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CONFLITO DE INTERESSE

Declaro que tenho conflito de interesse, pois atendo pacientes com
doencas raras diariamente ha 30 anos, e ver o quanto eles e seus
familiares sao historicamente negligenciados pelos servicos publicos
brasileiros gera certamente um viés nas minhas interpretacoes.

Nao tenho outros conflitos de interesse.



10 MEDICAMENTOS MAIS CAROS
RESPONDEM POR 90% DOS GASTOS COM

JUDICIALIZACAO

FONTES: COMPRASNET , DOU, CONITEC, ANVISA, ORPHANET

Em 2016 e 2017 os 10

medicamentos  mais  caros
custaram ao Ministério da

Saude cerca de 90% dos gastos
totais dos 790 itens

comprados.
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“ORUM NACIONAL DO JUDICIARIO

PARA A SAUDE ,
| JORNADA DE DIREITO DA SAUDE

Enunciado 57 - Em processo judicial no qual se
pleiteia o fornecimento de medicamento, produto ou

procedimento, é

Enunciado 59 - As demandas por procedimentos,
medicamentos, proteses, orteses e materiais especiais,
fora das listas oficiais, devem estar fundadas na

Medicina Baseada em



INADEQUACAO DE ANALISES DE
CUSTO-EFETIVIDADE PARA
MEDICAMENTOS ORFAOS

A dificuldade em se obter evidéncia
robusta, como aquela das analises de
tratamentos para doencas prevalentes,
associada ao alto custo dos tratamentos
para doencas raras, reduz drasticamente a
precisao de uma analise de custo-
efetividade, tornando quase impossivel
que um medicamento orfao se aproxime
dos critérios—-padrao de custo-efetividade. .



MEDICAMENTOS ORFAQOS X
CONITEC

Hoje, as drogas utilizadas para doencas raras sao submetidas as mesmas
exigéncias e critérios dos outros medicamentos:, ou seja:

A_existéncia de ensaios clinicos randomizados com numero elevado de
pacientes;

A comprovacao do prolongamento da sobrevida ou reducao de
desfechos relevantes no contexto da doenca no longo prazo com o uso
do novo medicamento;

Atingimento de limites de custo-efetividade aceitaveis (Em geral, os
custos por paciente sao bastante elevados, e geralmente comparados a
um cenario sem tratamento direcionado que impacte na evolucao ou
progressdao da doenca).

Pelo seu alto custo e, em geral, pequenos ganhos na sobrevida e na
qualidade de vida, tém baixo desempenho nas analises de custo
efetividade (como QALY).



O PROBLEMA COM A CONITEC

O uso equivocado de critérios idénticos
aos dos demais medicamentos para oS
medicamentos ora em questao leva, na
pratica, a NAO INCORPORACAO da maior
arte destes medicamentos. A industria
armaceutica, ciente disto, muitas vezes
nem submete o0s medicamentos para
avaliacao da CONITEC, com receio de que
recebam o ‘rotulo’ de nao-aprovados!!!



SEGURANCA E EFICACIA DE
MEDICAMENTOS ORFAOQOS

Ha um intenso debate na literatura cientifica e
entre os formuladores de politicas sobre como
obter evidéncias mais robustas em decisoes
sobre medicamentos orfaos, sem

desincentivar a sua pesquisa e
desenvolvimento;

Ha necessidade de desenvolvimento de
processos transparentes e adequados para

julgar o wvalor «clinico adicional de
medicamentos orfaos.
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PROPOSTAS DE SOLUCAO

Analises de decisao por multicriterios
Autorizacao condicional de comercializacao



ANALISE DE DECISAO POR
MULTI-CRITERIOS

Analises de Decisdo por Multi-Critérios pode ser definida como um
conjunto de meétodos de apoio a tomada de decisbes em que dois ou
mais critérios sao considerados simultaneamente e de forma explicita.

Esse tipo de analise € apropriada para questdes envolvendo multiplas
decisbes encadeadas (multiestratificadas) ou a participacdo de
profissionais de multiplas areas (multidisciplinares);

E especialmente relevante quando os diferentes pontos de vista sobre
uma determinada decisao conduzem a resultados conflitantes.

Analises de Decisao por Multi-Critérios oferece uma ferramenta mais
abrangente para decisdes de incorporacao de tecnologias a sistemas de
saude, na medida em que a atribuicao de diferentes pesos a distintos
atributos/fatores pode dar aos gestores importantes insights a serem
considerados na tomada de decisao .
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ANALISE DE DECISAO POR
MULTI-CRITERIOS

(UMA ESPECIE DE “ATS
!-WBJ!.eM\D%NG)ncia de dois ou mais critérios

simultaneamente para uma decisao;

Considera a perspectiva de mais de uma area do
conhecimento ou especialidade;

Apresenta de forma explicita os criterios sendo
considerados (eticos, ambientais, sociais, economicos,
entre outros);

Possui transparéncia nos critérios e métodos
utilizados;

Possui reprodutibilidade.
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AUTORIZACAO CONDICIONAL DE
COMERCIALIZACAO

Consiste ho acompanhamento da segurangla
e efetividade dos medicamentos em fase 4 de
testes clinicos (durante a comercializacao)
com autorizacoes condicionadas a
demonstracdao de resultados mais robustos a
meédio prazo, com ao menos um desfecho
clinico. Sao validas por um ano e podem ser
renovadas.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_co
ntent_000925.jsp

(9
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ACC CONCEDIDA

TE SE:

SCBIYIEN , L
O balanco beneficio-risco do produto é positivo;

Ha a possi

vilidade de o patrocinador ser capaz de

apresentar @

Necessidad
preenchidas

Os Dbeneficios para a saude publica da
disponibilidade imediata do produto no mercado

superam o0S
dados poste

ados abrangentes;
es medicas nao contempladas serao

riscos relacionados a necessidade de
riores.

15



ACC: COMO FUNCIONA

O patrocinador sera solicitado a assumir obrigacoes
especificas (estudos continuados ou novos estudos, e em
alguns casos atividades adicionais), com vistas a oferecer
dados abrangentes que confirmem que o balanco
beneficio-risco é positivo.

Uma vez obtidos dados abrangentes sobre o produto, a
autorizacao condicional de comercializacao pode ser
convertida em uma autorizacao-padrao (nao sujeita a
obrigacoes especificas). Inicialmente, esta é valida por cinco
anos, mas pode ser renovada por tempo ilimitado.
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ACC: BALANCO DE 11 ANOS DE
EXPERIENCIA EUROPEIA

Durante este periodo, 30 medicamentos
receberam uma autorizacao condicional de
comercializacao. Nenhuma delas foi revogada ou
suspensa.

Verificou-se que o ACC pode ajudar a acelerar
0 acesso dos pacientes a novos medicamentos.

Também propicia melhorias no processo,
como uso ampliado do dialogo antecipado e
engajamento de outros stakeholders, como
comissoes de Avaliacoes de Tecnologias em
Saude. v



ocs/en_GB/document_library/Other/2017/01,/WC500219993.pdf

How early access to medicines has
helped patients from 2006 to 2016

W hat it is | Target debilitating or life-threatening

conditions
» an EU early access route for medicines .
1 4 Are orphan medicines
» for medicines that fulfil an unmet medical need E
» only granted if the benefit of immediate Address emergency situations linkad
availability for patients is greater than the to a public health threat
risk of less comprehensive data than

normally required

¥ valid for a year: can be renewed annually

» comprehensive data is generated By the ra peutic a rea

post-authorisation, to agreed timelines

SCO pe I n CI U d eS ao:é 1 7 Oncology 3 9 Infectious diseases

» medicines to target seriously debilitating or
life-threatening diseases

» medicines to fight public health threats in Neurology Ophthalmology
emergency situations (e.g. a pandemic)
» medicines to treat rare diseases




DEFICIENCIA DE N-
ACETILGLUTAMATO SINTASE

EIM dos aminoacidos, causa hiperamonemia neonatal com risco de
morte;

Até a presente data, 56 pacientes com esta doenca foram
diagnosticadas no mundo;

Acido Carglumico foi autorizado pelo EMA em 2003 baseado em
dados de eficacia de 4 relatos de caso e estudo retrospectivo de 12
pacientes. Foi aprovada pelo FDA em 2010 baseada em estudo de 20

Casos.



EM 2016 ESTUDO FASE |IB

Orphanet J Rare Dis. 2016; 11: 32.

Carglumic acid enhances rapid ammonia detoxification in classical
organic acidurias with a favourable risk-benefit profile: a
retrospective observational study.



EQUIDADE



EQUIDADE

Segundo Aristoteles, Equidade € a norma que o
legislador teria prescrito para um caso
individual, ou seja, e ti _
lar, destinando-se a ~mitigar, o rigor
excessivo da lei positiva através do bom senso.

Observa-se, entao, que o sentido da equidade
é o de se
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PRINCIPIO DA EQUIDADE NO

DIREITO | |
Enquanto que a lei generaliza,
considerando todos iguais, a

Caso contrario, a aplicacao rigorosa da
norma juridica geral, ndao temperada pela
equidade, pode resultar em extrema injustica.



EQUIDADE NO SUS

Um dos principios que fundamentam a questao da
saude no Brasil € o de que todos tém direito de
usufruir daquilo que o sistema de saude pode
oferecer.

O significado de equidade aparece neste contexto

com vistas a saude de todos.

A equidade no atendimento publico de saude
garante que

24



CONCLUSAO

O estabelecimento do Nucleo de Apoio Técnico do Poder Judiciario e da

ferramenta virtual e-NATJUS sao um grande avanco no sentido de apoiar
os Juizes em suas decisdes, em especial no que se refere a decisdes
sobre multiplos medicamentos para doencas frequentes e para
medg%amentos que estao sendo solicitados sem qualquer evidéncia
cientifica;

Se uma sociedade pretende ser equitativa, nao se pode usar o0s mesmos
critérios de seguranca e efetividade para decidir sobre acesso a
medicamentos para doencas raras e frequentes;

Em uma sociedade equitativa as Avaliacbes de Tecnologias_em Saude
ndao podem ser utilizadas quando a opcao é entre tratar ou nao tratar, e
nem podem ser utilizadas para diferenciar grupos de pacientes com
diferentes doencas, por exemplo, para decidir se trataremos pacientes
cont1 Ilig)l,all_betes ou pacientes com a Doenca de Gaucher, ambas desordens
metabdlicas;
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CONCLUSAO

Um calculo de custo-efetividade pode ter um papel importante na

distribuicao de recursos de saude em casos onde o paciente (ou o
médico prescritor) tem a alternativa entre dois ou mais tratamentos
igualmente seguros e eficientes;

Mesmo nestes casos, existem alternativas que permitem a avaliacao
de seguranca e efetividade de medicamentos para doencas raras,
entre elas a Analise de Decisdao por Multicritérios e a Autorizacao
Condicional de Comercializacao;

E imprescindivel que as Avaliacdes de Tecnologias em Salde a serem

usadas pelo NATJUS e pela CONITEC sejam revistos e flexibilizadas
para os medicamentos que sao desenvolvidos para pacientes com
doencas raras, sob risco de poucos virem a ser disponiveis no SUS.
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NINGUEM ESCOLHEU TER UMA
DOFNCA PARAI

Justice

The assumption is that E‘JEI'}FGI'IE gets the All 3 can see the game
everyone benefits from supports they need without supports or
the same supports. This (this is the concept of accommodations because
is equal treatment. “affirmative action”), thus the cause(s) of the
producing equity. inequity was addressed.

The systemic barrier has
been removed.

27



“21°T CENTURY CURES ACT.”
EFEITOS EM 2017

the Act requires that the FDA consider the perspectives of patients in
evaluating a drug for approval.

the Act requires the FDA to consider “real world evidence,” such as

disease prevalence, data collected outside of clinical studies, and
physician experience.

variations, and where diseases all have a similar genetic fingerprint,
even if they have a slightly different clinical expressions

28



“21°>T CENTURY CURES ACT.”
EFEITOS EM 2017

'é'_he FDA approved Brineura, the first drug that helps children with a subset of a rare neurodegenerative condition called Batten’s
isease.

. . . | ic is approval
based on laboratory tests triples the number of mutations that may now be treated with this novel precision medicine. It is the
future of genetic medicine.

The FDA approved a new use for Kalydeco, a drug that helps people with rare mutations of a gene that causes glyhstic fibrosis.

An FDA Advisory Committee recommended approval of L-glutamine for the treatment of sickle cell disease. This
recommendatioh was given despite the efficacy data being complicated by discontinuation rates observed during the course of
the study. Traditional analyses would have doomed this medicine. Further_exP_Ioratlon of the study data by FDA reviewers,
however, showed a trend favoring the drug over the placebo. This study highlights the challenges of apPIyl_ng traditional
statistical analyses in these complex, devastating diseases with small patient populations. It was a great science-based,

for those living with the devastations of sickle cell disease.

The FDA reversed its prior guidance requiring a third pivotal clinical study for a novel, precision medicine for Fabry disease, that
a company had developed and which has beén approved in Europe and elsewhere. It now has the potential to be approved years
sooner for people living with Fabry.

FDA Commissioner Dr. Scott Gottlieb announced in testimony before the Senate Appropriations Committee several months ago
a new “Medical Innovation Access Plan.” Dr. Gottlieb noted that the FDA will soon issue new guidance “on the clinical evaluation
of targeted therapies for rare disease subsets. This new policy will address the issue of targeted drugs, and how we simplify the
development of drugs targeted to rare disorders that are driven by genetic variations, and where diseases all have a similar
genetic fingerprint, even if they have a slightly different clinical expressions

29



DIFICULDADES DE ENSAIOS
CLINICOS COM MEDICAMENTOS

DPoengasraas, pouQ pa%en% r!bglngcados§ficuﬁde de Bmﬁmeémostral adequado;

Possibilidade de estudos de seguranca deixarem de captar eventos adversos de baixa frequéncia em
amostras pequenas;

A necessidade de pesquisar pacientes nos estagios iniciais da doenca para avaliar agentes modificadores, ou
ao contario, de pesquisar pacientes nos estagios avancados da doenca quando os riscos de intervencao sao
altos, podem nao ser factivel , por ndo ser possivel incluir criterios de inclusdo baseados no estadio da
doenca ou outras caracteristicas.

A dispersao geografica dos poucos pacientes requerem colaboracdao multicentrica e multinacional, o que
implica em obstaculos regulatérios e financeiros;

Como se nao bastasse o obstaculo do recrutamento de pacientes, é frequente que hajam perdas de pacientes
por morte, incapacidade de paticipacao pela severidade das doencas ou desisténcia pela dificuldade de
acesso aos locais de pesquisa;

As doencas sao complexas, com variabilidade de expressao, o que complica a utilizacao de controles,
randomizacao e de estudo cego; Estudos demonstram que ensaios clinicos para doencas raras tem maior
frequencia de nao terem grupo-controle (63,0% vs. 29,6% para doencas nao raras) e de ndo serem
randomisados (64,5% vs. 36,1% para doencas nao raras).

Doencas raras tem alta morbidade e poucos ou nenhum tratamento, o que torna o uso de placebo
eticamente questionavel;
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DIFICULDADES DE ENSAIOS
CLINICOS COM MEDICAMENTOS
PARA DOENCAS RARAS

Dificuldade de controlar fatores que podem corfundir, como idade dos pacientes, heterogeneidade do quadro clinico, estagio
da doenca, irreversibilidade, outras drogas sendo usadas por alguns dos pacientes e dietas especiais;

A apresentacao de uma doenca rara é imprevisivel e heterogenea, tornando imprescindivel o uso de desfechos alternativos de
menor relevancia (Ex: se se houve ou ndo reducdo do tamanho do figado, se houve ou nao aumento da distancia percorrida no
teste da caminhada dos 6 minutos, avaliacdo de biomarcadores), que nem sempre sao aceitos como prova de eficacia; Por outro
lado, utilizar desfechos clinicamente significantes (como incremento de sobrevida e da qualidade de vida) reduziria mais ainda o
numero amostral;

A frequente complexidade das manifestacdes das doencas raras, envolvendo multiplos sistemas exige que se tenha mais de
um desfecho para avaliar adequadamente se um tratamento é efetivo ou nao;

O conhecimento da histéria natural das doencas raras é limitado, porém é necessario para informar a estratégia do ensaio
clinico. Existem poucos estudos epidemiolégicos publicados, devido a dificuldade de documentar casos que sao
inadequadamente diagnosticados, distantes entre si geograficamente e inadequadamente seguidos por médicos e raramente
seguidos por centros especializados;

Por causa do limitado conhecimento sobre a historia natural das doencas raras, da imprevisibilidade da apresentacao, e da falta
de disponibilidade de instrumentos validados para medir a severidade e a progressao destas doencas, a demonstracao de
efetividade clinica relevante pode ocorrer somente apds muitos anos. Por exemplo, em ensaios clinicos para
hipercolesterolemia familial o inicio da intervencao pode preceder um desfecho clinico em até 20 anos!

Risco de ndo ser capaz de demonstrar efeito da droga em populagdes complexas;

Novas terapias geralmente emergem mais rapidamente em areas aonde os produtos ja estdo sendo desenvolovidos ou ja estao
disponiveis. Esta situacao gera interesses competitivos no recrutamento de pacientes da mesma amostra populacional que ja é
pequena, e cujos paciente ja estdo fazendo uso de um medicamento, reduzindo mais ainda o numero de pcientes candidatos a o
participar.



A FERRAMENTA COMPASS

CLINICAL EVIDENCE OF ORPHAN MEDICINAL PRODUCTS - AN
ASSESTMENT TOOL

® a‘ | Development and validatior| & 1750-1172-8157pdf X | - 8 x
< > O @ B ocbinmangovpr * kL e
Picavet et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:157
http://www.ojrd.com/content/8/1/157 0 ORPHANET JOURNAL
OF RARE DISEASES
RESEARCH Open Access

Development and validation of COMPASS: clinical
evidence of orphan medicinal products - an
assessment tool

Eline Picavet'”, David Cassiman?, Bert Aertgeerts®* and Steven Simoens'

Abstract

Background: Rare diseases are defined as life-threatening or chronically debilitating diseases with a prevalence of
50 out of 100,000 individuals or less. Orphan medicinal products (OMPs) are intended for the treatment of rare
diseases. The assessment of quality of evidence in small populations is often complex. Many generic tools are unfit.
Therefore, the aim of this study was to develop and validate a new tool to assess the quality of OMPs' clinical
evidence (COMPASS).

Methodes: Firstly, a draft version of the COMPASS tool, developed by the authors and consisting of three parts, was
B S S T S T S S S P S S S BT
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FERRAMENTA COMPASS

Avalia a qualidade da evidéncia clinica de um estudo principal,
levando em conta as peculiaridades de um medicamento para
doencas raras;

Consiste em trés partes;

1) Coleta informacao descritiva geral sobre aquela droga orfao, e seu
dossie;

2) Foca na avaliacao da qualidade metodologica do estudo clinico
principal;

3) Foca na avaliacao da qualidade do artigo cientifico publicado
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ANALISE DE DECISAO POR
MULTI-CRITERIOS PARA
DROGAS ORFAOS

a 8 Sci-Hub: removing barriers | | & Iskrov G, Stefanov R. - Pub | ] Audiéncia Publica - Portal C | (& drogas orfaos custo efetivid | re 34205 B drodas orfaos multicrie X | [E3 Salmo Raskin - Palestrasob | + = X
& S O @ | esscyuserssaimosioRaskin/appData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content Outlook/97FYPUSE/dro 2055%20multis20crieriad20melhor.pd * kL e
R 12 T | &Y Gmmy

“ frontiers ORIGINAL RESEARCH
published: 30 September 2016
in Public Health doi: 10.3380/fpubh.2016.00214
Ghacitor

ke

Multi-Criteria Decision Analysis
for Assessment and Appraisal
of Orphan Drugs

Georgi Iskrov*?*, Tsonka Miteva-Katrandzhieva'? and Rumen Stefanov'?

" Department of Social Medicine and Public Health, Faculty of Public Health, Medical University of Plovdiv, Plovdiv, Bulgaria,
?Institute for Rare Diseases, Plovdiv, Bulgaria

Background: Limited resources and expanding expectations push all countries and
types of health systems to adopt new approaches in priority setting and resources
allocation. Despite best efforts, it is difficult to reconcile all competing interests, and
trade-offs are inevitable. This is why multi-criteria decision analysis (MCDA) has played
a major role in recent uptake of value-based reimbursement. MCDA framework enables
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IMPACTO ORCAMENTARIO DA
INCORPORACAO DA
IDURSULFASE NO SUS.

FONTE: RELATORIO DE RECOMENDAGAO DA CONITEC JULHO/2017
FILE://IC:/JUSERS/SALMO%20RASKIN/DOCUMENTS/CONITECT%20PARECER%20FAVORAVEL%20IDURSULFAS

E_MPSII_CP%20JULHO%202017.PDF
de incorporacao, e
entre R$ 848 milhdes a R$ 1,192 bilhao para os 5 primeiros anos apos a
incorporacao. (Ou seja, de reais/ano)

Cabe destacar que a idursulfase ja € adquirida pelo Ministério da Saude para
atender demandas judiciais de pacientes com mucopolissacaridose Il. Dados
fornecidos pelo DELOG/SE relatam que foram gastos R$ 72.676.730,32 em
2016 e RS .252.421,17 em 2015 com a aquisicdo de idursulfase para
atender demandas judiciais.
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Os 10 medicamentos mais caros judicializados
2013/2017

Fontes: Comprasnet , DOU, CONITEC, ANVISA, ORPHANET

Soliris (eculizumabe) 1-9 / 100 000
Naglazyme (galsulfase) 1-9 /1 000 000
Elarase (Idursulfase) 1-5 /10000

Replagal (alfagalsidase) 1-5 /10000
Vimizim (elosulfase alfa) 1-5 /10 000
Translarna (Atalureno) 1-9 / 100 000
Fabrazyme (Betagalsidase) 1-5/ 10 000
Juxtapid (lomitapida) 1-9 /100 000
Myozyme (alfaglicosidase) 1-5/10 000

Cinryze (Inibidor C1 1-9 /100 000
esterase)



Enquanto isso na Europa...

Dados disponiveis sugerem que existe inconsisténcia na
qualidade da evidéncia dos medicamentos drfaos
aprovados, e nao existe um mecanismo claro para
determinar seus precos. Estudo realizado com 74
medicamentos orfaos (EMA) verificou que 73% deles (54)
demonstraram qualidade moderada de evidéncias; 85%
mostraram efeitos clinicos significativos e efeitos
adversos sérios foram reportados em 86,5% dos casos.

Onakpoya, |. et al. Effectiveness, safety and costs of orphan
drugs: an evidence-based review. BMJ Open 2015, 5
e007199 doi:10.1136/bmjopen-2014-007199




