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RESUMO

O incremento nos orcamentos dos cuidados de saude tem levado os mais variados governos a uti-
lizarem os métodos da Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) para auxiliar decisées relativas ao
reembolso de medicamentos e outras tecnologias de salde. Os métodos padrédo de Avaliagao de
Tecnologias em Saude (ATS) sdo pertinentes para avaliar eficiéncia alocativa e impacto orcamentario
no contexto das doencas prevalentes e comuns, porém existe preocupacao se estes métodos refle-
tem adequadamente as preferéncias sociais para o tratamento de Doencas Raras. Os objetivos deste
artigo sdo analisar se os métodos padrdo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) sdo adequa-
dos para auxiliar decisdes relativas aos medicamentos 6rfaos; e discutir o valor social das drogas érfas
e questdes adjacentes ao seu financiamento e uso.

ABSTRACT

The increase in the budgets of health care has led various governments to use the methods of the
Health Technology Assessment (HTA) to assist decisions regarding the reimbursement of medicines
and other health technologies. The standard methods for Health Technology Assessment (HTA) are
relevant in assessing allocative efficiency and budget impact within the context of prevalent and
common diseases, but there is concern that these methods adequately reflect social preferences
for the treatment of rare diseases. The objectives of this article are to analyze whether the standard
methods of Health Technology Assessment (HTA) are suitable to aid decisions on orphan drugs; and
discuss the social value of orphan drugs and issues surrounding its financing and use.
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Introducao

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) tornou-se uma
area do conhecimento multidisciplinar fundamental para for-
mulacédo de politicas de saude, em um cendrio de avanco da
Pesquisa & Desenvolvimento de novas tecnologias diante de
restricoes orcamentarias dos financiadores dos cuidados de
salde. De uma maneira geral, as agéncias de ATS avaliam Evi-
déncia — Andlise de custo-efetividade — Andlise de Impac-
to Orcamentario, para o processo decisério de incorporar ou
ndo uma tecnologia em saude. Esta “trilogia da ATS" (Figura 1)
é pertinente para avaliar tecnologias desenvolvidas para do-
encas prevalentes, onde ha maior robustez dos dados epi-
demioldgicos, melhor conhecimento da histéria natural da
doenca, ensaios clinicos controlados randomizados com ta-
manhos amostrais que permitem maior validade e preciséo
dos resultados, maior acesso aos dados de custo da doenca e
impacto orcamentario mais previsivel.

Custo-efetividade

Figura 1. “Trilogia da ATS"

Impacto orcamentério ‘

O conceito de “medicamentos 6rfaos” foi introduzido em
1968 para designar medicamentos potencialmente eficazes,
néo disponiveis no mercado, para 0s quais a pesquisa e desen-
volvimento ndo eram considerados lucrativos pela dificuldade
de producéo ou por serem destinados ao tratamento de doen-
¢as raras, consequentemente de mercado consumidor restrito
(Silva, 2000). Dois conceitos séo utilizados para caracterizacao do
medicamento 6rfao: o epidemioldgico, baseado na prevaléncia
ou incidéncia da doenca numa populacéo e o econémico, fun-
damentado na estimativa de nao rentabilidade do medicamen-
to destinado a terapéutica da doenca em questéo.

Em 1983, o Congresso e o Senado dos Estados Unidos da
América (EUA) aprovaram a Lei dos Medicamentos Orféos
(Orphan Drug Act), assinada pelo entdo presidente Ronald
Reagan, para incentivar, por meio de dedu¢des de impostos,
linhas especiais de financiamento e incentivos governamen-
tais a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos para
doencas raras. Esta Lei permite ainda que os medicamentos
orfaos passem por protocolos especiais de investigacao e
aprovacao mais rapido que os usuais (Food and Drug Admi-
nistration, 1983).
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A European Medicines Agency (EMA) possui desde 1999,
uma politica definida em relacédo aos medicamentos 6rféos.
Os critérios sdo claros: “Os medicamentos érfaos sao destina-
dos a prevencéo, diagndstico ou tratamento de condicdes
muito graves, ou que signifiqguem um risco para a vida, e que
sejam extremamente raras, com uma prevaléncia dentro da
Unido Europeia igual ou inferior a 50/100.000 habitantes” (Eu-
ropean Medicines Agency, 1999).

A aplicacdo da ATS no cendrio das Doencas Raras apre-
senta desafios e limitagdes que transcendem o reducionis-
mo da “Trilogia da ATS". Pelo principio basico de equidade no
acesso ao tratamento, pacientes sofrendo de Doencas Raras
devem ter o direito as mesmas oportunidades de receber
tratamento que outros pacientes com doengas que ocorrem
com maior frequéncia. Diversos estudos tém documentado
a variedade de restricbes no acesso aos tratamentos dispo-
niveis para Doencas Raras. Um estudo independente con-
duzido pela Unido Europeia (UE) avaliou as condicbes para
disponibilizacdo de medicamentos érfados no mercado da UE
(Alcimed, 2005). Em somente nove dos 25 palises da UE, dez
medicamentos orfaos estavam registrados e disponiveis no
mercado e, em somente um dos 25 paises, todos os medi-
camentos orfaos estavam acessiveis na lista nacional de re-
embolso (0s medicamentos nesse tipo de lista sdo automa-
ticamente reembolsdveis). Devido as limitacdes de dados, o
estudo usou trés indicadores de acesso em vez da medicao
direta da proporcao de pacientes que sao efetivamente trata-
dos e reembolsados. Existe uma ampla variedade de fatores
impactando no acesso a terapia, incluindo a natureza dos or-
camentos (hospitalares ou nao, local ou nacional) reembol-
so (nacional ou nao, listas positivas ou negativas), colocagcéo
(centros hospitalares ou nao, centros de referéncia ou nao),
e o valor da terapia em termos de custo-efetividade. Um fa-
tor que favoreceu a acessibilidade foi a disponibilidade por
procedimentos bem estabelecidos, em centros de referéncia.
A Franca e os Paises Baixos estavam entre os melhores no
acesso dos pacientes e 0s Unicos paises que instituiram co-
mités especificos de medicamentos 6rfaos. Kanavos e Saka
analisaram a prescricao de medicamentos 6érfaos no Reino
Unido (Kanavos & Saka, 2005).

Em uma pesquisa de associacdes de Doencas Raras e
grupos de apoio no Reino Unido, indicou-se que, de 62 Do-
encas Raras, alguma forma de tratamento estava disponivel
para 38 doencas (69,1%). O estudo identificou que o custo é
uma das principais razoes para a decisdo de aprovacao pelo
NHS (National Health Service) da Inglaterra, embora outros
fatores sejam também importantes. Estes incluem a falta de
conhecimento dos médicos sobre as Doencas Raras, a falta
de pessoal de salude especializado e controvérsias relativas
ao tratamento.

Além disso, um levantamento da EFuropean Organization
for Rare Diseases (EURORDIS) comparou o acesso na Europa
com cuidados de saude entre paises e entre diferentes do-
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encas (EurordisCare, 2005). O levantamento identificou que
havia uma variacdo no acesso a disponibilidade de medica-
mentos 6rfaos. Em somente um dos 26 paises Europeus es-
tudados, havia acesso para todos os 12 medicamentos érfaos
autorizados antes de Dezembro de 2003.

O objetivo deste artigo é descrever as limitagdes dos
métodos utilizados pelas agéncias de ATS para decisao em
Doencas Raras e as recomendacbes para lidar com estas li-
mitacoes. O artigo estd fundamentado nas discussdes que
ocorreram durante o workshop sobre o “Uso de Economia
em Saude para Medicamentos Orfaos”, ocorrido na London
School of Economics em Dezembro de 2005. O workshop con-
tou com a participacao de experts da area de economia da
salde, epidemiologia, medicina, ética médica, e outros cam-
pos, para entender melhor questées relacionadas ao desen-
volvimento, avaliacdo e uso de medicamentos orféaos (Drum-
mond et al., 2007).

Avaliacao de tecnologia no
contexto das doencas raras

Em diversas jurisdicoes, ATS estd ganhando crescente popu-
laridade como um método para determinar prioridades para
o reembolso de tecnologias em saude (Hutton et al, 2006).
ATS geralmente envolve uma avaliacdo de custo-efetividade
incremental da nova tecnologia comparada com as tecnolo-
gias existentes para a doenca em questdo. A Razdo de Custo-
-Efetividade Incremental (ICER da sigla em inglés) é entdo
comparada com aquela de outras intervencdes de saude,
consolidadas na jurisdicdo em questao, ou julgada contra um
“limiar de custo-efetividade” explicito ou implicito, ou dispo-
sicado social para pagar pelas novas tecnologias de satde. Por
exemplo, no Reino Unido, este limiar é considerado como de
aproximadamente £20.000-£30.000 por Ano de Vida Ajusta-
do para Qualidade [Quality-Adjusted Life-Year (QALY)] (Rawlins
& Culyer, 2004).

Essa premissa tem sido validada pelas evidéncias empiri-
cas nas decisdes tomadas pelo Technology Appraisal Commit-
tee of the National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
no Reino Unido (Devlin & Parking, 2004). Néo é de surpreen-
der que os medicamentos érféaos sejam avaliados de maneira
inadequada sob tais procedimentos. Precos e estimativas de
custo-efetividade correspondentes sdo altos. Primeiro, em
razdo da raridade, o custo de desenvolvimento tem de ser
recuperado a partir das vendas para um numero limitado de
pacientes ao redor do mundo, com custos de aquisicdo con-
sequentemente altos por paciente. Dos dez medicamentos
orfaos no estudo da Alcimed, havia uma relacéo inversa en-
tre a prevaléncia da doenca e o custo de medicamentos or-
faos (Alcimed, 2005). Além disso, baseando em paciente por
paciente, o custo incremental por QALY € geralmente muito
alto, excedendo o limiar de custo-efetividade “padrao”. Se-
gundo, em razdo do pequeno nimero de pessoas sofrendo
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de Doencas Raras, é mais dificil alocar pacientes suficientes
em um ensaio clinico randomizado controlado. Isso significa
que, no tempo do lancamento do produto, pode ndo haver
a mesma qualidade de evidéncias clinicas para os medica-
mentos 6rfaos, se comparado com aqueles de doencas mais
prevalentes. Resumidamente, se os procedimentos de ATS
tiverem de ser aplicados aos medicamentos 6rfaos, virtual-
mente nenhum deles seria “custo-efetivo”.

Alinhado com essa conclusdo, McCabe e colaboradores
argumentam que os procedimentos padrdo deveriam ser
aplicados para todas as tecnologias de saude igualmente e
coloca a questdo: “Qual o preco da raridade?” (McCabe et al,
2005). Ou seja, a partir de uma posicao purista de eficiéncia
(isto é, maximizar o ganho de saulde total para a populacao a
partir dos recursos disponiveis), pode ndo haver espaco para
os medicamentos 6rféos e certamente nao havera para me-
dicamentos ultra-orfaos, que sao definidos pelo NICE como
afetando menos que 1.000 pacientes no Reino Unido. Deslo-
car recursos para o tratamento de Doencas Raras significaria
que haveria menos recursos para o tratamento de doencas
mais comuns. Essa constatagdo levanta a questao do porqué
incentivar o desenvolvimento de tais medicamentos se eles
serdo posteriormente julgados por um critério no qual estao
fadados ao fracasso.

Quando consideramos o custo de oportunidade dos
medicamentos 6rfédos, é importante considerar também a
magnitude do impacto orcamentario que eles representam.
Baseando-se em andlises na Franca e nos Pafses Baixos, o es-
tudo Alcimed estimou que o custo total dos medicamentos
orfédos por pafs europeu em 2004 foi modesto, sendo entre
1% a 7% dos orcamentos nacionais com medicamentos. A
legitimidade da disponibilidade dos medicamentos érféos,
logo, repousa em se os métodos “padrao” de ATS refletem
adequadamente as preferéncias sociais. Rawlins e Culyer
argumentam que ha mais na tomada de decisdo do que a
estrita aplicacdo de limiares de custo-efetividade (Rawlins
& Culyer, 2004). Usando um exemplo de um medicamento
para os estagios finais do cancer, os autores apontam que
ICERs consideravelmente acima de £30.000 por QALY pode-
riam ser considerados aceitaveis sob certas circunstancias.

Na apreciacdo do imatinibe para leucemia mieloide cré-
nica, o Comité de Aprovacao do NICE decidiu que, na ausén-
cia de tratamentos alternativos, £37,000 por QALY era custo-
-efetivo na fase cronica, permitiu £38,400 por QALY para a fase
acelerada com base na consisténcia, e entéo aprovou £49,000
por QALY para a fase blastica, com base na equidade, para
nao penalizar aqueles que n&o tiveram acesso ao tratamento
nos estagios iniciais da doenca devido a falhas no sistema de
saude. Em adicdo, dados da Austrdlia ilustram que a decisao
do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), embora
refletindo uma légica de custo-efetividade, obviamente leva
outros fatores em consideracéo. George e colaboradores es-
peculam que, além da incerteza ao redor das proprias avalia-
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¢bes de custo-efetividade, outros fatores podem influenciar (i)
a gravidade do problema de satde, (i) a disponibilidade de
outras terapias para o tratamento da doenca em questao,
e (iii) o custo para o paciente se 0 medicamento ndo esta lis-
tado para reembolso pubico (George et al, 2001). Além disso,
com respeito ao financiamento de medicamentos 6rfaos, o
Governo da Austrélia fornece fundos sob uma apropriacéo
especifica, fora do Esquema de Beneficios Farmacéuticos,
com o propdsito de auxiliar o acesso a medicamentos de
alto custo e que podem salvar vidas, aceitos pelo PBAC como
clinicamente efetivos, mas nao considerados custo-efetivos
(Commonwealth of Australia, 2006).

A maioria dos medicamentos 6rfaos exibe muitas carac-
teristicas dessas excecdes que os comités de financiamento ja
fizeram, o que sugere que o valor social pode divergir da cus-
to-efetividade. Ou seja, eles sdo quase sempre para doencas
graves, representam a Unica opgao terapéutica para os pacien-
tes sofrendo da doenca em questao, e o custo da terapia esta-
ria muito além dos meios financeiros da maioria dos pacientes
se nao houvesse subsidio publico disponivel. Em 40% das do-
encas para as quais os medicamentos 6rfaos foram aprovados
na UE, ndo houve opcdes satisfatdrias de tratamentos pré-
vios autorizados (COMP, 2000). Essa constatacéo levanta uma
questdo importante: estamos razoavelmente representando
preferéncias sociais quando comparamos a custo-efetividade
incremental de um novo medicamento, onde ja ha um padrao
vidvel de tratamento de saude, contra outro medicamento
onde ndo existe tal tratamento? No Reino Unido, o NICE emitiu
um relatério sobre valores de julgamentos sociais, baseados
em uma revisdo de literatura, dois relatérios do Conselho de
Cidadaos e uma pesquisa de populacdo. O relatério reafirma
o papel geral da andlise de custo-efetividade na tomada de
decisao do instituto e discute outras consideracdes (National
Institute for Health and Care Excellence, 2005).

Descobriu-se que a andlise de custo-utilidade era uma
base para decisdo necesséria, mas insuficiente, contudo, o
NICE precisava de razbes explicitas para recomendar inter-
vengdes com custo incremental por QALY acima do seu limiar
normal. Considerando e rejeitando diversas razdes potenciais,
tais como idade (exceto quando a idade é um indicador para
beneficio ou risco), papéis sociais (por exemplo, trabalhando
ou nao), renda, classe social, género, orientagao sexual, étnico,
ou doenca autoinfligida.

Finalmente o NICE concluiu que uma especial considera-
cao deveria ser dada as inovagdes que promovam melhorias
significativas nas condicdes de salde para doencas previa-
mente ndo tratadas.

Em 2004, o NICE reuniu um Conselho de Cidadaos a fim
de encontrar respostas a respeito de financiar Doencas Ultra-
-Raras, especificamente “para aconselhar se o NHS deveria
estar preparado para pagar valores maiores por medicamen-
tos que tratam pacientes com Doencas Raras” (National Insti-
tute for Health and Care Excellence, 2004). Dos 27 membros
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do Conselho, um total de 20 decidiu que deveria haver uma
maneira diferente de avaliar os valores. Quatro consideraram
que os pacientes com Doencas Raras deveriam ser tratados
como uma questao de principio, desde que o tratamento
funcionasse, e 16 consideraram que o NHS deveria ponderar
0 pagamento de valores maiores dentro de certas condicoes
(os principais critérios incluindo gravidade da doenca, se o
tratamento promovia ganho de salde e ndo sé apenas es-
tabilizacdo e se a doenca ameacava a vida). No outro lado
do espectro, sete membros consideraram que Doencas Raras
nao deveriam ter um processo de tomada de deciséo dife-
rente e que a raridade era uma razdo insuficiente para ga-
rantir o financiamento de um medicamento com uma maior
razéo de custo-efetividade. A sociedade esta preparada para
investir vastas quantidades de recursos no resgate de mon-
tanhistas que encontram dificuldades, ou para aqueles que
estao perdidos no mar. Por outro lado, a sociedade parece
relutante em adotar politicas que irdo salvar grandes nime-
ros de vidas, ou iriam ser muito mais custo-efetivas, tais como
medidas de seguranca (Drummond & Shannon, 1986). Apa-
rentemente, ocorre uma divergéncia entre custo-efetividade
e valor social.

Para muitas tecnologias em salde, a aplicacao estrita do
critério de eficiéncia pode ser uma boa aproximacao do va-
lor social (Grupo A da Figura 2). Contudo, pode haver inter-
vengdes com razdes de custo-efetividade muito menor que
os tomadores de decisao rejeitam para reembolso publico
porgue consideram como de baixo valor social (Grupo B da
Figura 2). Exemplos incluem o tratamento da impoténcia
masculina, o qual mostrou ter um ICER menor que €10.000
por QALY, e a remocdo cirdrgica de tatuagens (Stolk et al,
2000). Por outro lado, pode haver intervencdes, com um ICER
muito acima do limiar padrao, que os tomadores de deciséo
aprovam em razdo de terem um maior valor social do que é
previsto somente pela custo-efetividade (Grupo C da Figura
2). Os medicamentos o6rfaos podem estar nesta categoria,
juntamente com algumas terapias de cancer no estagio final.

Menor custo por QALY | <& P | Maior custo por QALY

\ 4
Menor valor social

Figura 2. Relacdo entre valor social e custo incremental por Quality-
Adjusted Life-Year (QALY). Adaptado de Drummond et al, 2007
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Evidéncia adicional para a relevancia de outros fatores,
além de custo-efetividade, na tomada de decisdo social é
encontrada em pesquisas empiricas com ponderacdes com-
parativas individuais entre eficiéncia e equidade no forneci-
mento de cuidados de satude. Ubel e Loewenstein realizaram
pesquisa com o publico geral nos Estados Unidos e consi-
deraram a distribuicdo de figados escassos para 2 grupos
prognosticos (Ubel & Loewenstein, 1996). Eles constataram
que a maioria dos pesquisados (33%) optou por equidade
e iria distribuir os érgéos igualmente entre os dois grupos.
Somente 22% dos pesquisados teriam distribuido os 6rgéos
para o grupo com eficiéncia maximizada. Em outro estudo,
Ubel e seu grupo de pesquisa perguntaram a membros do
publico em geral quantas vidas de pessoas com paraplegia
deveriam ser salvas para que fosse igualmente benéfico sal-
var 100 vidas de pessoas que poderiam retornar a perfeitas
condicoes de saude. A maioria (65%) disse que o numero
deveria ser 100 (Ubel et al, 1999). Outros estudos mostram
que o publico em geral esta disposto a trocar eficiéncia no
interesse de maior equidade, se abstendo dos tratamentos
de maior custo-efetividade para ajudar os pacientes mais se-
riamente doentes, ou aqueles que ndo possuem tratamento
alternativo (Nord,1993).

Proposta de Avaliacao do Valor Social dos
Medicamentos Orfaos (Drummond et al., 2007)

Primeiramente, mais pesquisas s&o necessdrias para validar
a extensao do desvio entre o valor social e a perspectiva de
eficiéncia quando se decide sobre o reembolso de tecnolo-
gias de saude. Sobre qual extensdo o desvio depende das
caracteristicas da doenca e da tecnologia avaliada? Onde os
medicamentos ¢rfaos caem neste espectro?

Segundo, avaliando o incremento do custo por QALY de
medicamentos 6rfaos, de que maneira a raridade impacta?
Comparados com os medicamentos para doengas mais pre-
valentes, a raridade impacta principalmente nos custos incre-
mentais, uma vez que os custos de desenvolvimento estdo
sendo recuperados através da venda do medicamento para
menos pacientes ao redor do mundo? Alternativamente, a
raridade impacta no incremento do QALY, uma vez que a na-
tureza dessas doencas dificulta a demonstracdo de grandes
aumentos no QALY com qualquer grau de certeza?

Terceiro, dadas as dificuldades em conduzir ensaios cli-
nicos aleatérios e a natureza progressiva de muitas doen-
gas raras, como poderiam ser usados os registros dos pa-
cientes para acumular conhecimento sobre a efetividade
do valor social dos medicamentos 6rfaos? Esses registros
também poderiam ser usados para nos ajudar a determi-
nar quais pacientes se beneficiariam das terapias? Dada a
preocupacao dos financiadores sobre o custo dos medica-
mentos 6rfdos, os registros também poderiam ser usados
para rastrear os custos em uma dada jurisdicao. Eles tam-
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bém poderiam formar a base de um esquema de compar-
tilhamento de risco, onde o nivel final de reembolso dos
medicamentos fosse determinado com base na evidéncia
de efeitos clinicos de longo prazo?

Finalmente, o processo atual de avaliacédo e apreciacao
dos medicamentos precisa ser adaptado para os medica-
mentos 6rfaos? Em particular, os requisitos padrdo de evi-
déncia sao alinhados com o que pode ser realisticamente
entregue? Além disso, podem todos os elementos de valor
social ser adequadamente refletidos nos procedimentos atu-
ais de tomada de decisdo ou esses procedimentos precisam
tornar-se mais explicitos?

Conclusao

Os métodos padrao de ATS podem nédo capturar inteiramen-
te o valor social de algumas tecnologias de salde e existem
atualmente sérias deficiéncias na avaliacdo dos medicamen-
tos orfaos. Além disso, mais pesquisa é requerida sobre os
métodos de avaliacao do valor social das tecnologias de sau-
de e as estimativas sobre o financiamento e uso de medica-
mentos orfaos.
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