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Abstract This paper approaches in a critical way
aspects of Brazilian public policies for drugs, em-
phasizing those classified as high cost and for rare
diseases. The lysosomal storage diseases was taken
as an example because of their rarity and the in-
ternational trend for the development of new drugs
for their treatment, all at high costs. Three lysos-
omal storage diseases were approached: Gaucher
disease, Fabry disease and mucopolysaccharido-
sis type . Gaucher disease has its treatment drug
licensed in Brazil and guidelines for its use are
established through a clinical protocol by the Min-
istry of Health. The others have their drug treat-
ments registered in Brazil; however, no treatment
guidelines for them have been developed by the
government. The objective of the paper was to
foster the discussion on the role of health technol-
ogy assessment for high-cost drugs for rare diseas-
es in Brazil, emphasizing the need for establish-
ing health policies with legitimacy towards these
diseases. Despite the difficulties in establishing a
health policy for each rare disease, it is possible to
create rational models to deal with this growing
challenge.

Key words Rare diseases, Lysosomal storage dis-
eases, High-cost drugs, Health policies

Resumo Este artigo aborda, de forma critica, as-
pectos das politicas publicas brasileiras para medi-
camentos, com énfase nos de alto custo dirigidos as
doengas raras. As doengas lisossdmicas foram uti-
lizadas como exemplo pela sua raridade e pela ten-
déncia mundial para o desenvolvimento de novos
farmacos para seu tratamento. Trés doengas foram
abordadas: doenga de Gaucher, doenga de Fabry e
mucopolissacaridose tipo I. Embora todas tenham
medicamentos registrados no Brasil, a doenga de
Gaucher é a Unica com protocolo clinico e diretri-
zes de tratamento balizadas pelo Ministério da
Salde. Os autores almejam, com este artigo, fo-
mentar a discussdo sobre o papel da avaliacdo de
tecnologias em saude para o tratamento das doen-
¢as raras no Brasil, enfatizando a necessidade de
politicas legitimadas dirigidas especialmente a elas.
A despeito das dificuldades de se estabelecer uma
politica de satde especifica para cada doenca rara,
é possivel o estabelecimento de modelos racionais
para lidar com esse crescente desafio.
Palavras-chave Doengas raras, Doengas lisosso-
micas, Medicamentos de alto custo, Politicas de
salide
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Introducéo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) consti-
tuem-se em um grupo heterogéneo de doencas
genéticas raras, caracterizadas pela presenga de
mutacdes patogénicas em genes que codificam
enzimas envolvidas em alguma rota do metabo-
lismo. No caso das doencas lisossémicas, as en-
zimas que apresentam atividade deficiente sdo
aquelas envolvidas no catabolismo intralisosso-
mal de macromoléculas. Sao descritas aproxi-
madamente ciquenta doengas lisossémicast, com
incidéncia conjunta estimada em 1:7.000 recém-
nascidos vivos?®. Em um estudo realizado no
Laboratorio de Referéncia para Erros Inatos do
Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre/RS (LREIM-HCPA), centro de referéncia
para o diagnéstico EIM no Brasil, as doengas
lisossdmicas corresponderam a 59,8% dos EIM
diagnosticados®. Algumas dessas doencas, como
por exemplo a doenca de Gaucher, sdo tratadas
por terapia de reposicao enzimatica (TRE), uma
modalidade de tratamento de alto custo que con-
siste na aplicacdo periodica de uma enzima arti-
ficial, semelhante aquela que o paciente ndo pro-
duz em quantidade suficiente e cuja deficiéncia é
a responsavel pelo quadro clinico da doenca.

O Sistema Unico de Satde (SUS) ndo possui
politica de assisténcia farmacéutica especifica para
doencas raras, e a propria construcéo dessa poli-
tica esbarra em questdes bideticas que envolvem
temas como equidade, recursos escassos e reser-
va do possivel. Mesmo assim, a demanda por
TRE é cada vez maior, sendo as vezes balizada por
ordens judiciais que entram em conflito com a
Politica Nacional de Medicamentos® e com a me-
dicina baseada em evidéncias (MBE). Ha de se
considerar, também, o lobby da inddstria farma-
céutica para a entrada de novos farmacos no pais.

Pretende-se, com este artigo, iniciar-se uma
reflexdo multidisciplinar sobre a necessidade de
modelos para avaliagdo de tecnologia em satde
(ATS) e de politicas envolvendo doengas raras e
tratamentos inovadores no SUS. A doenca de
Gaucher, a mucopolissacaridose | e a doenca de
Fabry foram escolhidas para ilustrar esta dis-
cussao porque rednem aspectos modelares para
a andlise dos determinantes envolvidos na aqui-
sicdo de biotecnologias ante recursos escassos.

Doenca de Gaucher

A doenca de Gaucher (deficiéncia da B-glicosida-
se acida) foi a primeira doenca lisossémica a ser

tratada por meio de TRE. Sdo descritos trés tipos
principais desta doenga®: (1) tipo | — é 0o mais
comum, sendo caracterizado pelo quadro visce-
ral (hepatoesplenomegalia), envolvimento 6sseo
e hematoldgico (anemia, plaquetopenia), e au-
séncia de comprometimento neurolégico; (2)
tipo Il —as manifestacdes clinicas sdo muito pre-
coces e had comprometimento neurolégico im-
portante e grave; e (3) tipo Il — é semelhante ao
tipo I1, porém menos precoce e menos grave. Os
pacientes com doenca de Gaucher tipo 11, mani-
festacdo mais grave dela, tém uma expectativa de
vida muito curta e morrem ainda na primeira
infancia, geralmente antes dos trés anos de ida-
de. O comprometimento neuroldgico inclui re-
gressao neuroldgica e convulsdes.

Desde o inicio da década de 1990, a doenga de
Gaucher tipo | sintomaética e as manifestacdes nao
neurologicas da doenca de Gaucher tipo Il tém
sido tratadas com sucesso através da TRE com
imiglucerase, uma enzima recombinante muito
semelhante a B-glicosidase 4cida, sem similares
no mercado. N&o existem evidéncias de eficicia
desta forma de terapia na doenca de Gaucher tipo
I1”. Desde 1998, a imiglucerase faz parte da lista
dos excepcionais do Ministério da Saude do Bra-
sil (MS) (Tabela 1). A imiglucerase € um medica-
mento de alto custo cujo fabricante é Gnico (Gen-
zyme Corporation). Em 2007, aproximadamente
quinhentos pacientes com doenca de Gaucher fo-
ram tratados no Brasil, sendo comprados 177.280
frascos a um custo de mais de R$ 250 milhdes®.
Até 2002, ndo existiam diretrizes nacionais para o
uso de imiglucerase apoiadas pelo MS. Naquele
ano foi publicado, pelo préprio MS, na forma de
portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas para doenca de Gaucher (PCDT-Gau-
cher)’. O PCDT-Gaucher foi construido com au-
xilio de duas autoridades internacionais (Dr. Er-
nest Beutler, EUA, e Dr. Ari Zimran, Israel) e dis-
cutido em consulta publica nacional. Este proto-
colo criou o conceito de “menor dose clinicamen-
te eficaz” de imiglucerase, o que recomenda que
seja buscado sempre que possivel.

Outras estratégias especificas de tratamento
estdo atualmente sendo testadas para a doenca de
Gaucher e para as demais doencas lisossomicas
(Tabela 2). Algumas delas, inclusive, ja foram apro-
vadas por agéncias internacionais de regulamen-
tacdo (Tabela 2). A maioria desses tratamentos é
considerada de alto custo mesmo para paises de-
senvolvidos, e estdo sendo desenvolvidos para
doencas consideradas até entdo sem tratamento,
como as mucopolissacaridoses. No caso das do-
encas lisossdbmicas para as quais ja existe trata-



mento (usualmente TRE), é muito remota a pos-
sibilidade de que sejam feitos ensaios fase 111, du-
plo-cegos, randomizados contra a terapia con-
vencional, uma vez que a“terapia convencional” e
a “nova terapia” foram desenvolvidas por empre-
sas concorrentes. Esse problema ja vem aconte-
cendo em relagdo a doenca de Gaucher: néo foi
considerada ética, por exemplo, a realizacdo de
um ensaio clinico fase 11 comparando a TRE com
imiglucerase e um medicamento novo (inibidor
da sintese de substrato ou miglustate); isso fez
com que o miglustate fosse aprovado, pelas agén-
cias de regulacdo de medicamentos americana
(Food and Drug Administration ou FDA) e euro-
peia (European Medicines Agency ou EMEA), para
uso somente em um pequeno subgrupo de paci-
entes com doencga de Gaucher (aqueles que ndo
toleravam a TRE), pois estes foram 0s Unicos
pacientes que puderam ser incluidos, por moti-
vos éticos, nos ensaios clinicos do novo farmaco.
Connock et al.® consideram este principio ético
equivocado; segundo estes autores, a posi¢do de
monopolio da TRE ndo deve ser utilizada como
desculpa para impedir a realizacdo de pesquisas

fundamentais sobre intervencdes alternativas, e
que talvez sejam até mais custo-efetivas.

Mucopolissacaridose tipo |

A mucopolissacaridose tipo | (MPS I) é uma do-
enga lisossdmica causada pela atividade deficien-
te da enzima o-L-iduronidase (Quadro 1), com
incidéncia mundial estimadaem 1/100.000 recém-
nascidos vivos?®. Néo existem estudos epidemi-
oldgicos sobre esta doenca no Brasil. Segundo o
Registro de MPS I, financiado pela Genzyme Cor-
poration, existem aproximadamente 55 pacien-
tes identificados em nosso paist®. Este nimero é
provavelmente uma subestimativa, uma vez que
a Rede MPS Brasil, iniciativa coordenada por uma
das autoras deste artigo (IVD Schwartz), cadas-
trou, de abril/2004 a outubro/2007, 87 pacientes
brasileiros.

A MPS | est4 associada a trés formas cléssi-
cas, que diferem entre si com base na presenca de
comprometimento neuroldgico, na velocidade de
progressdo da doenca e na gravidade do acome-
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Tabela 1. Medicamentos para doencas genéticas incluidos no componente de medicamentos de dispensagdo
excepcional”.

Denominagdo comum brasileira Doenca Incidéncia™ Possui
(/100.000 RNs)  PCDT/MS?

Acitretina Ictioses 1:300.000 Sim @
Alfadornase Fibrose cistica 12,5-50 Sim ®
Atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, Dislipidemias
pravastatina e sinvastatina 200 Sim ®
Danazol Angioedema hereditario Desconhecido Sim ¢
Desferroxamina Hemoglobinopatias 700 Néo
Formula isenta fenilalanina (<1 ano)  Fenilcetonuria 10 Sim ®
Formula isenta fenilalanina (>1 ano)  Fenilcetonuria 10 Sim ®
Hidroxiureia Hemoglobinopatias 700 Sim ®
Imiglucerase Doenca de Gaucher 1-2 Sim
Imunoglobulina humana Imunodeficiéncias primarias 10 Sim ¢
Levotiroxina Hipotireoidismo congénito 200 Sim ®
Pancreatina e pancrelipase Fibrose cistica 12,5-50 Sim ®
Penicilamina Doenca de Wilson 3-4 Sim ®
Somatropina Deficiéncia de hormonio do crescimento 10-25 Sim @
Somatropina Sindrome de Turner 40 (sexo feminino) Sim @

“Portaria GM n° 2.577/06 do Ministério da Saide®’; * Cogan e Phillips*; Culotta e Gitlin®; First e Hurst*. Doenca
orfa: <200.000 casos/ano ou 75/100.000 habitantes?, prevaléncia <50/100.000 habitantes?.

@ PCDT/MS*; ® PCDT/MS*; ¢ Em consulta publica (CP n° 3, de 13/06/2008)%"; *PCDT/MS*.

O pamidronato dissédico consta da lista de medicamentos excepcionais, mas ndo para o tratamento das osteogéneses
imperfeitas (Ol). O tratamento das Ol é regulado pela Portaria GM n° 2.305/2001*. RNs: recém-nascidos vivos;
PCDT/MS: Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.
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timento dos 6rgdos-alvo (sistema nervoso cen-
tral, 0ssos, articulacdes, vias aéreas superiores e
inferiores, coracdo e cornea, principalmente)*.
Na forma grave (sindrome de Hurler), os paci-

entes costumam ser diagnosticados até os dois
anos de idade, apresentar atraso de desenvolvi-
mento aparente entre 14 e 24 meses e estatura
méxima de 110 cm; a histéria clinica é dominada

Tabela 2. Novas tecnologias para doengas lisossdmicas” 85052,

Doenca- Nome do farmaco  Mecanismo Fase de Registro Aprovada pelo Custo por paciente
alvo de acdo desenvolvimento ~ Anvisa? FDA/EMEA? (média anual para
medicamentos aprovados
no pais de origem)
Fabry Betagalsidase TRE Pds-comercializagdo SIM SIM (ambos) Inglaterra: US$ 215 mil
Fabry Alfagalsidase TRE Pés-comercializacdo NAO™ SIM (EMEA) Inglaterra: US$ 215 mil
Fabry AT1001 Chaperona Fase /11 NAO NAO -
Gaucher  Velaglucerase alfa TRE  Fase llI NAO NAO -
(glicocerebrosidase NAO NAO -
produzida em
células humanas)
Gaucher  Glicocerebrosidase TRE Inicial (fase I SIM SIM (ambos), ?
produzida em finalizada em para pacientes que
células vegetais voluntarios sadios) nao toleram TRE
convencional
Gaucher  Miglustate ISS Ensaio clinico aberto NAO NAO -
em pacientes com
doenca tipo |
estabilizada e que
estavam em TRE com
enzima convencional
Gaucher Genz-112638 ISS Fase I/11 NAO NAO -
Gaucher  AT2101 Chaperona Inicial NAO NAO -
MPS | Laronidase TRE Pés-comercializacdo SIM SIM (ambos) Inglaterra: US$ 260 mil
MPS 11 Idursulfase TRE Pés-comercializacdo SIM SIM (ambos) ?
MPS VI  Galsulfase TRE Pés-comercializacdo SIM SIM (ambos) US$ 260 mil
Niemann- Esfingomielinase TRE Inicial NAO NAO -
Pick B recombinante
Niemann- Miglustate ISS Ensaio clinico NAO NAO -
Pick C randomizado
Pompe Alglucosidase TRE Pés-comercializacdo NAO  SIM (ambos) Estados Unidos:
alfa(a-glicosidase (aprovada sem US$ 200 mil-US$ 300 mil
acida produzida em realizacdo de estudo
células CHO) controlado por
placebo)
Pompe o-glicosidase acida TRE Fase I/11 NAO NAO -
recombinante Fase I/11
produzida a partir Fase |
do leite de coelhos
transgénicos
Tay-Sachs Miglustate ISS NAO NAO -
(tardia)
Tay-Sachs Pirimetamina Chaperona NAO NAO -
(tardia)

“Foram incluidos somente tratamentos que estdo na fase de estudos clinicos ou que ja foram aprovados por agéncias internacionais. Nao foram incluidos
protocolos de terapia génica ou de transplante de células hematopoiéticas. Ndo existem Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da

Saude para tais medicamentos.
A alfagalsidase foi licenciada pela Anvisa ap6s a finalizagdo deste artigo, em outubro de 2009.

MPS: mucopolissacaridose; TRE: terapia de reposicéo enzimatica; ISS: inibi¢do da sintese do substrato; ?: informagéo ndo encontrada na literatura.



Quadro 1. Classificacdo das mucopolissacaridoses?*.

Tipo de Enzima com atividade deficiente | Glicosaminoglicano(s) Epbnimo
MPS nao degradado(s)
| o-L-iduronidase DS, HS Hurler Hurler-Scheie Scheie
1l iduronato-sulfatase DS, HS Hunter
sulfamidase (heparan N-sulfatase)
1A o-N-acetilglicosaminidase HS Sanfilippo A
111B acetil-Coa: o-glicosaminida HS Sanfilippo B
Ic acetiltransferase HS Sanfilippo C
11D N-acetilglicosamina 6-sulfatase HS Sanfilippo D
IVA N-acetil-galactosamina 6-sulfatase QS, CS6 Morquio A
(galactose-6-sulfatase)
VB B-galactosidase QS Morquio B
VI N-acetilgalactosamina 4- sulfatase DS, CS4 Maroteaux-Lamy
(arilsulfatase B)
VII B-glicuronidase DS, HS, CS4, CS6 Sly
IX hialuronidase hialuronan Natowicz

DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; QS: queratan sulfato; CS4: condroitin 4-sulfato;

CS6: condroitin 6-sulfato.

por problemas respiratdrios, e 0 6bito ocorre
geralmente durante a primeira década de vida,
por insuficiéncia cardiaca ou respiratoria. Na
forma intermediaria (sindrome de Hurler-
Scheie), os pacientes costumam apresentar evi-
déncia clinica da doenca entre trés e oito anos de
idade, sendo que a baixa estatura final é impor-
tante; a maioria dos pacientes apresenta inteli-
géncia normal, e asobrevivéncia até a idade adulta
¢ comum. Na forma atenuada (sindrome de
Scheie), a sintomatologia dos pacientes costuma
iniciar entre cinco e quinze anos de idade, sendo
que o curso clinico é dominado por problemas
ortopédicos; a altura final é normal ou quase
normal, assim como o tempo de vida, o qual
pode se mostrar reduzido pela doenga cardiaca.

Nao existe tratamento curativo paraa MPS I.
As opc0es terapéuticas disponiveis incluem in-
tervencgGes realizadas no nivel do fen6tipo clinico
(tais como cirurgias para correcdo de hérnias)
ou no nivel da proteina mutante (transplante de
células hematopoiéticas e TRE com laronidase).
A laronidase, a-L-iduronidase recombinante, é

produzida pela Biomarin Pharmaceutical Inc. e
pela Genzyme Corporation, EUA. Existe, até o
momento, apenas um ensaio clinico de fase Ill,
duplo-cego, randomizado contra placebo, pu-
blicado a seu respeito na literatura, o qual incluiu
45 pacientes'?. Em 2003, este produto foi aprova-
do pelo FDA para o tratamento das formas gra-
ves, intermedidrias e atenuadas, com sintomas
graves ou moderados da MPS I. Em junho do
mesmo ano, foi aprovado também pela EMEA.
Em contrapartida, em 2005, o Canadian Expert
Drug Advisory Committee (CEDAC), adminis-
trado pelo Canadian Coordinating Office on
Health Technology Assessment, ndo recomendou
o financiamento da laronidase no Canada, pois
o0s estudos néo teriam demonstrado beneficio em
desfechos clinicos e haveria o risco de desenvol-
vimento de eventos adversos graves; além disso,
o tratamento néo foi considerado custo-efetivo®®.

A laronidase ¢ um medicamento de alto cus-
to que recebeu registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2005, mas que
ndo se encontra incluido na lista de medicamen-
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tos excepcionais do MS. Estima-se que aproxi-
madamente quarenta pacientes brasileiros este-
jam sendo atualmente tratados com laronida-
se’*, provavelmente via programa de acesso ex-
pandido (subsidiado pela indUstria), ou como
uso comercial (financiado diretamente pelos go-
vernos estaduais ou Unido).

Na&o existem estudos sobre avaliagdo econd-
mica da TRE para MPS | publicados na literatu-
ra. Connock et al.® tentaram, sem sucesso, de-
senvolver um modelo de custo-efetividade para
a laronidase, tendo atribuido o insucesso a falta
de dados sobre a histéria natural da MPS | e
sobre o efeito da TRE em desfechos centrais como
mortalidade.

Doenca de Fabry

A doenca de Fabry é também uma doenga lisos-
sdmica, de heranca ligada ao X, na qual os paci-
entes do sexo masculino apresentam atividade
deficiente da enzima lisossdmica a-galactosidase
A (0GAL-A). As heterozigotas podem ser assin-
tométicas ou desenvolver a doenga, possivelmen-
te devido a inativa¢do randdémica de um cromos-
somo X®. A incidéncia estimada da doenga de
Fabry é de 1 em 40.000 a 100.000 individuos do
sexo masculino®®e,

Ao contrario da maioria das doengas lisos-
sdmicas, a doenga de Fabry é primariamente uma
doenca de adultos'’. Na forma classica da doen-
ca (a mais frequente), os pacientes iniciam com
acroparestesias entre cinco e dez anos de idade.
Na maioria dos casos, na idade adulta, os paci-
entes desenvolvem doengas renal e cardiaca gra-
ves, sendo a disfuncéo renal progressiva a prin-
cipal causa de 6bito".

A betagalsidase é uma forma recombinante
da enzima humana aGAL-A, produzida pela
Genzyme Corporation a partir de células CHO
(Tabela 2), e que foi aprovada, em 2003, pelo
FDA e pela EMEA, para o tratamento da doenca
de Fabry. Essa aprovacéo foi baseada em um
Unico ensaio clinico fase 111, duplo-cego, rando-
mizado contra placebo, e que incluiu 58 pacien-
tes'8, Em 2007, mais um ensaio clinico randomi-
zado com betagalsidase foi publicado, desta vez
incluindo 82 pacientes, tendo sido o primeiro
focado em desfechos clinicos (primeiro evento
cardiaco, renal ou neurolégico)®. Este farmaco
ja possui registro na Anvisa, é de alto custo e ndo
faz parte da lista de medicamentos excepcionais.

A alfagalsidase, produzida a partir de células
humanas pela Shire HGT, EUA, é a outra op¢édo

para o tratamento da doenca de Fabry. Foi apro-
vada para uso na Unido Europeia, com base no
estudo de Schiffmann et al.?, o qual incluiu 26
pacientes, mas nao pelo FDA, e também néo pos-
sui registro na Anvisa.

Embora a dose recomendada de betagalsida-
se (1,0 mg/kg) seja cinco vezes superior a dose
recomendada de alfagalsidase (0,2 mg/kg), o cus-
to dos tratamentos é semelhante®. Recentemente
foi publicado um ensaio clinico randomizado
que comparou ambas as enzimas em doses iguais
(0,2 mg/kg, quinzenalmente); neste estudo, ndo
houve diferenca entre ambos os grupos, quer
para parametros de resposta as medicagdes, quer
para falhas no tratamento?. Existem outras evi-
déncias que sugerem que a alfa e a betagalsidase
sejam proteinas funcionalmente indistinguiveis®.

O Unico estudo sobre custo-efetividade da
TRE na doenga de Fabry é o de Connock et al .®,
cujos resultados apontam para o fato de que esse
tratamento néo é custo-efetivo.

O LREIM-HCPA diagnosticou, de 1982 a
2007, em torno de cinquenta pacientes brasilei-
ros do sexo masculino com doenga de Fabry (o
total de pacientes brasileiros é certamente supe-
rior a este nUmero, entre outros motivos porque
o levantamento deste laboratério ndo incluiu in-
dividuos do sexo feminino). Estima-se que pelo
menos quarenta pacientes estejam recebendo TRE
no Brasil (a maioria com betagalsidase), prova-
velmente via programa de acesso expandido ou
como uso comercial.

Nesse ponto, cabe um comentario: uma vez
que é real e premente a perspectiva de que 0s
tratamentos que constam na Tabela 2 sejam in-
corporados no SUS nos préximos dez anos, tal-
vez fosse importante a adogdo pelo governo bra-
sileiro de medidas para o desenvolvimento de
mecanismos que propiciassem a realizacdo de
ensaios clinicos nessa area, coordenados e subsi-
diados pelo governo. Como certamente é o go-
Verno que vai arcar com o0s custos de tais trata-
mentos (pois todos serdo necessariamente de alto
custo), os ensaios clinicos poderiam ser desenha-
dos conforme a sua demanda, comparando, por
exemplo, as diversas formas de tratamento, in-
clusive combinados. A adogéo desse tipo de es-
tratégia depende da resolucéo do seguinte confli-
to: a responsabilidade pela criacdo de evidéncias
é, prioritariamente, da industria farmacéutica,
interessada na comercializagdo dos seus medica-
mentos, ou do Estado, o seu financiador?

A experiéncia do Canada deve ser ressaltada:
0 CEDAC néo recomendou o financiamento, pelo
governo canadense, da TRE para pacientes com



doenga de Fabry (com quaisquer dos dois pro-
dutos disponiveis: alfa ou betagalsidase), devido
a falta de evidéncia consistente sobre a sua efica-
cia?22, Em 2006, entretanto, o governo canaden-
se resolveu participar de um ensaio clinico envol-
vendo pacientes com doenca de Fabry e incluin-
do ambos os farmacos, a fim de serem obtidas
evidéncias adicionais sobre a sua eficécia e custo-
efetividade?.

Medicamentos 6rfaos

Um tdpico especial na politica de fiscalizagdo e
regulacdo de medicamentos em todo o mundo
vem a ser 0s chamados “medicamentos 6rféos”
Este termo foi usado pela primeira vez em 1968
para descrever medicamentos potencialmente
Gteis, ndo disponiveis no mercado; sua explora-
¢do ndo era considerada lucrativa por motivos
como dificuldade de producgéo ou, ainda, por
serem destinados ao tratamento de doencas ra-
ras®. Para a atribui¢do do status de medicamen-
to 6rfdo, dois conceitos sdo utilizados conjunta-
mente: o epidemiolégico (prevaléncia ou incidén-
cia da doenga numa populagéo) e o econdmico
(presuncéo de néo rentabilidade do medicamen-
to destinado a terapéutica da doenca em ques-
tdo). O principio que norteia a maioria das agén-
cias de saude em todo o mundo é o de que a
“raridade” das chamadas “doencas 6rfds” ndo
produz lucratividade para as empresas farma-
céuticas, desestimulando-as a investir na pesqui-
sa e no desenvolvimento de medicamentos para
essas enfermidades, e colocando os portadores
dessas doencas em uma situagdo de desvanta-
gem e fragilidade. Este aspecto, por sua vez, de-
terminaria a necessidade da existéncia de politi-
cas governamentais especiais para esse grupo de
doencas e medicamentos?.

O FDA criou, em 1982, um setor especifico
para os “medicamentos Orfdos”; a isto se seguiu
0 Orphan Drug Act, aprovado em 1983 pelo Con-
gresso Americano. Este ndo somente caracteriza
0 medicamento érfao como aquele direcionado
para uma doenca que atinja menos de 200.000
casos/ano nos EUA (cerca de 75/100.000 habi-
tantes) como cria, para 0s medicamentos assim
classificados, linhas especiais de financiamento
governamental, impostos diferenciados e permi-
te ainda que eles passem por protocolos especi-
ais de investigacdo e aprovacdo mais rapidos que
0s usuais®. O sucesso do Orphan Drug Act pode
ser exemplificado pelo fato de que, entre 1972 e
1982, o FDA aprovou dez tratamentos para do-

encas raras, numero que aumentou, entre 1982 e
2006, para 282; os pacientes mais beneficiados
foram os portadores de formas raras de cancer e
de doencas metabdlicas (como os EIM)®.

A EMEA possui também, desde 1999, uma
politica bem definida em relagdo aos chamados
medicamentos 6rfdos. Os critérios epidemiolo-
gicos séo claros: Os medicamentos 6rfaos sdo des-
tinados a prevencdo, diagnéstico ou tratamento de
condicBes muito graves, ou que signifiqguem um
risco para a vida, e que sejam extremamente raras,
com uma prevaléncia dentro da Unido Européia
igual ou inferior a 50/100.000 habitantes?. A ca-
racterizacdo de um medicamento como “6rfdo”
junto ao EMEA possibilita que o desenvolvimen-
to deste conte com aconselhamento cientifico da
agéncia, obtencdo de subsidios variados, redu-
¢80 nos impostos associados e, em Ultima ins-
tancia, até uma exclusividade de mercado nos dez
anos seguintes a sua aprovagdo de venda nos
paises da Unido Europeia®. A agéncia europeia
ressalta em suas diretrizes especificas sobre 0 as-
sunto que, para muitas das chamadas “doencas
orfas” a experiéncia nos tratamentos especificos
é restrita, quer pela inovagdo do tratamento, quer
pela singularidade da doenga, 0 que determina
uma limitag8o na realizac8o de ensaios clinicos
comparativos pautados em principios e méto-
dos ja existentes. Nesses casos, ocorre muitas
vezes a necessidade de utilizagdo ainda mais am-
pla de modelos in vitro e/ou pré-clinicos para a
avaliacdo desses medicamentos. A EMEA enfati-
za a necessidade de que conceitos como o da
“plausibilidade cientifica” e “beneficio plausivel”
ndo sejam negligenciados, sendo sempre deseja-
vel a utilizacdo de métodos de avaliagdo basea-
dos na metodologia cientifica convencional, e
ainda em aspectos inovadores como a farmaco-
genética®.

No entanto, deve ser ressaltado que incenti-
vos para o desenvolvimento de medicamentos
orfdos podem, paradoxalmente, estimular o
monopdlio de industrias farmacéuticas e tornar
tais medicamentos altamente lucrativos, o que
estaria em desacordo com a definicdo inicialmente
proposta para “medicamento 6rfédo”

No Brasil, a definicdo empregada pela Anvisa
para “medicamentos 6rfdos” diz que estes sdo
medicamentos “utilizados em doencas raras, cuja
dispensacdo atende a casos especificos”. Este con-
ceito € pouco claro e sequer explicita a defini¢do
de “doenca rara” no contexto do nosso pais®.
Chama a atencdo ndo apenas a defini¢do “sinté-
tica” e incompleta empregada pela nossa agéncia
para o termo “medicamentos 6rfaos”, mas tam-
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bém ainexisténcia de uma politica especifica para
este grupo de farmacos, alguns dos quais se en-
contram inseridos no componente de medica-
mentos de dispensacdo excepcional (CMDE)*.
Esses medicamentos sdo aqueles utilizados para
tratamento de agravos inseridos nos seguintes
critérios®: (1) doenca rara ou de baixa prevalén-
cia, com indicagdo de uso de medicamento de
alto valor unitario ou que, em caso de uso croni-
co ou prolongado, seja um tratamento de custo
elevado; e (2) doenga prevalente, com uso de
medicamento de alto custo unitario ou que, em
caso de uso crénico ou prolongado, seja um tra-
tamento de custo elevado.

O CMDE surgiu, em 1993, com a denomina-
cdo de “Programa de Medicamentos Excepcio-
nais”, e seu objetivo inicial era o de disponibilizar
gratuitamente a populagdo medicamentos de uso
ambulatorial, de alto custo, e que ndo pudessem
ser comprados pelos cidaddos®:. O CMDE conti-
nua sendo um programa que visa a cobertura de
medicamentos ambulatoriais de alto custo. N&o
existe consenso sobre a definicdo de medicamen-
tos de alto custo; uma das propostas diz que me-
dicamentos de alto custo séo aqueles cujo valor uni-
tario mensal esteja acima de um salario minimo,
ou medicamentos de uso crénico indicado para do-
encas muito prevalentes (acima de 1% da popula-
¢&0) cujo custo mensal seja superior a um terco de
um salario minimo®. Este programa/componen-
te é cofinanciado pelos governos estadual e fede-
ral, e possui uma lista de medicamentos especifi-
ca, definida na prépria portaria de sua criagao.

Alguns problemas s&o evidenciados nesse ce-
nario: (1) apesar de o programaexistir desde 1993
e de sofrer modificagdes subsequentes (inclusdo
e exclusdo de medicamentos), carece ainda de
diretrizes claras que estabelecam seu conceito e
os critérios de inclusdo/exclusdo de medicamen-
tos na lista; e (2) o programa custou, em 2005,
aproximadamente R$ 1,2 bilh&o (cerca de 1/3 dos
investimentos para todos os programas de me-
dicamentos)®. Quatorze medicamentos séo res-
ponsaveis por 60% de seu custo. Entre eles, inclu-
em-se dois medicamentos utilizados no trata-
mento de doengas genéticas: imiglucerase (para
doenca de Gaucher) e a alfadornase (para fibro-
se cistica)®. Em resumo, a maior parte desse or-
camento destina-se ao tratamento de um peque-
no namero de pacientes.

A inser¢do dos medicamentos para doengas
raras dentro do CMDE traz, na opinido dos au-
tores, alguns inconvenientes. O mais importante
deles é que os medicamentos para doengas me-
nos prevalentes ficam sujeitos as mesmas regras

de avaliagdo que os medicamentos para doencas
mais prevalentes. A propria Organizagdo Mundi-
al da Saude (OMS) levantou, em 2006, uma dis-
cusséo sobre a necessidade da criagcdo de um novo
tipo de lista (0s medicamentos “raros essenciais”),
cujos critérios de inclusdo englobariam, entre ou-
tros, a eficéacia e a seguranca desses medicamen-
tos, sendo interrogada, entretanto, a necessidade
de que existam estudos de custo-efetividade bali-
zando essa inclusdo®. O problema é que, como ja
mencionado, os medicamentos para doencas ra-
ras sdo aprovados para uso em seres humanos,
pelos paises desenvolvidos, de forma mais acele-
rada, na maioria das vezes sendo necessaria ape-
nas a realizacdo de um ensaio clinico randomiza-
do contra placebo com resultados positivos (ge-
ralmente com tamanho de amostra pequeno, e
mostrando beneficios em desfechos ndo clinicos).
Esta decisdo € justificada por varios fatores, entre
0s quais 0 baixo nimero de pacientes existentes, e
a falta de opgOes de tratamentos para essas doen-
cas. Além disso, faltam estudos de histéria natu-
ral que permitam a realizacéo de estudos de cus-
to-efetividade (e, quando existentes, tais estudos
costumam demonstrar que os medicamentos
para doengas raras ultrapassam os limiares acei-
taveis de custo-efetividade)®.

A inclusdo de medicamentos para doencas
raras em listas do MS poderia ser feita, na opi-
nido dos autores, por meio de critérios diferenci-
ados, utilizando principios menos utilitaristas e
levando em consideragdo tanto a vulnerabilida-
de da populacéo atingida quanto a posicdo da
sociedade em relagdo a essa inclusdo, com defini-
¢éo de prioridades.

Avaliacao de tecnologias em saude
para doengas raras

A medicina baseada em evidéncias (MBE) nas-
ceu na Universidade MacMaster, no Canad, no
inicio da década de 1980, e propde que toda in-
tervencdo médica seja orientada pelas evidéncias
obtidas a partir de experimentos cientificos bem
conduzidos®. Ela se apoia em quatro areas dis-
tintas: epidemiologia clinica, metodologia cienti-
fica, estatistica e informética. A construcdo de
recomendacdes ou diretrizes clinicas é uma parte
importante da MBE, mas como existe uma pro-
ducéo continua de informagdes, um aspecto fun-
damental é que devem existir estratégias de atua-
lizagdo e de aprimoramento dessas diretrizes.
As diretrizes de tratamento sdo uma ativida-
de preconizada pela Organizacdo Mundial da



Saude. A producdo de documentos baseados em
evidéncias para orientacdo da conduta médica
foi liderada, nos EUA e no Canada, por iniciati-
vas do governo junto as sociedades médicas e
instituicdes académicas a partir do final da déca-
da de 1970%. A primeira iniciativa do MS data de
2002, com a publicagdo dos “Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas” (PCDT) para varios dos
medicamentos excepcionais®’. A maioria dos
medicamentos para doencas genéticas incluidos
na lista de medicamentos excepcionais apresenta
PCDT publicado (Tabela 1).

A avaliagdo de tecnologias em saude (ATS),
por sua vez, € um processo que se inicia com a
MBE, ou seja, com a busca e a andlise de evidén-
cias sobre eficéacia e seguranca de determinada
tecnologia, mas que leva em consideragdo, tam-
bém, estudos econémicos e aspectos éticos e so-
ciais para justificar alguma decisdo em relagéo a
sua inclusdo (ou exclusdo) em determinado pro-
grama/lista/rol de procedimentos®%. Os mode-
los atualmente existentes de ATS foram constru-
idos para doencas prevalentes. No caso das do-
encas raras, as seguintes indagagdes continuam
sem resposta adequada na literatura:

(1) As doencas raras devem ter algum “trata-
mento” diferenciado no tocante a ATS?

(2) E possivel a realizagio de estudos de cus-
to-efetividade para doencas raras?

(3) A politica de incorporagéo de novas tec-
nologias para doencas raras deve ser pensada
diferencialmente em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento?

(4) Os métodos usuais de avaliagdo de ATS
refletem as preferéncias da sociedade para o tra-
tamento de doencas raras graves e/ou ameaca-
doras da vida?

No Brasil, o0 governo regula o ciclo de vida
das tecnologias em salde através da Anvisa, do
MS e da Agéncia Nacional de Satde Suplementar
(ANS), todos locais privilegiados das atividades
subsididveis pela ATS®*. Decisdes do Judicidrio,
entretanto, também influenciam a utilizacdo de
tecnologias de alto custo em nosso pais®.

A Anvisa é o 6rgdo responsavel pelo registro
das tecnologias e pelo monitoramento de sua uti-
lizagéo e efeitos adversos. O MS, por sua vez, esta
a frente de dois mecanismos regulatorios: o cre-
denciamento para a provisdo de procedimentos
especiais e a defini¢do de procedimentos cobertos
pelo SUS. A ANS seria responsavel pela delimita-
¢éo dos procedimentos a serem cobertos pelas
operadoras de planos de satde®. Recentemente
foi estruturada, também, a Comisséo de Incor-
poracdo Tecnoldgica (Citec) do MS, que é a res-

ponsavel pela deliberagdo sobre solicitagdes de
incorporagdes de tecnologias, analise de tecnolo-
gias em uso, revisdo e mudancas de protocolos
em salide e de gestdo do SUS e na Saude Comple-
mentar®. Infelizmente, tais atores ainda néo tra-
balham de forma integrada. Enquanto em alguns
paises, como nos EUA, a prescricdo de medica-
mentos ainda ndo registrados pelo FDA pode ser
0 escopo de artigos publicados em revistas de
impacto como o New England Journal of Medici-
ne*, no Brasil & plenamente aceitavel que um
medicamento seja prescrito sem que haja registro
na Anvisa. Além disso, o registro de um medica-
mento n&o é condicao Unica para sua inclusdo em
determinada lista de medicamentos no SUS.

A necessidade de uma politica farmacéutica
especifica para doengas raras

Em face do exposto, portanto, a existéncia de uma
lista especifica brasileira (e de uma politica de
assisténcia farmacéutica) para doengas raras jus-
tificar-se-ia, na opinido dos autores, pelos se-
guintes fatos:

. as doencas genéticas constituem um dos
principais grupos de doencas raras® e sdo, cada
vez mais, importante causa de mortalidade in-
fantil no Brasil;

. 85%-90% das doencas raras sdo graves ou
ameacadoras da vida%;

. 0 numero de pacientes diagnosticados com
esse tipo de doenca, embora ainda pequeno, ten-
de a aumentar, seja pelo aumento da busca es-
pontanea ou da busca de diagnostico “financia-
da” pela industria farmacéutica ou, ainda, pela
maior acuracia dos testes diagndsticos;

. 0 custo dos medicamentos para essas doen-
¢as costuma ser muito elevado;

. a maioria dos tratamentos disponiveis para
doengas genéticas ndo sdo fortemente baseados
em evidéncias nem foram avaliados em relagéo a
aspectos de custo-efetividade, em decorréncia,
entre outros aspectos, da falta de dados sobre
historia natural, de estimulo a esse tipo de pes-
quisa e de ensaios clinicos adequados;

. hé falta de transparéncia em relagéo a inclu-
sdo/exclusdo de medicamentos no CMDE, o que
pode privilegiar certos grupos de doengas ou
pacientes;

. existe variabilidade na conduta dos estados
brasileiros em relacéo a implantagdo de progra-
mas para o atendimento dessas doencas;

. a maioria dos medicamentos para doencas
raras, e que ndo estdo incluidos em listas, sdo
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obtidos por meio de demandas judiciais. A ne-
cessidade de tratamento de muitos desses paci-
entes existe, e pode estar sendo postergada pela
falta de uma politica eficiente ou pelos gastos ndo
justificados em medicamentos sem eficacia e se-
guranca demonstrada.

Conclusdes

A complexidade das op¢es terapéuticas medica-
mentosas atualmente disponiveis determina que
as politicas de medicamentos ndo possam mais
se restringir aos chamados itens essenciais e/ou
de baixo custo. Esta nova realidade ja levou, por
exemplo, ao estabelecimento de listas dedicadas a
medicamentos de maior custo dirigidos algumas
vezes a doengas raras. Junto a isto, em alguns ca-
sos, houve o estabelecimento de protocolos clini-
cos de tratamento e diretrizes terapéuticas, cons-
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truidos para a racionalizagdo do uso desses me-
dicamentos. A introducdo de novas tecnologias
de alto custo, em doencas raras, tem exemplos de
sucesso dentre as doencgas genéticas, sendo em-
blemético o caso da doenca de Gaucher.

Uma das mais importantes questdes é a de
novas tecnologias que ainda ndo fazem parte da
lista ou programa, mas que ja se encontram no
mercado e foram aprovadas por agéncias regu-
ladoras; destas, muitas sdo indicadas para doen-
cas raras, algumas das quais sem outras opgoes
de tratamento. O maior desafio nessa area é ser
capaz de estabelecer modelos/processos de avali-
acdo dessas tecnologias que agreguem aspectos
técnicos e éticos e que sejam capazes de distinguir
o0 beneficio terapéutico real desses medicamen-
tos; isto é especialmente premente quando consi-
deramos a necessidade de que prioridades em
satde sejam definidas.
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