario acumulado em 5 anos de incorporagio de nusinersena

Impacto Or¢camentario Acumulado - 5 anos

R$1.730.945.321,05

R$1.517.793.325,06
R$1.353.710.749,64

Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3

Para cerca de 99,7% das operadoras de satide, o impacto estimado é de inferior a 1% de suas despesas
assistenciais, de acordo com dados divulgados pela ANS. Observa-se que, para operadoras com
despesas assistenciais per capita superiores a R$ 1.500, que representam cerca de 65% do total de
operadoras de saude suplementar, o impacto da ado¢do de nusinersena é inferior a 0,5% de suas

despesas atuais (Figura 11).
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Figura 11. Impacto da incorporacdo de nusinersena com proporc¢io das despesas assistenciais das

operadoras de

saude
Despesas per capita
Até RS 1.500 Até RS 2.000 Até RS 2.500 Até RS 3.000 A partir de RS 3.000
N Propor¢do das operadoras: 29,4% | Proporgdo das operadoras: 19,1% | Proporgdo das operadoras: 9,4% | Proporgdo das operadoras: 5,9% | Proporcdo das operadoras: 12,6%
a Até 50mil Cendrio 1: 0,5% Cendrio 1: 0,3% Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1: 0,1%
m & 2Umi Cendrio 2: 0,6% Cendrio 2:0,3% Cendrio 2:0,3% Cendrio 2:0,2% Cendrio 2:0,1%
o Cendrio 3: 0,7% Cendrio 3:0,4% Cendrio 3:0,3% Cendrio 3:0,3% Cendrio 3:0,1%
r Proporcédo das operadoras: 4,8% | Proporcdo das operadoras: 3,2% | Proporcdo das operadoras: 2,5% | Proporgdo das operadoras: 0,8% | Proporgdo das operadoras: 1,7%
o Até 100 mil Cenario 1: 0,4% Cenario 1: 0,3% Cenario 1: 0,2% Cenario 1: 0,2% Cenario 1: 0,1%
< mi Cendrio 2: 0,5% Cendrio 2: 0,3% Cendrio 2:0,3% Cenario 2:0,2% Cendrio 2:0,1%
Cenario 3: 0,6% Cenario 3: 0,4% Cenario 3:0,3% Cenario 3:0,3% Cenario 3:0,1%
d
o Proporcdo das operadoras: 0,8% | Propor¢do das operadoras: 0,6% | Proporcdo das operadoras: 0,8% | Proporgdo dasoperadoras: 0,3% | Proporc¢do das operadoras: 0,2%
Até 150 mil Cendrio 1: 0,5% Cendrio 1: 0,3% Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1: 0,2%
Cendario 2: 0,6% Cendrio 2:0,3% Cendrio 2:0,3% Cendrio 2:0,2% Cendrio 2:0,2%
b Cendrio 3: 0,7% Cendrio 3:0,4% Cendrio 3:0,3% Cendrio 3:0,2% Cendrio 3:0,2%
e
n Proporgdo das operadoras: 0,5% | Proporcdo das operadoras: 0,5% | Proporgdo das operadoras: 0,8% | Proporgdo das operadoras: 0,3% | Proporgdo das operadoras: 0,5%
Até 200 mil Cendrio 1: 0,5% Cenario 1: 0,3% Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1: 0,1%
e € mi Cenario 2: 0,6% Cenario 2: 0,3% Cenario 2: 0,3% Cenario 2:0,2% Cenario 2: 0,1%
f Cendrio 3: 0,7% Cendrio 3:0,4% Cendrio 3:0,3% Cendrio 3:0,2% Cendrio 3:0,2%
i
c Proporgdo das operadoras: 0,3% | Proporgdo das operadoras: 0,2% Proporgdo das operadoras: 0,3% | Proporgdo das operadoras: 0,3%
. Cendrio 1: 0,9% Cendrio 1: 0,3% . Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1: 0,1%
i Até 250 mil P g o . P d d :0,0% .. g L. !
! € m Cenario 2: 1,0% Cenario 2: 0,4% e O e ° Cenario 2: 0,2% Cenario 2: 0,1%
a Cendrio 3: 1,2% Cendrio 3: 0,4% Cenério 3:0,3% Cendrio 3: 0,2%
.r Proporcdo das operadoras: 1,2% | Propor¢do das operadoras: 0,5% | Proporgdo das operadoras: 0,5% | Proporgdo dasoperadoras: 0,6% | Proporg¢do das operadoras: 1,7%
! A partir de 250 mil Cendrio 1: 0,4% Cenario 1: 0,3% Cendrio 1: 0,2% Cendrio 1:0,2% Cendrio 1: 0,1%
o |Apartirde me Cendrio 2: 0,5% Cendrio 2:0,3% Cendrio 2:0,3% Cendrio 2:0,2% Cendrio 2:0,1%
s Cendrio 3: 0,6% Cendrio 3:0,4% Cendrio 3:0,3% Cendrio 3:0,3% Cendrio 3:0,2%

Limitacdes deste estudo

Deve-se ressaltar que esta AIO possui limitagdes, principalmente devido a raridade da doenga e

a falta de dados robustos da epidemiologia sobretudo para o cenario brasileiro. Entende-se que devido
a raridade da doenca, possa haver falta de conhecimento dos profissionais de medicina em relagdo a
AME 5q, o que ocasionaria potenciais erros no diagnostico e, consequentemente classificagdo errénea
em outros CID-10 que ndao G12.0 e G12.1.

Nao é possivel verificar se todos os pacientes classificados na CID-10 possuem confirmacdo de
AME 5q por teste genético.

De maneira a buscar uma maior aproximacdo da realidade brasileira, assumiram-se curvas de
crescimento com taxas progressivas ano-a-ano até que a doenga deixe o provavel estado de sub-
apontamentos observado nas bases de dados até chegar nas taxas de incidéncia mais préximas do
relatado na literatura. As taxas de penetracdo do tratamento apresentadas no AIO sdo proje¢odes
estatisticas e ndo baseados em fontes académicas. Acredita-se que a discussdo acerca dos sinais e
sintomas da doenca, necessidade de confirmacdo do diagndstico por meio de testes genéticos e
disponibilidade de um novo tratamento efetivo para a AME 5q, poderiam aumentar a conscientizagao
da doenga entre a comunidade médica, podendo ainda aumentar o numero de casos diagnosticados.

Neste modelo considera-se uma taxa de 5% de descontinuagdo do tratamento ao ano, sem
distincdo de mortalidade ou outras razdes, nimero empirico e observado em outros paises do mundo

em que ha acesso ao tratamento com nusinersena.
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Ainda assim, pode-se considerar que os resultados obtidos na AIO e sua andlise de sensibilidade

sdo suficientemente criveis, uma vez que se baseiam nas melhores evidéncias disponiveis para

descrever a AME 5q no Brasil.

Incorporacao por outras agéncias

Até o momento, 28 paises oferecem acesso amplo a terapia com nusinersena. Entre estes, 13 oferecem

acesso a uma populacdo mais abrangente que os estudos clinicos e 15 paises garantem acesso amplo e

irrestrito para todos os subtipos de AME 5q, sem quaisquer limitacdes (Tabela 15).

Tabela 15. Paises com acesso amplo a terapia com nusinersena

Tipo de Acesso

Pais

Acesso amplo e irrestrito

Alemanha

Austria

Bélgica

Coreia do Sul

Escécia

Espanha

Franga

Hong Kong

Israel

[talia

Japao

Luxemburgo

Pol6nia

Portugal

Romeénia

Acesso para populagdes além dos critérios de estudos

clinicos

Australia

Croacia

Eslovaquia

Eslovénia

Estados Unidos

Finlandia

Grécia

Hungria

Islandia

Noruega

Republica Tcheca

Suécia

Suica
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Critérios utilizados em outras agéncias para a
incorporacao de medicamentos para doencas raras

Muitas agéncias internacionais de ATS tém elaborado estruturas que contemplam outras
abordagens além da tradicional analise de custo-efetividade para a tomada de decisdo de reembolso

para medicamentos 6rfaos (Tabela 31)(1).

Tabela 31. Abordagens formalizadas para avaliacdo e considerac¢ido de evidéncias clinicas e econdmicas por agéncias
de ATS selecionadas em todo o mundo

, Limiar de custo- . . ~
Pais . . Fatores contextuais Outras consideragoes
efetividade

e Paciente/cuidador/impacto
familiar

, . * Permite a “ponderagdo”
* Beneficios que ndo sejam

Inglaterra/Pais

€100.000/QALY B .. do QALY quando o ganho do
de Gales saude/sociais
- QALY excede 10 anos
e Impacto na prestagdo de
cuidados/treinamento
Nenhum
declarado (€ ¢ Principio da dignidade humana
Suécia 35.000 a € ¢ Principio da solidariedade das e Maior grau de incerteza
100.000/QALY em necessidades clinica aceito
experiéncia ¢ Principio de custo-efetividade
recente)
* Necessidade médica
Nenhum .
TR (E * Eficacia clinica
Paises Baixos Nenhum declarado e Carga de doenga
80.000/QALY em s .
. ~ ¢ Viabilidade (impacto
discussao) L.
orgcamentario)
e Model lini
e Plausibilidade dos efeitos do odelagem clinica de
tratamento longo prazo
Canada (Ontdrio) Nenhum « Viabilidade de estudo . Avallagalo .do impacto
) orcamentdrio
randomizado " Y e
* “Regras de parada” clinica
® Risco de vida
Franga Nenhum e Sem alternativas de Nenhum declarado
tratamento
¢ Niveis mais baixos de
Alemanha Nenhum Nenhum declarado significancia estatistica

¢ Endpoints substitutos
aceitaveis

CE: Custo-efetividade; BI: Impacto or¢amentario; QALY: Ano de vida ajustado pela qualidade

Inclusive no Brasil, em 2018, diversos medicamentos para doencas raras foram incorporados ao
SUS (34-38), o que demonstra a propensdo da CONITEC a disponibilizar medicamentos para
populacdes com alta necessidade médica ndo atendida, que muitas vezes precisam recorrer a métodos
que trazem desgaste aos pacientes e prejuizos ao sistema, como o apelo a a¢des judiciais.
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Também para estas incorporacdes, critérios além dos tradicionalmente aplicados foram
utilizados, conforme trechos abaixo:

e “Arecomendagdo a favor da inclusdo sustenta-se, também, pela auséncia de alternativa
de tratamento.”(37)

e “Em relagdo a preferéncia da sociedade, ela é a favor da incorporagdo desse
tratamento ao SUS (muito clara na reunido de escopo realizada para a elaboragdo de
PCDT), também pela auséncia de alternativa de tratamento.”(38)

e “._foi levantada uma discussdo acerca da necessidade de se estabelecer critérios
especificos para a avaliagdo de incorporagdo de medicamentos para doengas raras
no SUS. Nesse contexto, considerando que a HPN foi avaliada como uma doenga rara, o
plendrio decidiu pela recomendacdo da incorporagdo do medicamento.”(34)

e “..considerando que as evidéncias cientificas em relagdo as doeng¢as raras devem ser
analisadas de modo diferente quando comparadas das doengas de alta
prevaléncia.”(35,36)

e “Ainda, diante desta falta de dados sobre a eficdcia, verificou-se a necessidade de
acompanhamento destes pacientes para que os resultados do tratamento sejam
monitorados e documentados.”(35,36)

Sdo explicitadas as seguintes motivacdes para a incorporacdo destes medicamentos: alta
necessidade ndo atendida, disposicao da sociedade a arcar com os custos dos tratamentos para doengas
raras, reconhecimento da impossibilidade de se ter dados clinicos de altissima qualidade para todos os
perfis possiveis de pacientes e necessidade de se observar a longo prazo o comportamento de

diferentes populagdes com o tratamento.
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