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CONFLITO DE INTERESSE

Declaro que tenho conflito de interesse, pois atendo pacientes com 
doenças raras diariamente há 30 anos, e ver o quanto eles e seus 
familiares são historicamente negligenciados pelos serviços públicos 
brasileiros gera certamente um viés nas minhas interpretações.

Não tenho outros conflitos de interesse.
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10 MEDICAMENTOS MAIS CAROS 
RESPONDEM POR 90% DOS GASTOS COM 
JUDICIALIZAÇÃO
FONTES: COMPRASNET , DOU, CONITEC, ANVISA, ORPHANET

Em 2016 e 2017 os 10
medicamentos mais caros
custaram ao Ministério da
Saúde cerca de 90% dos gastos
totais dos 790 itens
comprados.
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FÓRUM NACIONAL DO JUDICIÁRIO 
PARA A SAÚDE
II JORNADA DE DIREITO DA SAÚDE 

Enunciado 57 – Em processo judicial no qual se
pleiteia o fornecimento de medicamento, produto ou
procedimento, é recomendávelrecomendávelrecomendávelrecomendável verificarverificarverificarverificar sesesese aaaa questãoquestãoquestãoquestão
foifoifoifoi apreciadaapreciadaapreciadaapreciada pelapelapelapela ComissãoComissãoComissãoComissão NacionalNacionalNacionalNacional dededede IncorporaçãoIncorporaçãoIncorporaçãoIncorporação
dededede TecnologiasTecnologiasTecnologiasTecnologias nononono SUSSUSSUSSUS –––– CONITECCONITECCONITECCONITEC....

Enunciado 59 - As demandas por procedimentos,
medicamentos, próteses, órteses e materiais especiais,
fora das listas oficiais, devem estar fundadas na
Medicina Baseada em Evidências”.
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INADEQUAÇÃO DE ANÁLISES DE 
CUSTO-EFETIVIDADE PARA 
MEDICAMENTOS ÓRFÃOS

A dificuldade em se obter evidência
robusta, como aquela das análises de
tratamentos para doenças prevalentes,
associada ao alto custo dos tratamentos
para doenças raras, reduz drasticamente a
precisão de uma análise de custo-
efetividade, tornando quase impossível
que um medicamento órfão se aproxime
dos critérios-padrão de custo-efetividade. 7



MEDICAMENTOS ÓRFÃOS X 
CONITEC
Hoje, as drogas utilizadas para doenças raras são submetidas às mesmas
exigências e critérios dos outros medicamentos:, ou seja:

� A existência de ensaios clínicos randomizados com número elevado de
pacientes;

� A comprovação do prolongamento da sobrevida ou redução de
desfechos relevantes no contexto da doença no longo prazo com o uso
do novo medicamento;

� Atingimento de limites de custo-efetividade aceitáveis (Em geral, os
custos por paciente são bastante elevados, e geralmente comparados a
um cenário sem tratamento direcionado que impacte na evolução ou
progressão da doença).

�Pelo seu alto custo e, em geral, pequenos ganhos na sobrevida e na
qualidade de vida, têm baixo desempenho nas análises de custo
efetividade (como QALY).
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O PROBLEMA COM A CONITEC
O uso equivocado de critérios idênticos
aos dos demais medicamentos para os
medicamentos ora em questão leva, na
prática, à NÃO INCORPORAÇÃO da maior
parte destes medicamentos. A indústria
farmacêutica, ciente disto, muitas vezes
nem submete os medicamentos para
avaliação da CONITEC, com receio de que
recebam o ‘rótulo’ de não-aprovados!!!
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SEGURANÇA E EFICÁCIA DE 
MEDICAMENTOS ÓRFÃOS
Há um intenso debate na literatura científica e
entre os formuladores de políticas sobre como
obter evidências mais robustas em decisões
sobre medicamentos órfãos, sem
desincentivar a sua pesquisa e
desenvolvimento;
Há necessidade de desenvolvimento de
processos transparentes e adequados para
julgar o valor clínico adicional de
medicamentos órfãos.
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PROPOSTAS DE SOLUÇÃO

1.Análises de decisão por multicritérios

2.Autorização condicional de comercialização
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ANÁLISE DE DECISÃO POR 
MULTI-CRITÉRIOS
Análises de Decisão por Multi-Critérios pode ser definida como um
conjunto de métodos de apoio à tomada de decisões em que dois ou
mais critérios são considerados simultaneamente e de forma explícita.

Esse tipo de análise é apropriada para questões envolvendo múltiplas
decisões encadeadas (multiestratificadas) ou a participação de
profissionais de múltiplas áreas (multidisciplinares);

ÉÉÉÉ especialmenteespecialmenteespecialmenteespecialmente relevanterelevanterelevanterelevante quandoquandoquandoquando osososos diferentesdiferentesdiferentesdiferentes pontospontospontospontos dededede vistavistavistavista sobresobresobresobre
umaumaumauma determinadadeterminadadeterminadadeterminada decisãodecisãodecisãodecisão conduzemconduzemconduzemconduzem aaaa resultadosresultadosresultadosresultados conflitantesconflitantesconflitantesconflitantes....

AnálisesAnálisesAnálisesAnálises dededede DecisãoDecisãoDecisãoDecisão porporporpor MultiMultiMultiMulti----CritériosCritériosCritériosCritérios ofereceofereceofereceoferece umaumaumauma ferramentaferramentaferramentaferramenta maismaismaismais
abrangenteabrangenteabrangenteabrangente paraparaparapara decisõesdecisõesdecisõesdecisões dededede incorporaçãoincorporaçãoincorporaçãoincorporação dededede tecnologiastecnologiastecnologiastecnologias aaaa sistemassistemassistemassistemas dededede
saúde,saúde,saúde,saúde, nananana medidamedidamedidamedida emememem quequequeque aaaa atribuiçãoatribuiçãoatribuiçãoatribuição dededede diferentesdiferentesdiferentesdiferentes pesospesospesospesos aaaa distintosdistintosdistintosdistintos
atributos/fatoresatributos/fatoresatributos/fatoresatributos/fatores podepodepodepode dardardardar aosaosaosaos gestoresgestoresgestoresgestores importantesimportantesimportantesimportantes insightsinsightsinsightsinsights aaaa seremseremseremserem
consideradosconsideradosconsideradosconsiderados nananana tomadatomadatomadatomada dededede decisãodecisãodecisãodecisão ....
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ANÁLISE DE DECISÃO POR 
MULTI-CRITÉRIOS
(UMA ESPÉCIE DE “ATS 
AMPLIADA”)�Considera a influência de dois ou mais critérios 
simultaneamente para uma decisão;

�Considera a perspectiva de mais de uma área do 
conhecimento ou especialidade;

�Apresenta de forma explícita os critérios sendo 
considerados (éticos, ambientais, sociais, econômicos, 
entre outros);

�Possui transparência nos critérios e métodos 
utilizados;

�Possui reprodutibilidade.
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AUTORIZAÇÃO CONDICIONAL DE 
COMERCIALIZAÇÃO

Consiste no acompanhamento da segurança
e efetividade dos medicamentos em fase 4 de
testes clínicos (durante a comercialização)
com autorizações condicionadas a
demonstração de resultados mais robustos a
médio prazo, com ao menos um desfecho
clínico. São válidas por um ano e podem ser
renovadas.
Fonte:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_co
ntent_000925.jsp
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ACC CONCEDIDA 
SOMENTE SE:
�O balanço benefício-risco do produto é positivo;

�Há a possibilidade de o patrocinador ser capaz de
apresentar dados abrangentes;

�Necessidades médicas não contempladas serão
preenchidas;

�Os benefícios para a saúde pública da
disponibilidade imediata do produto no mercado
superam os riscos relacionados à necessidade de
dados posteriores.
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ACC: COMO FUNCIONA 

O patrocinador será solicitado a assumir obrigações
específicas (estudos continuados ou novos estudos, e em
alguns casos atividades adicionais), com vistas a oferecer
dados abrangentes que confirmem que o balanço
benefício-risco é positivo.

Uma vez obtidos dados abrangentes sobre o produto, a
autorização condicional de comercialização pode ser
convertida em uma autorização-padrão (não sujeita a
obrigações específicas). Inicialmente, esta é válida por cinco
anos, mas pode ser renovada por tempo ilimitado.
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ACC: BALANÇO DE 11 ANOS DE 
EXPERIÊNCIA EUROPÉIA
�Durante este período, 30303030 medicamentosmedicamentosmedicamentosmedicamentos
receberam uma autorização condicional de
comercialização. Nenhuma delas foi revogada ou
suspensa.

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

� Também propicia melhorias no processo,
como uso ampliado do diálogo antecipado e
engajamento de outros stakeholders, como
comissões de Avaliações de Tecnologias em
Saúde. 17
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DEFICIÊNCIA DE N-
ACETILGLUTAMATO SINTASE
�EIM dos aminoácidos, causa EIM dos aminoácidos, causa EIM dos aminoácidos, causa EIM dos aminoácidos, causa hiperamonemiahiperamonemiahiperamonemiahiperamonemia neonatal com risco de neonatal com risco de neonatal com risco de neonatal com risco de 
morte;morte;morte;morte;

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

�AcidoAcidoAcidoAcido CarglúmicoCarglúmicoCarglúmicoCarglúmico foifoifoifoi autorizado pelo EMA em 2003 baseado em autorizado pelo EMA em 2003 baseado em autorizado pelo EMA em 2003 baseado em autorizado pelo EMA em 2003 baseado em 
dados de eficácia de 4 relatos de caso e estudo retrospectivo de 12 dados de eficácia de 4 relatos de caso e estudo retrospectivo de 12 dados de eficácia de 4 relatos de caso e estudo retrospectivo de 12 dados de eficácia de 4 relatos de caso e estudo retrospectivo de 12 
pacientes. Foi aprovada pelo FDA em 2010 baseada em estudo de 20 pacientes. Foi aprovada pelo FDA em 2010 baseada em estudo de 20 pacientes. Foi aprovada pelo FDA em 2010 baseada em estudo de 20 pacientes. Foi aprovada pelo FDA em 2010 baseada em estudo de 20 
casos.casos.casos.casos.
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EM 2016 ESTUDO FASE IIB

Orphanet J Rare Dis. 2016; 11: 32. 

CarglumicCarglumicCarglumicCarglumic acid enhances rapid ammonia detoxification in acid enhances rapid ammonia detoxification in acid enhances rapid ammonia detoxification in acid enhances rapid ammonia detoxification in classical classical classical classical 
organic acidurias organic acidurias organic acidurias organic acidurias with a with a with a with a favourablefavourablefavourablefavourable riskriskriskrisk----benefit profile: a benefit profile: a benefit profile: a benefit profile: a 
retrospective observational study.retrospective observational study.retrospective observational study.retrospective observational study.

20



EQUIDADE
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EQUIDADE 
Segundo Aristóteles, Equidade é a norma que o
legislador teria prescrito para um caso
individual, ou seja, é aaaa justiçajustiçajustiçajustiça dodododo casocasocasocaso
particularparticularparticularparticular, destinando-se a mitigar, o rigor
excessivo da lei positiva através do bom senso.
Observa-se, então, que o sentido da equidade
é o de se evitarevitarevitarevitar aaaa aplicaçãoaplicaçãoaplicaçãoaplicação mecânicamecânicamecânicamecânica dadadada lei,lei,lei,lei,
poispoispoispois nestanestanestanesta últimaúltimaúltimaúltima oooo juizjuizjuizjuiz nãonãonãonão levalevalevaleva emememem
consideraçãoconsideraçãoconsideraçãoconsideração asasasas especificidadesespecificidadesespecificidadesespecificidades dodododo casocasocasocaso
concretoconcretoconcretoconcreto (apenas(apenas(apenas(apenas interpretainterpretainterpretainterpreta literalmenteliteralmenteliteralmenteliteralmente aaaa
normanormanormanorma).
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PRINCÍPIO DA EQUIDADE NO 
DIREITO

Enquanto que a lei generaliza,
considerando todos iguais, a equidadeequidadeequidadeequidade preenchepreenchepreenchepreenche
possíveispossíveispossíveispossíveis lacunaslacunaslacunaslacunas nananana leileileilei quequequeque poderiampoderiampoderiampoderiam causarcausarcausarcausar
injustiçasinjustiçasinjustiçasinjustiças devidodevidodevidodevido aoaoaoao fatofatofatofato dededede asasasas pessoaspessoaspessoaspessoas seremseremseremserem
diferentesdiferentesdiferentesdiferentes....

Caso contrário, a aplicação rigorosa da
norma jurídica geral, não temperada pela
equidade, pode resultar em extrema injustiça.
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EQUIDADE NO SUS
� Um dos princípios que fundamentam a questão da
saúde no Brasil é o de que todos têm direito de
usufruir daquilo que o sistema de saúde pode
oferecer.
�O significado de equidade aparece neste contexto
paraparaparapara garantirgarantirgarantirgarantir quequequeque condiçõescondiçõescondiçõescondições diferentesdiferentesdiferentesdiferentes recebamrecebamrecebamrecebam
esforçosesforçosesforçosesforços específicosespecíficosespecíficosespecíficos com vistas à saúde de todos.
�A equidade no atendimento público de saúde
garante que osososos maismaismaismais vulneráveisvulneráveisvulneráveisvulneráveis recebamrecebamrecebamrecebam cuidadoscuidadoscuidadoscuidados
diferenciados,diferenciados,diferenciados,diferenciados, paraparaparapara quequequeque dessadessadessadessa forma,forma,forma,forma, sesesese igualemigualemigualemigualem aosaosaosaos
outrosoutrosoutrosoutros.
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CONCLUSÃO
�O estabelecimento do Núcleo de Apoio Técnico do Poder Judiciário e da
ferramenta virtual e-NATJUS são um grande avanço no sentido de apoiar
os Juízes em suas decisões, em especial no que se refere a decisões
sobre múltiplos medicamentos para doenças frequentes e para
medicamentos que estão sendo solicitados sem qualquer evidência
científica;

�Se uma sociedade pretende ser equitativa, não se pode usar os mesmos
critérios de segurança e efetividade para decidir sobre acesso a
medicamentos para doenças raras e frequentes;

�Em uma sociedade equitativa as Avaliações de Tecnologias em Saúde
não podem ser utilizadas quando a opção é entre tratar ou não tratar, e
nem podem ser utilizadas para diferenciar grupos de pacientes com
diferentes doenças, por exemplo, para decidir se trataremos pacientes
com Diabetes ou pacientes com a Doença de Gaucher, ambas desordens
metabólicas;
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CONCLUSÃO
�Um cálculo de custo-efetividade pode ter um papel importante na
distribuição de recursos de saúde 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 avaliação
de segurança e efetividade de medicamentos para doenças raras,
entre elas a Análise de Decisão por Multicritérios e a Autorização
Condicional de Comercialização;

�É imprescindível que as Avaliações de Tecnologias em Saúde a serem
usadas pelo NATJUS e pela CONITEC sejam revistos e flexibilizadas
para os medicamentos que são desenvolvidos para pacientes com
doenças raras, sob risco de poucos virem a ser disponíveis no SUS.
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NINGUÉM ESCOLHEU TER UMA 
DOENÇA RARA!
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“21ST 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
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“21ST CENTURY CURES ACT.”
EFEITOS EM 2017
The FDA approved Brineura, the first drug that helps children with a subset of a rare neurodegenerative condition called Batten’s 
disease. The FDA used data from a nonThe FDA used data from a nonThe FDA used data from a nonThe FDA used data from a non----randomized, singlerandomized, singlerandomized, singlerandomized, single----arm study in only 22 children and compared them to 42 untreated arm study in only 22 children and compared them to 42 untreated arm study in only 22 children and compared them to 42 untreated arm study in only 22 children and compared them to 42 untreated 
patients using real world evidence of their conditions. The agency approved the medicine because it showed that children who patients using real world evidence of their conditions. The agency approved the medicine because it showed that children who patients using real world evidence of their conditions. The agency approved the medicine because it showed that children who patients using real world evidence of their conditions. The agency approved the medicine because it showed that children who 
received it were less likely to lose the ability to walk compared to untreated patients.received it were less likely to lose the ability to walk compared to untreated patients.received it were less likely to lose the ability to walk compared to untreated patients.received it were less likely to lose the ability to walk compared to untreated patients.

The FDA approved a new use for Kalydeco, a drug that helps people with rare mutations of a gene that causes cystic fibrosis. 
This approval wasn’t based on new pivotal clinical trials in patients, but rather on the results of a genetic test. This approval wasn’t based on new pivotal clinical trials in patients, but rather on the results of a genetic test. This approval wasn’t based on new pivotal clinical trials in patients, but rather on the results of a genetic test. This approval wasn’t based on new pivotal clinical trials in patients, but rather on the results of a genetic test. This 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.

An FDA Advisory Committee recommended approval of L-glutamine for the treatment of sickle cell disease. This 
recommendation 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 exploration of the study data by FDA reviewers, 
however, showed a trend favoring the drug over the placebo. This study highlights the challenges of applying traditional 
statistical analyses in these complex, devastating diseases with small patient populations. It was a great science-based, patient patient patient patient 
centered outcome centered outcome centered outcome centered outcome 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 been 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
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DIFICULDADES DE ENSAIOS 
CLÍNICOS COM MEDICAMENTOS 
PARA DOENÇAS RARAS
�Doenças raras, poucos pacientes diagnosticados, dificuldade de ter número amostral adequado;Doenças raras, poucos pacientes diagnosticados, dificuldade de ter número amostral adequado;Doenças raras, poucos pacientes diagnosticados, dificuldade de ter número amostral adequado;Doenças raras, poucos pacientes diagnosticados, dificuldade de ter número amostral adequado;

�PossibilidadePossibilidadePossibilidadePossibilidade de de de de estudosestudosestudosestudos de de de de segurançasegurançasegurançasegurança deixaremdeixaremdeixaremdeixarem de de de de captarcaptarcaptarcaptar eventoseventoseventoseventos adversosadversosadversosadversos de de de de baixabaixabaixabaixa frequênciafrequênciafrequênciafrequência emememem
amostrasamostrasamostrasamostras pequenaspequenaspequenaspequenas;;;;

�A A A A necessidadenecessidadenecessidadenecessidade de de de de pesquisarpesquisarpesquisarpesquisar pacientespacientespacientespacientes nosnosnosnos estágiosestágiosestágiosestágios iniciaisiniciaisiniciaisiniciais da da da da doençadoençadoençadoença para para para para avaliaravaliaravaliaravaliar agentesagentesagentesagentes modificadoresmodificadoresmodificadoresmodificadores, , , , ouououou
aoaoaoao contáriocontáriocontáriocontário, de , de , de , de pesquisarpesquisarpesquisarpesquisar pacientespacientespacientespacientes nosnosnosnos estágiosestágiosestágiosestágios avançadosavançadosavançadosavançados da da da da doençadoençadoençadoença quandoquandoquandoquando osososos riscosriscosriscosriscos de de de de intervençãointervençãointervençãointervenção sãosãosãosão
altos,  altos,  altos,  altos,  podempodempodempodem nãonãonãonão serserserser factívelfactívelfactívelfactível , , , , porporporpor nãonãonãonão serserserser possivelpossivelpossivelpossivel incluirincluirincluirincluir criterioscriterioscriterioscriterios de de de de inclusãoinclusãoinclusãoinclusão baseadosbaseadosbaseadosbaseados no no no no estadioestadioestadioestadio da da da da 
doençadoençadoençadoença ouououou outrasoutrasoutrasoutras característicascaracterísticascaracterísticascaracterísticas. . . . 

�A A A A dispersãodispersãodispersãodispersão geográficageográficageográficageográfica dos dos dos dos poucospoucospoucospoucos pacientespacientespacientespacientes requeremrequeremrequeremrequerem colaboraçãocolaboraçãocolaboraçãocolaboração multicentricamulticentricamulticentricamulticentrica e e e e multinacionalmultinacionalmultinacionalmultinacional, o que , o que , o que , o que 
implicaimplicaimplicaimplica emememem obstáculosobstáculosobstáculosobstáculos regulatóriosregulatóriosregulatóriosregulatórios e e e e financeirosfinanceirosfinanceirosfinanceiros;;;;

�Como se Como se Como se Como se nãonãonãonão bastassebastassebastassebastasse o o o o obstáculoobstáculoobstáculoobstáculo do do do do recrutamentorecrutamentorecrutamentorecrutamento de de de de pacientespacientespacientespacientes, é , é , é , é frequentefrequentefrequentefrequente que que que que hajamhajamhajamhajam perdasperdasperdasperdas de de de de pacientespacientespacientespacientes
porporporpor mortemortemortemorte, , , , incapacidadeincapacidadeincapacidadeincapacidade de de de de paticipaçãopaticipaçãopaticipaçãopaticipação pela pela pela pela severidadeseveridadeseveridadeseveridade das das das das doençasdoençasdoençasdoenças ouououou desistênciadesistênciadesistênciadesistência pela pela pela pela dificuldadedificuldadedificuldadedificuldade de de de de 
acessoacessoacessoacesso aosaosaosaos locaislocaislocaislocais de de de de pesquisapesquisapesquisapesquisa;;;;

�As As As As doençasdoençasdoençasdoenças sãosãosãosão complexascomplexascomplexascomplexas,  com ,  com ,  com ,  com variabilidadevariabilidadevariabilidadevariabilidade de de de de expressãoexpressãoexpressãoexpressão, o que , o que , o que , o que complicacomplicacomplicacomplica a a a a utilizaçãoutilizaçãoutilizaçãoutilização de de de de controlescontrolescontrolescontroles, , , , 
randomização e de estudo cego;randomização e de estudo cego;randomização e de estudo cego;randomização e de estudo cego; EstudosEstudosEstudosEstudos demonstramdemonstramdemonstramdemonstram que que que que ensaiosensaiosensaiosensaios clínicosclínicosclínicosclínicos para para para para doençasdoençasdoençasdoenças rarasrarasrarasraras tem tem tem tem maiormaiormaiormaior
frequenciafrequenciafrequenciafrequencia de de de de nãonãonãonão teremteremteremterem grupogrupogrupogrupo----controlecontrolecontrolecontrole (63,0% vs. 29,6% para (63,0% vs. 29,6% para (63,0% vs. 29,6% para (63,0% vs. 29,6% para doençasdoençasdoençasdoenças nãonãonãonão rarasrarasrarasraras) e de ) e de ) e de ) e de nãonãonãonão seremseremseremserem
randomisadosrandomisadosrandomisadosrandomisados (64,5% vs. 36,1% para (64,5% vs. 36,1% para (64,5% vs. 36,1% para (64,5% vs. 36,1% para doençasdoençasdoençasdoenças nãonãonãonão rarasrarasrarasraras).).).).

�Doenças raras tem alta morbidade e poucos ou nenhum tratamento, o que torna o uso de placebo Doenças raras tem alta morbidade e poucos ou nenhum tratamento, o que torna o uso de placebo Doenças raras tem alta morbidade e poucos ou nenhum tratamento, o que torna o uso de placebo Doenças raras tem alta morbidade e poucos ou nenhum tratamento, o que torna o uso de placebo 
eticamente questionável;eticamente questionável;eticamente questionável;eticamente questionável;
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DIFICULDADES DE ENSAIOS 
CLÍNICOS COM MEDICAMENTOS 
PARA DOENÇAS RARAS
�Dificuldade de controlar fatores que podem confundir, como idade dos pacientes, heterogeneidade do quadro clínico, estágio Dificuldade de controlar fatores que podem confundir, como idade dos pacientes, heterogeneidade do quadro clínico, estágio Dificuldade de controlar fatores que podem confundir, como idade dos pacientes, heterogeneidade do quadro clínico, estágio Dificuldade de controlar fatores que podem confundir, como idade dos pacientes, heterogeneidade do quadro clínico, estágio 
da doença, irreversibilidade, outras drogas sendo usadas por alguns dos pacientes e dietas especiais;da doença, irreversibilidade, outras drogas sendo usadas por alguns dos pacientes e dietas especiais;da doença, irreversibilidade, outras drogas sendo usadas por alguns dos pacientes e dietas especiais;da doença, irreversibilidade, outras drogas sendo usadas por alguns dos pacientes e dietas especiais;

�A apresentação de uma doença rara é imprevisível e A apresentação de uma doença rara é imprevisível e A apresentação de uma doença rara é imprevisível e A apresentação de uma doença rara é imprevisível e heterogeneaheterogeneaheterogeneaheterogenea, tornando imprescindível o uso de desfechos alternativos  de , tornando imprescindível o uso de desfechos alternativos  de , tornando imprescindível o uso de desfechos alternativos  de , tornando imprescindível o uso de desfechos alternativos  de 
menor relevância (menor relevância (menor relevância (menor relevância (ExExExEx: se se houve ou não redução do tamanho do fígado, se houve ou não aumento da distância percorrida no : se se houve ou não redução do tamanho do fígado, se houve ou não aumento da distância percorrida no : se se houve ou não redução do tamanho do fígado, se houve ou não aumento da distância percorrida no : se se houve ou não redução do tamanho do fígado, se houve ou não aumento da distância percorrida no 
teste da caminhada dos 6 minutos, avaliação de teste da caminhada dos 6 minutos, avaliação de teste da caminhada dos 6 minutos, avaliação de teste da caminhada dos 6 minutos, avaliação de biomarcadoresbiomarcadoresbiomarcadoresbiomarcadores), que ), que ), que ), que nemnemnemnem sempresempresempresempre sãosãosãosão aceitosaceitosaceitosaceitos comocomocomocomo provaprovaprovaprova de de de de eficáciaeficáciaeficáciaeficácia; ; ; ; PorPorPorPor outro outro outro outro 
ladoladoladolado, , , , utilizarutilizarutilizarutilizar ddddesfechosesfechosesfechosesfechos clinicamente significantes (como incremento de sobrevida e da qualidade de vida) reduziria mais ainda o clinicamente significantes (como incremento de sobrevida e da qualidade de vida) reduziria mais ainda o clinicamente significantes (como incremento de sobrevida e da qualidade de vida) reduziria mais ainda o clinicamente significantes (como incremento de sobrevida e da qualidade de vida) reduziria mais ainda o 
número amostral;número amostral;número amostral;número amostral;

�A A A A frequentefrequentefrequentefrequente complexidadecomplexidadecomplexidadecomplexidade das das das das manifestaçõesmanifestaçõesmanifestaçõesmanifestações das das das das doençasdoençasdoençasdoenças rarasrarasrarasraras, , , , envolvendoenvolvendoenvolvendoenvolvendo múltiplosmúltiplosmúltiplosmúltiplos sistemassistemassistemassistemas exigeexigeexigeexige que se que se que se que se tenhatenhatenhatenha maismaismaismais de de de de 
um um um um desfechodesfechodesfechodesfecho para para para para avaliaravaliaravaliaravaliar adequadamenteadequadamenteadequadamenteadequadamente se um se um se um se um tratamentotratamentotratamentotratamento é é é é efetivoefetivoefetivoefetivo ouououou nãonãonãonão;;;;

�O O O O conhecimentoconhecimentoconhecimentoconhecimento da da da da históriahistóriahistóriahistória natural das natural das natural das natural das doençasdoençasdoençasdoenças rarasrarasrarasraras é é é é limitadolimitadolimitadolimitado, , , , porémporémporémporém é é é é necessarionecessarionecessarionecessario para para para para informarinformarinformarinformar a a a a estratégiaestratégiaestratégiaestratégia do do do do ensaioensaioensaioensaio
clínicoclínicoclínicoclínico. . . . ExistemExistemExistemExistem poucospoucospoucospoucos estudosestudosestudosestudos epidemiológicosepidemiológicosepidemiológicosepidemiológicos publicadospublicadospublicadospublicados, , , , devidodevidodevidodevido a a a a dificuldadedificuldadedificuldadedificuldade de de de de documentardocumentardocumentardocumentar casoscasoscasoscasos que que que que sãosãosãosão
inadequadamenteinadequadamenteinadequadamenteinadequadamente diagnosticadosdiagnosticadosdiagnosticadosdiagnosticados, , , , distantesdistantesdistantesdistantes entre entre entre entre sisisisi geograficamentegeograficamentegeograficamentegeograficamente e e e e inadequadamenteinadequadamenteinadequadamenteinadequadamente seguidosseguidosseguidosseguidos porporporpor médicosmédicosmédicosmédicos e e e e raramenteraramenteraramenteraramente
seguidosseguidosseguidosseguidos porporporpor centroscentroscentroscentros especializadosespecializadosespecializadosespecializados; ; ; ; 

�PorPorPorPor causa do causa do causa do causa do limitadolimitadolimitadolimitado conhecimentoconhecimentoconhecimentoconhecimento sobresobresobresobre a a a a históriahistóriahistóriahistória natural das natural das natural das natural das doençasdoençasdoençasdoenças rarasrarasrarasraras, da , da , da , da imprevisibilidadeimprevisibilidadeimprevisibilidadeimprevisibilidade da da da da apresentaçãoapresentaçãoapresentaçãoapresentação, e da , e da , e da , e da faltafaltafaltafalta
de de de de disponibilidadedisponibilidadedisponibilidadedisponibilidade de de de de instrumentosinstrumentosinstrumentosinstrumentos validadosvalidadosvalidadosvalidados para para para para medirmedirmedirmedir a a a a severidadeseveridadeseveridadeseveridade e a e a e a e a progressaoprogressaoprogressaoprogressao destasdestasdestasdestas doençasdoençasdoençasdoenças, a, a, a, a demonstração de demonstração de demonstração de demonstração de 
efetividade clinica relevante pode ocorrer somente após muitos anos. Por exemplo, em ensaios clínicos para efetividade clinica relevante pode ocorrer somente após muitos anos. Por exemplo, em ensaios clínicos para efetividade clinica relevante pode ocorrer somente após muitos anos. Por exemplo, em ensaios clínicos para efetividade clinica relevante pode ocorrer somente após muitos anos. Por exemplo, em ensaios clínicos para 
hipercolesterolemiahipercolesterolemiahipercolesterolemiahipercolesterolemia familial o início da intervenção pode preceder um desfecho clinico em até 20 anos! familial o início da intervenção pode preceder um desfecho clinico em até 20 anos! familial o início da intervenção pode preceder um desfecho clinico em até 20 anos! familial o início da intervenção pode preceder um desfecho clinico em até 20 anos! 

�Risco de não ser capaz de demonstrar efeito da droga em populações complexas;Risco de não ser capaz de demonstrar efeito da droga em populações complexas;Risco de não ser capaz de demonstrar efeito da droga em populações complexas;Risco de não ser capaz de demonstrar efeito da droga em populações complexas;

�NovasNovasNovasNovas terapiasterapiasterapiasterapias geralmentegeralmentegeralmentegeralmente emergememergememergememergem maismaismaismais rapidamenterapidamenterapidamenterapidamente emememem áreasáreasáreasáreas aondeaondeaondeaonde osososos produtosprodutosprodutosprodutos jájájájá estãoestãoestãoestão sendosendosendosendo desenvolovidosdesenvolovidosdesenvolovidosdesenvolovidos ouououou jájájájá estaoestaoestaoestao
disponíveisdisponíveisdisponíveisdisponíveis. . . . EstaEstaEstaEsta situaçãosituaçãosituaçãosituação geragerageragera interessesinteressesinteressesinteresses competitivoscompetitivoscompetitivoscompetitivos no no no no recrutamentorecrutamentorecrutamentorecrutamento de de de de pacientespacientespacientespacientes da da da da mesmamesmamesmamesma amostraamostraamostraamostra populacionalpopulacionalpopulacionalpopulacional que que que que jájájájá é é é é 
pequenapequenapequenapequena, e , e , e , e cujoscujoscujoscujos pacientepacientepacientepaciente jájájájá estãoestãoestãoestão fazendofazendofazendofazendo usousousouso de um de um de um de um medicamentomedicamentomedicamentomedicamento, , , , reduzindoreduzindoreduzindoreduzindo maismaismaismais aindaaindaaindaainda o o o o numeronumeronumeronumero de de de de pcientespcientespcientespcientes candidatoscandidatoscandidatoscandidatos a a a a 
participarparticiparparticiparparticipar. 31



A FERRAMENTA COMPASS
CLINICAL EVIDENCE OF ORPHAN MEDICINAL PRODUCTS – AN
ASSESTMENT TOOL 
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FERRAMENTA COMPASS 

�Avalia a qualidade da evidência clínica de um estudo principal, 
levando em conta as peculiaridades de um medicamento para 
doenças raras;

�Consiste em três partes;

1) Coleta informação descritiva geral sobre aquela droga órfão, e seu
dossie;

2) Foca na avaliação da qualidade metodologica do estudo clínico
principal;

3) Foca na avaliação da qualidade do artigo científico publicado
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ANÁLISE DE DECISÃO POR 
MULTI-CRITÉRIOS PARA 
DROGAS ORFÃOS
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IMPACTO ORÇAMENTÁRIO DA 
INCORPORAÇÃO DA 
IDURSULFASE NO SUS.
FONTE: RELATÓRIO DE RECOMENDAÇÃO DA CONITEC JULHO/2017
FILE:///C:/USERS/SALMO%20RASKIN/DOCUMENTS/CONITECT%20PARECER%20FAVORAVEL%20IDURSULFAS
E_MPSII_CP%20JULHO%202017.PDF  

EntreEntreEntreEntre RRRR$$$$ 132132132132 milhõesmilhõesmilhõesmilhões aaaa RRRR$$$$ 208208208208 milhõesmilhõesmilhõesmilhões nononono primeiroprimeiroprimeiroprimeiro anoanoanoano de incorporação, e
entre R$ 848 milhões a R$ 1,192 bilhão para os 5 primeiros anos após a
incorporação. (Ou seja, dededede 170170170170 aaaa 220220220220 milhõesmilhõesmilhõesmilhões de reais/ano)

Cabe destacar que a idursulfase já é adquirida pelo Ministério da Saúde para
atender demandas judiciais de pacientes com mucopolissacaridose II. Dados
fornecidos pelo DELOG/SE relatam que foram gastos R$ 72727272.676.730,32 em
2016 e R$ 84848484.252.421,17 em 2015 com a aquisição de idursulfase para
atender demandas judiciais.
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Os 10 medicamentos mais caros judicializados

2013/2017
Fontes: Comprasnet , DOU, CONITEC, ANVISA, ORPHANET

37

Medicamento Prevalência (Orphanet)

Soliris (eculizumabe) 1-9 / 100 000

Naglazyme (galsulfase) 1-9 / 1 000 000

Elarase (Idursulfase) 1-5 / 10 000

Replagal (alfagalsidase) 1-5 / 10 000

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 

esterase)

1-9 / 100 000



Enquanto isso na Europa... 

Dados disponíveis sugerem que existe inconsistência na 
qualidade da evidência dos medicamentos órfãos 
aprovados, e não existe um mecanismo claro para 
determinar seus preços. Estudo realizado com 74 
medicamentos órfãos (EMA) verificou que 73% deles (54) 
demonstraram qualidade moderada de evidências; 85% 
mostraram efeitos clínicos significativos e efeitos 
adversos sérios foram reportados em 86,5% dos casos. 

Onakpoya, I. et al. Effectiveness, safety and costs of orphan

drugs: an evidence-based review. BMJ Open 2015, 5

e007199 doi:10.1136/bmjopen-2014-007199


