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RESUMO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenga rara e devastadora, para a qual novos
medicamentos modificadores da doenca foram recentemente aprovados pelas principais
agéncias reguladoras do mundo. Dada a crescente importancia das consideragdes economicas
nas avaliagdes de incorpora¢do de tecnologias em saude ao sistema publico de saude do Brasil,
esta revisdo resume os estudos que avaliam o custo-efetividade da AME tipo I e as avaliagdes
econdmicas dos tratamentos via Nusinersena versus tratamento convencional. Uma revisao
sistematica da literatura no Medline via PubMed, Lilacs via BVS e SciELO até 31 de dezembro
de 2020 foi conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA. A metodologia permitiu
identificar com clareza a relacdo custo-efetiva do tratamento baseado, apenas em terapia de
suporte versus tratamento medicamentoso via Nusinersena. Concluiu-se que o tratamento
medicamentoso ndo € custo-efetivo em relacdo a terapia de suporte, mas traz beneficios
clinicos, financeiros, e psicoldgicos favoraveis ao paciente e seus familiares. Os estudos com
foco em avalia¢des em de tecnologias em saide ainda sdo bastante escassos, logo, carecem de
pesquisas mais aprofundadas nessa area, onde os recursos sdo insuficientes e, por conseguinte,

absorvem grande parte do orgamento governamental.

Palavras-chave: Atrofia muscular espinhal; Custo-efetividade; Custo; Nusinersena; Terapia de

Suporte.



ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a rare and devastating disease for which new
disease-modifying drugs have recently been approved by the world's leading regulatory
agencies. Given the growing importance of economic considerations in evaluating the
incorporation of health technologies into Brazilian’s public health system, this review
summarizes the studies that assess the cost-effectiveness of type I SMA and the economic
evaluations of treatments via Nusinersen versus conventional treatment. A systematic literature
review in Medline via PubMed, Lilacs via BVS and SciELO up to December 31, 2020 was
conducted in accordance with PRISMA’s guidelines. The methodology allowed to clearly
identify the cost-effective relationship of treatment based only on supportive therapy versus
drug treatment via Nusinersen. It was concluded that drug treatment is not cost-effective in
relation to supportive therapy, but it brings favorable clinical, financial, and psychological
benefits to the patient and their families. Studies focusing on health technology assessments are
still quite scarce, therefore, they lack more in-depth research in this area, where resources are

insufficient and, therefore, absorb a large part of the government budget.

Keywords: Spinal muscular atrophy; Cost-effectiveness; Cost; Nusinersen; Supportive

Therapy.
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1. INTRODUCAO

Economia ¢ uma ciéncia que abrange um amplo campo de pesquisa, dentre os quais, se
destaca a economia da saude. Essa area do conhecimento tem uma capacidade de agregar
otimizagdes de custos, aumento de produtividade, entre outros beneficios ao sistema de satde.
Nesse interim, € possivel realizar analises econdmicas em saude que fagam relacdo entre custo-
beneficio, custo efetividade, custo utilidade, estimativas da efetividade das intervengdes em
saude.

As economias geradas com a aplicacdo das avaliagdes econdmicas em saude, podem
salvar vidas, além de melhorar a qualidade de vida de uma populagao como um todo. O dinheiro
que esta sendo investido em um tratamento ineficaz (dado que os recursos sdo escassos) pode
ser redirecionado, por exemplo, para investimentos em saneamento basico ou para outras areas
com déficits or¢amentarios.

Portanto, uma andlise dessa dimensdo contribui efetivamente para o desenvolvimento
de uma sociedade sob a dtica de um viés financeiro, social e de indicadores de satde ao ponto
de torna-la, mais produtiva e eficiente do ponto de vista econdmico. Vale ressaltar que o
objetivo implicito de qualquer andlise econdmica de interven¢ao em saiude ¢ auxiliar na decisao
da alocacdo dos recursos na area da saude, e quando feita de forma racional e consciente,
propiciara resultados de dimensdo consideravel a uma sociedade.

Diante disso, pretende-se revisar a literatura de avaliagdo do custo-efetividade em
relacdo ao uso de Nusinersena (Spinraza®) na intervengdo da atrofia muscular espinhal tipo I
versus o tratamento convencional referente aos pacientes portadores da atrofia muscular
espinhal tipo 1.

Cabe inicialmente dizer que o corpo humano saudivel depende do correto
funcionamento, dentre as diversas varidveis, dos musculos que sdo controlados pelo sistema
nervoso central (cérebro e medula espinhal). Irregularidades nesse sistema podem impedir que
o individuo realize a¢des como sentar-se, andar, manter a cabega ereta, se alimentar e até mesmo
respirar. Nesse aspecto, a Atrofia Muscular Espinhal (AME) se constitui como uma doenca
neuromuscular, sendo a principal causa genética de mortes infantis, apresentando uma média
12 mortes por ano (BRASIL, 2021)!, atingindo homens e mulheres na mesma propor¢do. A
AME ¢ resultante da degeneracdo dos neurdnios motores da medula espinhal, ndo afetando os

neurdnios do cérebro, o que leva a preservagao da fungdo cognitiva preservada. Sem o comando

! Média de 6bitos por ocorréncia segundo ano do 6bito para a categoria CID-10: G12 Atrofia muscular
espinal e sindromes correlatas com faixa etaria menor que 1 ano no periodo de 2015 a 2019.
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desses neurdnios, os musculos se degeneram e tornam-se hipotonicos, fracos e atrofiam
(LUNN; WANG, 2008).

Os pacientes com AME, normalmente, sdo classificados de acordo com a gravidade da
doenca levando em consideragdo a idade de inicio da manifestagdo dos sintomas ¢ a maxima
funcdo motora adquirida. A classificacdo se da pelas formas grave (tipo 1), intermediéria (tipo
IT) e leve (tipo III) (LUTZ et al., 2011). Na literatura, foi identificada uma quarta classificacao
(AME tipo IV) que se destina aos pacientes com sintomas leves adquiridos na meia-idade ou
idade avancada com expectativa de vida normal.

A forma grave da doenga ou tipo I é comtemplada por trés subtipos, os quais, sdo
classificados como: IA quando a doenga normalmente se manifesta no pré-natal e o acometido
¢ incapaz de atingir marcos motores e tem uma expectativa de vida menor que 6 meses; no
estagio IB e IC os pacientes sdo acometidos desde o nascimento até o terceiro més de vida e do
terceiro ao sexto més de vida, respectivamente. O tipo IB e IC geralmente sobrevivem até o
segundo ano de idade sem suporte respiratdrio e a partir desse periodo apenas com o suporte.
Vale ressaltar que o tipo I representa 60% do total de acometidos pela doenga?.

Na forma intermediario ou tipo II os sintomas se iniciam a partir do sexto més de vida
até¢ o decimo oitavo e tém uma vida util superior a dois anos de idade e 70% dos acometidos
estdo vivos aos 25 anos de idade. Pacientes nesse estagio sentam-se independentemente, mas
nunca ficam em pé ou andam. Essa categoria representa 27% dos portadores de AME?.

O tipo III ou estagio leve apresenta uma vida quase normal sendo possivel a realizacao
de caminhadas, mas apresentam tremores nas maos, assemelhando-se a distrofia muscular.
Esses sintomas tém inicio do décimo oitavo més de vida até o terceiro ano de vida (tipo I1IA) e
apos terceiro ano de vida (tipo I1IB)*.

Em uma pesquisa epidemiologica em quatro provincias de Veneto®, foi estimado que a
cada 100.000 nascidos vivos, 7,8 sdo portadores da AME. Nesse estudo, o tipo I foi responsavel
por 4,1 a cada 100.000 nascidos vivos (MOSTACCIUOLO et al., 1992). Desde a descoberta
da fisiopatologia da doeng¢a®, o avango de novas tecnologias tem sido esperangoso tanto quanto
a minimizacdo do sofrimento, quanto no prolongamento da vida de pacientes portadores da

AME.

2LUTZ et al., 2011.
3LUTZ et al., 2011.
4LUTZ et al., 2011.
5 Nordeste da Italia.
¢ Modificagdo das fungdes fisioldgicas do paciente durante a doenga.
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Dentre as classificagdes da AME, a que mais acomete a populagdo ¢ a do tipo I e sobre
a qual incidird a atengdo desta monografia. Nessa fase da AME pode ser observada fraqueza
severa no nascimento, diminui¢do do tonus muscular, paralisia facial, misculos sem respostas
a estimulos, insuficiéncia respiratdria precoce e contraturas musculares conjuntas
(MARKOWITZ; SINGH; DARRAS, 2012).

Com o diagnéstico tragado, os pacientes podem ser submetidos basicamente a dois tipos
de tratamentos: tratamento convencional ou de melhores cuidados e/ou farmacologico. O
tratamento convencional ¢ conduzido por uma equipe multidisciplinar com o intuito de
prolongar e melhorar a qualidade de vida do paciente. Os cuidados abrangem suporte
respiratério e nutricional, além de cuidados ortopédicos e fisioteraputicos (BAIONI;
AMBIEL, 2010).

Atualmente, existem trés tratamentos medicamentosos aprovados pela Agéncia de
Vigilancia Sanitaria do Brasil (Anvisa) e pelas agéncias de regulagdes internacionais:
Nusinersena (Spinraza®), Risdiplam (Evrysdi) e Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma)
(EDMAR ZANOTELI et al., [s. d.]). Partindo do pressuposto da avaliagdo econdmica na
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), apenas o SPINRAZA (Nusinersena) ¢ a terapia
farmacologica adotada e fornecida como estratégia terapéutica nos casos de AME, conforme
descrito no Anexo L.

O Nusinersena foi aprovado pela Anvisa em 2017 para populacdo adulta e pediatrica de
todos os tipos de AME. Os registros de compras para este medicamento estdo registrados no
Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais — SIASG, do Governo Federal, desde
2018. Os gastos com farmaco em 2018 foi de 118.333.821,50 (cento e dezoito milhdes e
trezentos e trinta e trés e oitocentos e vinte e um reais e cinquenta centavos), sendo adquirido
496 frascos do medicamento. Em abril de 2019 as compras judiciais ja ultrapassavam as do ano
inteiro de 2018, mais de 143 milhdes de reais totalizando 614 frascos do farmaco’ (CAETANO;
HAUEGEN; OSORIO-DE-CASTRO, 2019).

Em outubro de 2019, cinco meses apoOs a incorpora¢do do Nusinersena para Atrofia
Muscular Espinhal, no ambito do SUS, o Governo Federal pactuou contrato com o fabricante,
tendo como objeto a aquisi¢ao de 1.660 frascos-ampolas de Nusinersena (194 de 1.660 unidades

foram doadas pela contratada) perfazendo um valor de $ 233.094.000 (duzentos e trinta e trés

7 Até a data dessa pesquisa ndo se encontrou dados referentes ao periodo de maio/2019 a dez/2019, exceto
R$ 78.830.649,73 (setenta e oito milhdes e oitocentos e trinta e seiscentos e quarenta e nove reais e setenta
e trés centavos) em dispensas de licitagdes publicadas no Diario Oficial da Unido no periodo de
02/05/2019 a 02/09/2019 equivalente a aproximadamente 495 doses do medicamento.
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milhdes e noventa e quatro mil reais). O fluxo de compras reduziu-se devido a situacdo
pandémica mundial, mas ainda assim houve um valor consideravel aplicado na aquisi¢do do
Nusinersena e ha uma tendéncia de aumento de unidades compradas.

Em marg¢o de 2021 o Ministério da Satide pactuou novo contrato com o fabricante do
Nusinersena abarcando um valor global de R$ 304.640.000 (trezentos e quatro milhdes e
seiscentos e quarenta mil reais), comtemplando 1904 unidades da droga para fornecimento até
marco e 2022.

Ha uma tendéncia de aumento de unidades compradas pelo Estado para atender os
pacientes acometidos pela doenca em todo o territorio nacional. Os custos com o medicamento
sdo elevados o suficiente para receberem uma atencao especial diante de outras doengas com
maior prevaléncia®,

No Brasil, a principal causa de morte infantil, sdo as doengas diarreicas’. Um estudo do
Instituto Trata Brasil, publicado em 2013, o qual, comtempla os 100 maiores municipios do
Brasil em populagdo, no periodo de 2008 a 2011'° mostra que em 2011 foram internadas
396.048 pessoas por diarreia; destas, 138.447 foram criangas menores de 5 anos, ou 35% do
total de internados. Os gastos totais, naquele ano, com interna¢des de individuos com essas
doengas foram em torno de 140 milhdes de reais'! (DENISE KRONEMBERGER, 2013).

O Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal — INAME, associacdo de pacientes
e familiares de pessoa com AME que atua buscando os melhores cuidados para essa populacao,
por meio de um dos seus projetos, realiza busca ativa por pacientes com AME em todas as
regides do Brasil com a finalidade de gerar informagdes relevantes e de qualidade para
desenvolvimento de pesquisas cientificas e politicas publicas adequadas para a comunidade
AME no Brasil. O instituto conta hoje com mais de 990 pacientes em seu levantamento.

Considerando a deficiéncia de dados de incidéncia!? e prevaléncia da doenga, acredita-se que

8 Prevaléncia refere-se ao niimero de casos existentes de uma doenga em um dado momento; é uma
“fotografia” sobre a sua ocorréncia, sendo assim uma medida estatica. Os casos existentes sdo daqueles
que adoeceram em algum momento do passado, somados aos casos novos dos que ainda estdo vivos e
doentes (MEDRONHO, 2005, PEREIRA, 1995).

° A diarreia € um sintoma comum de uma infec¢do gastrointestinal causada por uma ampla gama de
agentes patogenos, incluindo bactérias, virus e protozoarios.

10 As doengas diarreicas consideradas no estudo foram: colera, shiguelose, amebiase, infecgdes por
salmonella, infec¢des intestinais bacterianas, doengas intestinais por protozodarios, infecgdes intestinais
virais, diarreia e gastroenterite de origem infecciosa presumivel.

1 Ou R$ 276.200.736,00 corrigidos pelo IGP-M (FGV) a pregos de dezembro de 2020.

12 Incidéncia diz respeito a frequéncia com que surgem novos casos de uma doenga num intervalo de
tempo, como se fosse um “filme” sobre a ocorréncia da doenga, no qual cada quadro pode conter um novo
caso ou novos casos (PEREIRA, 1995).
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se trata do levantamento mais extenso e mais atual ja realizado sobre a populagdo como AME
no pais.

A AME ¢ uma doenga de dificil diagnostico por ser pouco conhecida e os tratamentos
farmacologicos e terapias de suporte disponiveis, ainda ndo sdo capazes de recuperar os
motoneurdnios ou células musculares degeneradas, mas tem o objetivo de retardar o progresso
da doenca e melhorar a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes (BAIONI; AMBIEL,
2010).

Em face do exposto, e da caréncia sempre presente da alocacdo 6tima dos recursos,
ademais, a importancia da avalia¢do de tecnologias em saude — ATS incluindo andlises de
custo-efetividade que indica a melhor alternativa de aplicacdo de recursos comparando duas ou
mais alternativas ou a inexisténcia dela.

As técnicas metodologicas deste trabalho, que tem como objetivo principal revisar a
literatura que avalia o custo-efetividade em relagdo ao uso de Nusinersena (Spinraza®) na
intervengao da atrofia muscular espinhal tipo I versus a oferta do tratamento convencional aos
pacientes portadores da atrofia muscular espinhal tipo I. Para tanto, o estudo abarca os seguintes
objetivos especificos que trardo primariamente um panorama geral sobre a atrofia muscular
espinhal e o uso da medicagdo e melhores cuidados no cenério nacional:

e Definir o publico de beneficidrios das tecnologias aplicadas pontuando seus
beneficios e expectativas ao longo do tratamento;

e Descrever os custos gerados por cada opgao de tratamento

e Identificar, analisar e resumir o que a literatura apresenta sobre o uso de
Nusinersena (Spinraza®) em casos de AME Tipo [;

e Analisar qual o panorama da doenca no Brasil e os aspectos de abrangéncia no
atendimento na Rede SUS vide revisao narrativa;

e Descrever como se da/quais os critérios para o processo de escolha entre os
tratamentos para a AME;

e Pontuar os beneficios acerca de qualidade de vida, expectativa de vida,
comorbidade ¢ morbimortalidade associada a adog¢do do Nusinersena
(Spinraza®), e;

e Analisar quais os custos e a efetividade para adotar os protocolos que visem a
implementa¢do da Nusinersena (Spinraza®) como medicacdo de escolha no

tratamento da AME Tipo I em detrimento da terapéutica ndo medicamentosa.
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Assim, este trabalho pode trazer contribui¢des positivas para tomada de decisdo entre a
escolha de um tratamento medicamentoso de alto custo ou um tratamento ndo-farmacologico,
também de alto custo que pode trazer custos indiretos que superem os custos com tratamento
medicamentoso ou ndo. A relagdo entre esses tratamentos pode fornecer informagdes claras a
respeito de uma tomada de decisdo, capaz economizar milhdes de reais anualmente aos cofres
publicos, por exemplo.

Além deste capitulo introdutério, a monografia em tela comporta mais seis capitulos, o
panorama da doencga no Brasil, tratamento versus custos da doenca no Brasil que aborda
aspectos dos tratamentos e a inocorréncias de seus custos, revisdo de literatura, composta por
uma revisao sistematica sobre os estudos que relacionam custos da doenca, identificacdo dos
desfechos clinicos, quantificacdo dos desfechos relacionados a satude e as perspectivas do ponto
de vista da andlise; a metodologia adotada, a apresentagdo e discussao dos resultados auferidos

e, por fim, a conclusao.

2. PANORAMA DA AME NO BRASIL

De acordo com Organizagdo Mundial da Saude (OMS), doencas raras sdo as que afetam
até 65 a cada 100 mil pessoas. A quantidade de doencas raras ainda ¢ desconhecida, mas,
atualmente, sdo relatados de 7 a 8 mil tipos na literatura médica, sendo que 80% decorrentes de
fatores genéticos e os outros 20% estdo distribuidos entre causas ambientais, infecciosas e
imunoldgicas. A maioria dessas doengas, 75% se manifestam no inicio da vida e acomete,
principalmente, criangas com até 5 anos de idade'?.

No Brasil, a estimativa ¢ de que existem 13 milhdes de pessoas com doengas raras. A
maioria dessas doengas sdo cronicas, progressivas e incapacitantes, podendo ser degenerativas,
afetando a qualidade de vida e levando, também a morte. Elas sdo caracterizadas por grandes
variagdes de sinais e sintomas, dificultando a realizagdo de um diagnodstico preciso!.

Até a publicacdo desse trabalho, ainda ndo ha um niimero exato definido de pessoas
acometidas por essas doengas. Recentemente foi aprovado para execugdo, sob a coordenagao
do Hospital Universitario Professor Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia, projeto

de pesquisa multicéntrico nacional financiado pelo CNPq, onde seré realizado um inquérito

13 Disponivel em < https://muitossomosraros.com.br/> acesso em 01.05.2021.
!4 Disponivel em < https://www.endocrino.org.br/> acesso em 01.05.2021.



16

nacional (censo) acerca da frequéncia, quadro clinico, recursos diagnosticos, terapéuticos e
custos relacionados a individuos com doengas raras tanto de origem genética, como de origem
ndo genética. Com os resultados desta pesquisa, teremos um diagndstico situacional acerca das
doencas raras no Brasil, sendo possivel orientar adequadamente os recursos para atender as
necessidades regionais, além de otimizar a implantagao da politica nacional de atengdo integral
as pessoas com doengas raras em todo o territorio nacional.

Desde 2014, o Brasil adota a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras!>. A legislagdo que regulamenta a rede de atendimento para prevengdo,
diagnostico, tratamento e reabilitagdo. Sao os objetivos da politica:

e Garantir a universalidade, integralidade e a equidade das agdes e servicos de
saude em relacdo as pessoas com doencas raras, com consequente reducao da
morbidade e mortalidade

e Estabelecer diretrizes de cuidado as pessoas com doengas raras em todos os
niveis de ateng¢ao do SUS;

e Proporcionar atengdo integral a saide dos portadores com doengas raras na Rede
de Atencao a Saude (RAS);

e Ampliar o aceso universal e regulado das pessoas com doengas raras na RAS;

e Garantir acesso aos meios de diagndstico e terapias conforme suas necessidades

e Qualificar a aten¢do as pessoas com doengas raras;

e Universalizar o atendimento a pacientes com doencas raras através de politicas
que atuem no cuidado e no tratamento com a ampliagdo de medicamento
oOrfaos!®.

A saber, o Ministério da Satude disponibiliza atendimentos para prevencao, diagnostico,
tratamento e reabilitacdo de pessoas com doengas raras, além de tratamento dos sintomas.

Apesar de grandes avangos, como o da Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas
com Doengas Raras, pacientes e familiares enfrentam grandes dificuldades no acesso aos
tratamentos e medicamentos, os chamados medicamentos 6rfaos que sdo considerados de alto
custo, por demandarem pesquisas cientificas avancadas e terem um pequeno nimero de

beneficiarios.

15 Disponivel em <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199 30 01 2014.html>
acesso em 29.05.2021.

16 Este termo foi usado pela primeira vez em 1968 para descrever medicamentos potencialmente Uteis,
ndo disponiveis no mercado; sua explorag@o ndo era considerada lucrativa por motivos como dificuldade
de producdo ou, ainda, por serem destinados ao tratamento de doengas raras. Disponivel em
https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/5127 acesso em 29.05.2021.
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Como a legislagdo brasileira determina que os critérios de custo-efetividade em
tecnologias de saude, sejam respeitados, entre outras medidas de protocolos clinicos. Faz-se de
barreira a disponibilizagdo dessas tecnologias por parte do SUS, ou seja, grande parte dos
medicamentos orfaos ndo sio oferecidos pelo governo.

Além desses critérios, o 6rgao regulador (Anvisa), também, ¢ considerado como fator
impeditivo na agilidade dos registros dessas tecnologias, postergando assim, a entrada e
comercializa¢do em territdrio nacional.

A implementacdo de Centros de Referéncias de atendimento a pessoas com doencgas
raras, nos quais os pacientes tenham acesso a diagndsticos preciso e tratamentos especifico, tem
sido um dos avangos dessa pasta, mas, ainda assim, deficiente. Atualmente o Ministério da
Saiude conta com 17 estabelecimentos habilitados e especializados para atendimento em
Doengas Raras, distribuidos em diversas unidades federativas do Brasil.

Foi criada, em abril de 2012, a Frente Parlamentar de Combate as Doengas Raras que
conta com a participacao de 226 parlamentares de diversos partidos e estados. Tal bancada tem
como objetivo promover o desenvolvimento de projetos e programas que beneficiem as pessoas
com doengas raras. Essas lutas coletivas e individuais, assim como as articulagdes com o poder
publico e o envolvimento do terceiro setor (ONGs e instituicdes sem fins lucrativos), tém sido
a forca motriz para que as politicas de atencdo as pessoas com doengas raras avancem no Brasil.

A realidade de portadores de doengas raras no Brasil vem se remodelando. A discussao
sobre a incorporagdo do Nusinersena (Spinraza®) para o tratamento da AME ¢ um exemplo
dessa repercussdo. Recentemente o SUS adotou a modalidade de compartilhamento de riscos
no processo de aquisicdo de medicamento, essa pratica garante ao governo um retorno ao
investimento, onde o contratante s6 pagard o medicamento se houver melhora no quadro clinico
do paciente. Essa pratica trouxe uma perspectiva inovadora para a viabiliza¢ao da incorporagao
de outros medicamentos 6rfaos no Brasil.

Um dos grandes desafios dos poderes publicos de todo o mundo ¢ oferecer uma rede
assistencial especializada no tratamento dessas enfermidades, além de garantir a efetiva
inclusdo social dessas pessoas.

Em pesquisa minuciosa sobre o quantitativo de pacientes acometidos pela doenca e em
tratamento no Brasil, ndo se encontraram dados diretamente correlacionados a essa questao;
contudo, um estudo da década de 1990 constatou que a AME tipo I acometeu 4,1 bebés a cada
100.000 nascidos vivos (MOSTACCIUOLO et al., 1992). Com base neste estudo e tendo como

referéncia os dados do IBGE de estimativa populacional de 2021 a 2026 ¢ possivel construir
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uma aproximag¢ao de novos pacientes com a AME. A Tabela 1, a seguir, apresenta a evolucao

na estimativa de casos ao longo dos anos. Percebe-se uma tendéncia de queda nas estimativas

de casos ao longo dos anos.

Tabela 1 - Estimativa de novos pacientes AME, 2021-
2026, Brasil.

2021 2.940.629 121
2022 2.913.688 119
2023 2.885.501 118
2024 2.856.690 117
2025 2.827.039 116
2026 2.797.674 115
Total 706

Fonte: IBGE, 2020.

Neste cendrio temos uma projecao de 706 pacientes com atrofia muscular espinhal tipo

I para os proximos 5 anos, no Brasil. Percebe-se o decaimento na perspectiva do nimero de

novos pacientes decorrente da diminui¢do na taxa de natalidade no Brasil.

Segundo a INAME (2020), a distribuicdo demografica da doenga no Brasil comtempla

quase todos os entes federativos do pais, com base na amostragem dos 1.180 pacientes

rastreados, estd distribuida como mostrado na Figura 1, abaixo. Os pacientes rastreados

concentram-se em sua maioria no estado de Sdo Paulo, seguido de Minas Gerais e Rio de

Janeiro. A populacdo desses trés estados somadas, representam 40,8% dos pacientes

acompanhados pela entidade.
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Figura 1- Distribuicdo geografica da populagdo AME no Brasil.

Fonte: Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal, 2020.

Os dados coletados no Projeto “Quem Somos N6s” da INAME nos apresentam um
panorama da classificacdo por tipo da doenga, a qual, em sua maioria esta representando os
pacientes enquadrados no tipo I (35%), seguido do tipo II (34%) e por ultimo do tipo III (25%).
Dez (1%) dos 1.180 pacientes mapeados ndo foram classificados em nenhuma das categorias
anteriores e 61 pacientes ndo possuem informagdes suficientes para enquadramento nas
categorias (5%).

Outros
10 (1%)

Tipol
415 (35%)

Tipo 3
291 (25%)

Grifico 1 - Tipos de AME no Brasil.

Fonte: Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal, 2020.
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Com a visualizagao desses dados torna-se mais evidente a necessidade de ampliacdo de
estudos que busquem minimizar os custos com tratamento de pacientes classificados como tipo

I e tipo 11, j& que sdo os principais ofensores.

3. TRATAMENTO E CUSTO DA DONCA NO BRASIL

A satde no Brasil apresentou mudangas expressivas no sentido de melhorar a qualidade
de vida dos cidadaos. O leque de servigos oferecidos sdo amplos e alcangam quase que a
populagao como um todo, estima-se que 80% da populacdo brasileira depende dos servigos
publicos de satde (DUARTE; EBLE; GARCIA, 2018). O SUS oferece um servigo de
qualidade, dado ao tamanho da populagdo do pais e dimensdo geografica, sem custos diretos
aos beneficiarios e que funciona como uma forma de redistribui¢do de renda, em que uma
pessoa de baixa renda pode utilizar os servigos sem arcar com qualquer custo, seja esse servico
de alto custo ou nao.

Como forma de otimizar esses servicos e oferecé-los ao maior nimero de pessoas e com
a mais alta qualidade, faz-se necessario o uso de tecnologias avangadas que sdo capazes de
melhorar os processos em saude. Dentre essas tecnologias, estdo disponiveis as andlises
econdmicas que contribuem para otimizar os servicos, denominada Avaliacdo em Tecnologias
em Saude (ATS).

E conhecido que os recursos, especificamente em satde, sdo escassos e que dada a
demanda pelo sistema de satde publico brasileiro, torna-se obrigatorio e necessario reexaminar
os benéficos e custos das agdes para assegurar que haja uma implementagdo efetiva da
intervengdo e alocagdo eficientes desses recursos. As analises econdmicas sdo ferramentas
basicas para atender a esse objetivo. Este fasciculo, parte de uma série editada pelo Ministério
da Saude, ¢ dedicado a este aspecto do processo de decisdo (BRASIL, 2008).

As andlises econdmicas ou avaliagdo econdomicas em saude podem ser abordadas pelos
conceitos metodoldgicos de: custo-beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade. Dentre estes
a Unica caracteristica comum € conceito de custo de oportunidade: para adquirir um bem deve
se abrir mao de outro (VIANNA; PIOLA, 1995).

Dentre as opgdes medicamentosas aprovadas no Pais, a terapia de reposigdo génica!’

Zolgensma, em dose Unica, tem um pre¢o maximo de fabrica para laboratorios e distribuidores

17 Terapia génica é o tratamento baseado na introdugdo de genes sadios com uso de técnicas de DNA
recombinante (clonagem molecular).
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no valor de R$ 2.570.451,50'8 estabelecido pela Anvisa (sem impostos). O tratamento € o mais
caro do mundo, custando US$ 2,12 milhdes, o equivalente a R$ 11,5 milhdes (VALENTE,
2020). Cada frasco com 60mg de Risdiplam tera preco maximo de R$ 42.066,21 mais impostos,
um custo de mais de 630 mil reais por ano'®. Ainda, sob essa perspectiva, o Spinraza se
configura como outra op¢ao tratamentosa, também de alto custo, com média ponderada no valor
de R$ 250.705,25%° o frasco ampola (5ml), o que corresponde ao montante de aproximadamente
2 milhdes de reais no primeiro ano de tratamento e em torno de 750 mil nos anos subsequentes
enquanto houver beneficios clinicos. Esse medicamento se constitui como o mais antigo
aprovado (2017) e o unico disponivel no SUS, desde 2019, por meio do PCDT (Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas), para AME Tipo L.

Doentes de AME tipo I, além do direito ao atendimento gratuito via SUS, terad
assegurado o fornecimento do medicamento (via Nusinersena) diretamente nos centros de
referéncia definidos pelos gestores estaduais aos pacientes que apresentarem os critérios de
inclusdes preconizados na Portaria n® 24/SCTIE/MS, de 24 de abril de 2019. Serdo incluidos
nesse protocolo pacientes de ambos os sexos, com diagnéstico genético confirmado de AME
tipo 1. O paciente elegivel para uso de Nusinersena devera ter diagndstico confirmado de AME
tipo I IB/IC, além de cumprir os critérios, de acordo com sua situagao:

e Pré-sintomadticos: criancas com historico familiar de AME, diagnostico genético
confirmado de AME no primeiro filho e presenga de até trés copias de SMN2.

e Sintomaticos: nesta fase as suspeitas clinicas sdo baseadas na fraqueza progressiva,
geralmente mais proximal do que distal, com predominio nos membros inferiores, a
sensibilidade nessa etapa costuma ser preservada, mas os reflexos tendinosos ja
comegam a diminuir. E nessa fase que os bebés apresentam fraqueza nos musculos
intercostais e o torax apresenta a forma de sino. O inicio dos sintomas acontece até o
sexto més de vida.

Independente da manifestacdo de sintomas, o paciente devera apresentar condi¢des de
nutricdo e hidratacdo adequadas, com ou sem gastrectomia, pesando, pelo menos, o terceiro

percentil de peso corporal para a idade e estando com o calendério de vacina¢do em dia.

18 O preco das apresentagdes do medicamento Zolgensma aguardam analise de pedido de reconsideragio
junto a Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos- CMED.

19 Para pacientes com idade entre 2 meses € 2 anos e peso abaixo de 20 kg, sdo necessarios cerca de 15
frascos por ano.

20 Os registros exibidos especificam as compras realizadas nos tultimos 18 meses pelo SUS, o que
corresponde  ao seguinte  periodo: 02-08-2019 a  02/02/2021, disponivel  em
http://bps.saude.gov.br/visao/index.jsf.
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O diagndstico para a atrofia muscular espinhal tipo I ¢ confirmado por meio de testes
genéticos moleculares. Enfermos da AME devem ser atendidos, no minimo, por especialistas
em pediatria, neurologia, genética médica, fisioterapia e nutricdo. O Nusinersena ¢ um
medicamento com indicacdo intratecal que deve ser administrado por pediatra, neurologista ou
geneticista com experiéncia.

Serdo excluidos desse protocolo os pacientes que apresentam necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva permanente por 21 dias ou mais consecutivamente; sinais de AME
compativeis com o subtipo IA ou 0, estado em que o individuo apresenta nenhum marco de
desenvolvimento; ou ainda aqueles com sinais ou sintomas da AME tipo II, III ou IV. Também
sdo excluidos aqueles que ndo estdo aptos a receber a medicagdo via intratecal.

O tratamento medicamentoso via Nusinersena ¢ custeado pelo SUS e ¢ subdividido em
duas fases de tratamento: A primeira, denominada fase inicial, conta com uma maior
concentragdo do farmaco em um periodo de dois meses, sendo administrado por via intratecal
sendo uma dose no 1°, 14° e 28° dia de tratamento. J& a quarta dose ¢ aplicada em um periodo
de 30 dias ap6s o 28° dia de tratamento desde que a crianga tenha condig¢des clinicas de receber
a medicagdo. Na fase segunda fase, de manuten¢do, o medicamento ¢ administrado a cada
quatro meses pelo tempo que oferecer beneficios ao paciente.

Uma outra opcao de tratamento seria o ndo medicamentoso que ¢ baseado nos melhores
cuidados aos pacientes com AME: suporte nutricional preconizado através do controle de peso,
ingestdo de liquidos e suplementa¢do alimentar; cuidados em fisioterapia respiratoria e
ventilagdo mecanica ndo invasiva; acompanhamento ortopédicos que sdo baseados em
fisioterapia e terapia ocupacional; entre outros.?!

Nesse interim, a perspectiva e os aspectos vinculados a assisténcia no SUS
compreendem que o tratamento multidisciplinar e multiprofissional exigidos nos casos da
atrofia muscular espinhal tipo I, estdo correlacionados aos beneficios em termos de efetividade
clinica, os quais, se destacam a independéncia de ventilagdo mecanica invasiva permanente,
independéncia de suporte nutricional invasivo e a melhora ou estabilizagdo de fungdo motora

clinicamente relevante.

2! Informagdes de diagnostico e protocolos de inclusdo e exclusio foram extraidos do PCDT da AME,
disponivel em < http://conitec.gov.br/> acesso em 11.05.2021.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL - AME

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenc¢a neurodegenerativa com heranga
genética autossdmica recessiva?2. Numa doenga recessiva, cada genitor tem uma copia mutada
e uma copia normal do gene em causa. Portanto, os pais sdo apenas portadores do gene e nao
desenvolvem a doenga. Entdo, para a crianga ser afetada pela doenca, ela herdard uma copia do
gene mutado do pai e uma copia da mae (BAIONI; AMBIEL, 2010).

A AME se manifesta com a mutacdo no gene de sobrevivéncia do neur6énio motor 1
(SMN1) que leva a uma deficiéncia da proteina SMN. Essa proteina estd presente em todo o
corpo e ¢ primordial para o funcionamento dos neurdnios motores que controlam os musculos
e outros tecidos corporais. Sem ela, os neurdnios motores apresentam dsfuncionalidades,
levando a fraqueza muscular que, em alguns casos, pode ser fatal. Essa deficiéncia impacta em
fungdes vitais basicas como andar, engolir e falar.

Considerada pelos especialistas, a principal causa genética de morte em bebés e na
infancia. E a principal desordem fatal com esse carater genético depois da fibrose cistica
(1:6.000), com uma incidéncia de 1:6.000 a 1:10.000 nascimentos (BAIONI; AMBIEL, 2010).

Ha quatro tipos principais de AME: I, II, Il e IV. O tipo de AME ¢ determinado pelo
nimero de copias encontradas do gene SMN2%3, a idade de inicio dos sintomas e os marcos
motores atingidos. A AME tipo 1 ¢ caracterizada por um grau de severidade maior, ja o tipo IV

a severidade da doenga tende a ser menor, como classificada na Tabela 2 24,

22 A crianga deve herdar uma copia mutante do gene de ambos os pais
23 Gene que codifica a proteina SMN em humanos.
24 Disponivel em < https://www.roche.com.br/> acesso em 11.05.2021.
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Tabela 2 — Classificacdo da AME.

Classificacao Diagnéstico Prognostico
Tipo I Geralmente O bebé ndo ¢ capaz de sentar
c diagnosticado dos 0 | sozinho. Corresponde a 35% de
i aos 6 meses de vida. | todos os casos de AME e geralmente

2 copias de SMIN2

Tipo 1T

&
3 copias de SMIN2
Tipo 111

3-4 copias de SMIN2
Tipo IV

Q

5

3-4 copias de SMIN2
Fonte: Adaptado de Roche, 2021.

Geralmente
diagnosticado entre
6 meses de vida e

dois anos de idade.

Geralmente
diagnosticado entre
18 meses de vidae a

adolescéncia.

Geralmente
diagnosticado apds

os 35 anos de idade.

¢ fatal até os 2 anos de vida®>.

Geralmente as criangas apresentam
problemas respiratorios € nao sao

capazes de andar.

Os individuos chegam a ficar em pé
e andar, mas podem perder essa

habilidade com o tempo.

Tipo raro com progressdo lenda dos

sintomas, afeta a macha.

Por se tratar de uma desordem neurolégica de baixa incidéncia, a AME ¢ uma doenga
dificil de se diagnosticar. No entanto, carece de um diagndstico preciso logo no inicio da vida,
pois trata-se de uma doenca neurodegenerativa progressiva, sem possibilidade de reversao.

Para chegar a um diagnostico preciso, a investigacdo genética molecular ¢ crucial na
detec¢do da auséncia completa do éxon 7 no gene SMNI, alteragdo responsavel por 95% dos
casos da doenca (LEFEBVRE et al., 1995). S6 ap6s o diagnostico confirmado € possivel tragar

um tratamento adequado.

% Instituto Nacional de Atrofia Muscular Espinhal, 2020.
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A terapia de suporte, tratamento baseado em melhores cuidados ao paciente e o
farmacoldgico sdo os Unicos disponiveis para a doenga no Brasil e no mundo. A terapia de
suporte inclui os cuidados respiratdrios, nutricionais e ortopédicos.

A doenca pulmonar ainda ¢ a principal causa de morte de pacientes acometidos pela
AME, principalmente do tipo I e do tipo II, pois a capacidade respiratdria ¢ nitidamente
reduzida logo no inicio da vida. Na maior parte dos casos, a capacidade vital diminui
progressivamente com o passar do tempo, mas pode permanecer estavel apds o periodo de
crescimento até¢ a idade adulta. Pacientes nessas condi¢des apresentam fraqueza severa dos
musculos respiratorios auxiliares, principalmente no diafragma que ¢ o principal musculo
respiratorio (FUJAK et al., 2012). Esses problemas resultam em maiores complicagdes na
limpeza de secrecdes respiratorias e hiperventilagdes.

O suporte nutricional se faz necessario a partir do momento que a crianga perde ou ndo
desenvolve a capacidade de se alimentar por via oral. Também podem desenvolver varios
problemas gastrointestinais, sendo o refluxo relacionado a morbimortalidade desses pacientes,
por esta associado a aspiracdo silenciosa e, consequentemente a pneumonia. Além disso,
pacientes com AME apresentam limitagdo de abertura da boca, dificuldades cumulativas de
mastigacao e redu¢do da forca da mordida (HAAKER; FUJAK, 2013).

A escoliose ocorre em quase 100% dos pacientes ndo ambulatoriais com AME com
progressdo grave e tem sido um dos principais problemas para a terapia ortopédica. Esses
problemas resultam em deformidades da caixa tordcica, compressao das costelas e inclinagdo
pélvica; as consequéncias dos problemas respiratorios devido a constrigdo parcialmente maciga
da capacidade vital. Os sintomas sdo abarcados por subluxagdes e luxagdes do quadril e as
articulagdes também sdo acometidas(HAAKER; FUJAK, 2013).

O tratamento medicamentoso, até 0 momento, dispde de poucas opcdes direcionadas ao
tratamento da atrofia muscula espinhal. No entanto, as modifica¢des genéticas sdo protagonistas
em estudos relacionados ao tratamento da doenga. A possibilidade de alterar o codigo genético
abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos que modificam ou modulam a
decodificagdo e transcri¢do do DNA.

O Nusinersena ¢ o Unico medicamento incorporado ao SUS para o tratamento da atrofia
muscular espinhal. O medicamento deve ser administrado por profissional médico habilitado
para realizar o procedimento de administracdo intratecal por puncdo lombar. Os eventos
adversos devem ser observados conforme item 7.3 da PORTARIA CONJUNTA N° 15, de
22/10/2019.
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Esse tratamento medicamentoso consiste basicamente em duas fases:

e Fase inicial: Nas trés primeiras doses sdo administrados 12 mg de Nusinersena,
por via intratecal a cada 14 dias (nos dias 0, 14 e 28). A quarta dose deve ser
administrada 30 dias apos a terceira, desde que a crianga tenha condigdes
clinicas de receber o medicamento.

e Fase de manutencdo: 12 mg de Nusinersena administrado por via intratecal a
cada quatro meses.

Nao existe um periodo especifico de duragdo do tratamento, mas dado as caracteristicas
da doenga, sugere-se que a manuteng¢ao seja feita enquanto existir beneficios com o tratamento.

O nascimento de uma crianca com um problema de satide de tal magnitude pode
provocar alteragdes na rotina de toda a familia causadas pelo impacto do enfrentamento dessa
nova condi¢do. Nesse contexto, as familias se deparam com a realocagdo de papéis de seus
membros, assumindo novas responsabilidades além dos habituais no nascimento de um filho
saudavel. A busca por cuidados sociais, financeiros e psicologicos sdo inerentes desse novo
cenario (LUZ; SILVA; MONTIGNY, 2015).

Geralmente as pessoas com doengas raras sdo tratadas de forma desigual nos servigos
de saude, principalmente por questdes de acesso a recursos e tecnologias que normalmente sao
de alto custo, por se tratar de doenca rara, e nem sempre sdo oferecidas pelo SUS. De qualquer
forma os direitos da familia sdo negados desde o inicio da vida do filho. Tendo um diagnostico
tracado para a doenga estas familias precisam buscar meios fora do sistema de saude para seguir
com o tratamento correto que, muitas vezes, so ¢ possivel por meios judiciais.

Vale salientar que algumas doencas sdo classificadas como raras pela baixa prevaléncia
na populacdo. Entretanto, nem sempre as pessoas acometidas recebem o diagnostico precoce e,

além disso, sdo poucas as opgdes terapéuticas e raras as pesquisas cientificas nessa area.

4.2 CUSTOS DO TRATAMENTO DA AME

A oferta limitada de servicos médicos, assim como o acesso restrito a equipamentos e
medicamentos de alto custo sem cobertura pelo Sistema Unico de Satide, sio problemas que os
pacientes de Atrofia Muscular Espinhal enfrentam no Brasil.

Os cuidados multidisciplinares que ajudam na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes com essa deficiéncia genética, tais como, servigos como nutri¢do, fisioterapia, terapia

ocupacional e psicologia estdo distantes de serem oferecidos com uma frequéncia e qualidade
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adequada. O apoio nutricional no Brasil, ainda ¢ bastante desafiador. As férmulas nutricionais
sdo fundamentais para o tratamento, mas ndo sdo oferecidas adequadamente devido ao alto
custo e dificilmente as familias dispdem de recursos para adquiri-las. O acesso a equipamentos
também encontra barreiras. O Estado oferece alguns equipamentos, mas ndo sdo adaptados a
realidade de cada paciente.

A AME provoca grandes distirbios financeiros e psicoldgicos no seio familiar. A
variedade e a natureza dos custos cobertos pelas familias que cuidam de uma crianga com AME
foram consideradas expansivas e normalmente ndo reconhecidas. Isso inclui altos custos diretos
associados a bens e servicos, custos indiretos associados a cuidados voluntarios, oportunidades
substanciais e de longo prazo perdidas em emprego remunerado e progressdo na carreira e
custos ndo medidos ou ocultos associados a carga de satide mental (FARRAR et al., 2018).

Segundo o guia de discussdo sobre atrofia muscular espinhal no Brasil, resultado de uma
constru¢do colaborativa e voluntaria entre pessoas com AME, associagdes de pacientes e
profissionais de saude?$, os custos com a doenga sdo classificados da seguinte forma:

e Custos diretos: equipamentos e dispositivos relacionados as terapias, dietas
especializadas, consultas particulares, seguros de saude, gastos com a adaptagdo
do lar para torna-lo acessivel; adaptagdo de atividades de socializagdo e lazer.

e Custos indiretos: menor renda familiar, uma vez que um dos pais tende a deixar
o trabalho formal; interrup¢do na progressdo da carreira; diminui¢do nas horas
dedicada ao trabalho devido a fadiga.

e Custos ndo mensurados: apoio particular para cuidado emocional e mental (ex:
terapeuta).

O Nusinersena ¢ o tnico medicamento incorporado pelo SUS, para o tratamento da
atrofia muscular espinhal. Em abril de 2019, a assinatura da Portaria de incorporagdo do
medicamento Nusinersena no Sistema Unico de Satde (SUS) mereceu sessdo solene no Senado
Federal, ganhando destaque na midia e nas paginas governamentais. Essa incorporagdo ¢
referida como um marco no tratamento das doencas raras, a ser viabilizada com uma nova
modalidade de aquisicdo, ou seja, a partilha de riscos (CAETANO; HAUEGEN; OSORIO-DE-
CASTRO, 2019). Um medicamento de alto custo, aprovado pela Anvisa em 2017, sendo que
até abril de 2019 as compras decorriam de judicializagcdes dos entes governamentais.

Até o momento ainda ndo temos nenhum estudo brasileiro, a disposi¢do, que infira sobre

os custos advindos da condi¢do de pacientes portadores da AME. Trabalhos realizados

26 Disponivel em https://www juntospelaame.com.br/pt_ BR/home.html acesso em 15.05.2021.
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internacionalmente serviram como base para quantificar e precificar as entradas de custos desse
estudo.

Um trabalho de origem americana publicado em 2020, estima os custos associados ao
uso do Nusinersena, os quais, foram aproximadamente 3,9 milhdes de ddlares e os custos
referentes aos melhores cuidados que também demostrou-se elevado chegando ao valor de
790.000 dolares (THOKALA et al., 2020). Convertendo esses nimeros para o real brasileiro a
precos 2020, temos que os custos totais relacionados ao Nusinersena chega a 20,3 milhdes de
reais. Ja os custos relacionados aos melhores cuidados chegaram a casa dos 4,1 milhdes de reais
2728

A Constitui¢do brasileira foi bem clara em seu texto magno ao garantir a saude como
direito de todos e dever do Estado, mediante politicas sociais e econdmicas que visem a redugao
do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agdes e servigos
para sua promogao, prote¢do e recuperagdo (BRASIL, 1988). O texto também afirma que
nenhuma lesdo ou ameaca seria excluida da apreciagdo do judicidrio. Em paralelo, o Cédigo de
Processo Civil (CPC), no artigo 300, preconiza que a tutela de urgéncia serd concedida quando
houver elementos que evidenciem a probabilidade do direito e o perigo de dano ou o risco ao
resultado util do processo (TAVARES, 2019). Nessa ocasido, percebe-se um cendrio favoravel
a tutela de demandas judiciais referente ao fornecimento de medicamentos de alto custo
relativos ao tratamento da AME, dada a natureza de urgéncia em um tratamento precoce.

A conveniéncia de tutela judiciais consome, todos os anos, pelo menos desde 2010, uma
parte consideravel do or¢amento da saude. No entanto, esse nimero estd em decréscimo desde
2016, o que quer dizer que as medidas para o conter esses gastos vem sendo bem-sucedidas,

segundo estudo realizado pelo Instituto de Estudos Socioeconomicos (INESC).

27 Os custos e as relagdes de custo-eficacia sdo arredondados para os $ 1000 mais préximos.

28 Com base na taxa de cAmbio Real-para-Dolar em 31/12/2020 e usando o conversor de moedas do Banco
Central do Brasil (1 Real = 5,1961 Délar).
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Grifico 2 - Gastos do Ministério da Saude com judicializagdo de medicamentos e
porcentagem correspondente do OTMED, 2010 - 2019 (em bilhdes de R$ em precos
de 2019).

Fonte: Instituto de Estudos Socioecondmicos, 2020.

Todavia, a alocacdo desses recursos nesses casos especificos, em sua maioria destinado
ao Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF), apesar de ser uma
estratégia que garante acesso a bens e servigos de saude, provoca impactos significativos a
saude coletiva como um todo. Uma delas ¢ a repercussdo no or¢amento, que cresceu
exponencialmente nas duas ultimas décadas, Grafico 2, sendo um fator ameagador aos
or¢amentos publicos e na gestdo da saude, uma vez que estdo fora da programagdo normal de
dispensagdes dos servigcos publicos. Além disso esse tipo de aquisicdo ¢ feito de forma
emergencial, impossibilitando a aplicacdo de mecanismos que busquem garantir o0 menor pre¢o
possivel, como a tomada de pregos, agravando ainda mais o orcamento publico.

Um outro fator negativo a esse processo de judicializagdo, ¢ que uma parcela minima
da populacdo tem acesso ao judiciario e obtém sucesso no processo judicial. Tal situa¢do tem
impactos na equidade, pois ha um direcionamento para atender demandas especificas, apesar

das prioridades de satde da populagao.

4.3 CUSTO - EFETIVIDADE

Essa andlise econdmica em saude partird de textos que usam do conceito de custo-
efetividade que responde a perguntas dados os critérios fornecidos em que os resultados sejam

os menores custos com maior efetividade possivel em uma estratégia adotada pelo sistema

(VIANNA; PIOLA, 1995).
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As inocorréncias econdmicas de uma intervengdo médica podem ser classificadas em
trés grupos: custos diretos, custos indiretos e o valor intrinseco da melhoria da condi¢cdo de

saude detalhados na Figura 2 (RUSSELL et al., 1996).

CUSTOS DIRETOS

Utilizacdo de recursos na
area da Saude

Utilizagdo de recursos em
outras areas

Tempo utilizado por
familiares ou cuidadores

Tempo utilizado pelo
paciente para o tratamento

Denominador w
v - y

Impacto na
produtividade

Numerador

Valor intrinseco

CUSTOS INDIRETOS

Figura 2 - Custos de uma intervengdo em saude.

Fonte: RUSSELL et al., 1996.

Por consonancia, o denominador da expressdo representada na Figura 2 deve conter
dados dos beneficios obtidos com a intervengao em saiude. Assim, os beneficios obtidos na
intervengdo como aumento da sobrevida e evolucdo na morbidade sdo inseridos no
denominador da expressao, bem como as transformagdes que a intervengao possa ter provocado
na produtividade de um individuo, seja elas positiva ou negativamente.

Os custos diretos em intervencdes de satide ainda podem ser sub classificados em custos
diretos sanitdrios e ndo-sanitarios. Os custos diretos sanitdrios sdo aqueles relacionados
diretamente ao tratamento do paciente, como: custos com internacdo hospitalar, servicos de
emergéncias, servicos ambulatoriais, custos dos funciondrios, suprimentos, instalagcdes e

materiais educativos. J& os custos ndo sanitarios sdo aqueles relacionados aos servigos sociais,
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reparo de perda de terceiros, tempo e gastos de outros participantes e modificagdes estruturais
na residéncia para acomodar o paciente (ZWAHLEN, 2003).

Dada as diversas definicdes de efetividade, aborda-se nesse trabalho o conceito
elaborado por Reynolds e Gaspari (1986) que descreve efetividade como o nivel em que se
alcanga os objetivos de um tratamento ou programa de saude. Em geral os resultados
comparam-se a uma regra, ou a objetivos estabelecidos inicialmente (o tratamento conseguiu
cumprir com 75% a meta estabelecida) (REYNOLDS; GASPARI, 1986).

Assim, a relacdo custo/efetividade cruza o critério do custo com o nivel de cumprimento
das metas estabelecidas. Como sabemos que a eficiéncia se traduz na relagdo entre insumo e
produto, ou seja, a produtividade dos fatores de producado e que eficacia mede o produto, pode-
se concluir que, a relagdo custo-efetividade pode ser vista como a eficiéncia sob a dtica da
eficacia. Isto ¢, a relacdo entre o desempenho das metas estabelecidas e o custo unitario dos

bens e servigos.

4.3.1 Comparacao entre razio média e razio adicional (incremental) de custo-
efetividade

Boa parte das publicagdes de analises econdmicas expde e compara as razdes médias de
custo-efetividade de cada método avaliado. A razdo média de custo-efetividade ¢ calculada
dividindo o custo (por paciente) do método pela vantagem do método (por paciente). A razao
adicional compara os custos adicionais de um método em relagdo a outro, comparado com a
proporgdo adicional de impactos, beneficios e utilidades que oferecem (ALVAREZ, 2014). E
importante lembrar que mesmo quando nao hé nenhum método de tratamento especifico em
vigor, a auséncia desse método ¢ uma alternativa que implica em custos e beneficios (ou

maleficios) a saide que podem e devem ser quantificados.

4.3.2 Identificacao dos desfechos clinicos

Identificar e pontuar as alteracdes na qualidade de vida, de aspectos funcionais,
expectativa de vida, comorbidades e morbimortalidade associada a adogdo do Nusinersena
(Spinraza®). Ademais, tragar o perfil epidemioldgico do usudrio sujeito ao tratamento (idade,

sexo, classe social, regido geografica).
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4.3.3 Quantificacio dos desfechos relacionados a saude

A quantificagdo dos desfechos relacionados a saude nos traz um detalhamento das
intervengoes realizadas durante um determinado tratamento. Anos de vida s3o uma das formas
métricas mais tratadas nesse tipo de estudo, mas ¢ importante considerar outros aspectos
relacionados a saude, como a reducdo de internagdes ou paradas respiratérias de pacientes
portadores da atrofia muscular espinhal tipo I. Dessa maneira, dados de sobrevida ou
expectativa de vida podem ser combinados com medidas de qualidade de vida, possibilitando
que os impactos de tratamentos de satde dos individuos possam ser avaliados em uma Unica

medida.

4.3.4 Estimativa da efetividade das intervencoes em satude

J& definida a unidade de avaliacdo em saude, a proxima etapa ¢ iniciar a andlise de
informagdes acerca do tema proposto e, para tanto, visa-se estimar as inferéncias por meio do

método cientifico aplicado as ciéncias econdmicas (SATO; ZOUAIN, 2010).

4.3.6 Perspectiva ou ponto de vista da analise

A decisdo de quais custos devem ser mensurados e considerados em um estudo de custo-
efetividade esta diretamente relacionada com o ponto de vista que este estudo assume ou a quem
ele se dirige ou interessa. A andlise econdmica em saide pode ser do ponto de vista de varios
agentes, dente eles, a sociedade, pacientes e familiares, setor publico e companhias de seguro

(RUSSELL et al., 1996).

4.3.7 Conclusao

Tendo essas terminologias definidas pode-se tragar uma rota, através de uma revisao de
custo-efetividade, para escolher a melhor estratégia para atingir determinadas metas. Neste caso
a comparagdo do Nusinersena (Spinraza®) na intervenc¢do da atrofia muscular espinhal tipo I

versus auséncia de tratamento medicamentoso.
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5. METODOLOGIA

A metodologia adotada na presente monografia desdobra-se entre levantamento de
material bibliografico e anélise de dados secundarios. A primeira serd baseada no processo de
pesquisa do tipo bibliografica, com base em livros, artigos perioddicos, artigos jornalisticos,
relatérios governamentais, teses e dissertacdes, dentre outros. Prestes (2007), realca a
importancia deste tipo de pesquisa por ser aquela que se efetiva tentando-se resolver um
problema ou adquirir conhecimentos a partir do emprego predominante de informagdes
provenientes de material grafico, sonoro ou informatizado. Enfim, com a revisdo de literatura
e dos diversos estudos pretende-se criar uma estrutura tedrica que fundamente este trabalho de
conclusdo de curso.

Para o levantamento bibliografico admitiu-se a utilizacdo do formato acronimo PICO,
onde cada letra representa um componente da pergunta que se pretende responder (populacao,

intervengao, controle e desfecho (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007) (Tabela 3).

Tabela 3 - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de
Nusinersena para AME tipo [

P Populacio Pacientes com AME tipo I.
I Intervencao Nusinersena.
C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional.

De maior relevincia: sobrevida, sobrevida livre de evento
(morte ou uso de ventilagdo permanente), qualidade de vida,

o (Outcomes) uso de ventilacdo mecanica permanente, EA.
Desfechos
De menor relevéncia: nimero de hospitalizagdes, melhoras
no escore das escalas motoras.
S (Study) Estudos de analises de custo-efetividade em pacientes com

Tipo de estudos AME tipo |
Fonte: Adaptado de SANTOS, PIMENTA, NOBRE (2007).

Realizou-se a revisao sistematica, através da utilizagdo de bases de dados eletronicas na
area da saude. A busca de artigos a respeito da custo-efetividade da atrofia muscular espinhal
tipo I versus auséncia de tratamento medicamentoso foi realizada nas seguintes bases de dados:
Medline via PubMed, Lilacs via BVS e SciELO. Foram utilizados os descritores mais usados
em inglés e seus correspondentes em portugués. Os descritores ou termos utilizados foram

extraidos da selecdo dos DeCs e MeSH fornecidos pela base Pubmed. Na busca foram utilizados
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os operadores booleanos®® adequados. Nenhuma restrigdo de data ou idioma de publicagdo foi
utilizada na técnica de busca. Além da busca nas bases descritas, realizou-se também nas listas
de referéncias dos estudos incluidos em periodicos cientificos nacionais indexados no portal de
periddicos Capes/MEC e do Google Académico.

Este processo resultou em trabalhos publicados, cinco deles trata-se de duplicatas e
quatorze deles foram lidos os resumos na integra, por fugirem da tematica, seis deles foram
descartados, sendo oito lidos por completo. Foram aplicados critérios de elegibilidade, sendo
os legiveis aqueles que abordam em sua temadtica: atrofia muscular espinhal tipo I, custo-
efetividade, Nusinersena e tratamento convencional, concomitantemente, como pode ser visto
pelo fluxograma retratado na Figura 3. Ao final trés artigos responderam a pergunta PICO e

foram incluidos no estudo.

2 Os operadores logicos de pesquisa ou operadores booleanos relacionam as palavras ou grupos de
palavras no processo de elaboragdo da pesquisa.
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Publicagdes identificadas através de
pesquisa em bases de dados: 19 ->
MEDLINE: 11; Lilacs: 8; SciELO: 0.

Identificac&o

:

|
|
|

Publicacdes

Publicagbes apoés excluidas
remocao de — segundo critérios
duplicatas: 14 de exclusao: Tipo

de desfecho: 06

:

Elegibilidade

Publicacdes
seleciondas para
leitura completa:

08

Publicacdes

— excluidas apés
leitura: 05

:

Inclusao

Estudoss incluidos: 03

I 1T T

Figura 3 - Diagrama de fluxo PRISMA de artigos selecionados, atualizados em
dezembro de 2020.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, secretaria de Ciéncia, 2012, adaptado.

Os custos monetarios dos estudos foram convertidos em R$ de 2020 para facilitar a
comparacdo entre as alternativas de tratamento. Para custos em moeda estrangeira, usou-se as
taxas de cambio provenientes do Banco Central do Brasil (BANCO CENTRAL DO BRASIL,
2021) e, em seguida, converteu em reais brasileiro de 2020 pelo Indice Geral de Pregos —

Mercado (IGP-M ).

6. RESULTADOS
Em estudo clinico randomizado, duplo cego, que analisou o uso de Nusinersena em
bebés com AME, obteve-se como resultado maior marco motor com uso do farmaco (37 de 73

bebés [51%]) versus o grupo controle (0 de 37 bebés [0%]). Percebeu-se que a probabilidade
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de sobrevida foi maior com uso de Nusinersena do que no grupo com uso de placebo (razdo de
risco para morte, 0,37; P = 0,004). Entre os bebés com atrofia muscular espinhal, constatou-se
que aqueles que receberam o tratamento de Nusinersena eram mais propensos a permanecer
vivos e terem uma melhora significativa na fun¢ao motora devido a preservacao dos neurdnios
do que os do grupo controle (FINKEL et al., 2017).

Considerando os resultados alcangados no estudo de Finkel, onde constatou-se que um
tratamento prematuro leva a resultados significativamente vantajosos para o paciente, justifica-
se assim, o corte da analise de custo-efetividade de pacientes com AME tipo I com prevaléncia
em bebés com menos de dois anos de idade, sendo essa a maior propor¢ao do total de
acometidos pela doenca.

Apds uma revisdo sistematica criteriosa nos principais bancos de dados, foram
selecionados oito artigos dentro da tematica. Com base nos critérios de elegibilidade da se¢ao
anterior, apenas trés publicagdes que avaliam o custo-efetividade com o uso de Nusinersena e
a auséncia dessa tecnologia no tratamento da atrofia muscular espinhal tipo I, atendendo a

pergunta estruturada (Tabela 3). Os trabalhos elegiveis foram lidos por inteiro (Quadro 1).

Quadro 1 - Estudos de custo em satude relacionados a AME.

(ZULUAGA- Suéf:ia. Avaliar a relagdo custo-e.fetividade do Nusinersena
SANCHEZ et al. 2019 Pameptes com SMA 5q- parao tratam.ento de p.amgnt.es com atrofia
2019) ’ es.tratlﬁ.cado por SMA muscular espinhal de inicio infantil e atrofia

Tipo - tipo I, Il e II1. muscular espinhal de inicio tardio.

California, Florida e Nova

Ajudar a entender os custos - quando comparados
com o prego de tabela de Nusinersena ou terapia
genética futura - usando conjuntos de dados
disponiveis publicamente em quatro estados para
estimar os custos atuais de internagdo de criangas
com AME

York.
Andlise de coorte
(LEE et al., 2019) 2019 retrospectiva de
internagdes de 229
criangas com diagnostico
de AME grave.
O objetivo do informe ¢ avaliar a evidéncia
disponivel sobre a eficiéncia, a seguranga e os
2018 Nao se aplica. aspectos relacionados as politicas de cobertura do
uso do Nusinersena para o tratamento de pacientes
com diagnostico de atrofia muscular espinal.

(KLAPPENBACH
etal.,2018)
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Reino Unido. Este estudo foi projetado para estimar os pesos ou
(LLOYD et al., Pacientes com SMA 5q - o pro) pal oSP
2019 . utilidades da qualidade de vida para diferentes
2019) estratificado por SMA
. ) estados da AME.
Tipo - tipo T e IL.
Estados Unidos. . . .
(MALONE et al., Pacientes com SMA 5q - Este f:studo 1nV§st1.g(~)u oAcgsto—efenVldade da
2019 . terapia de substituigdo génica onasemnogene
2019) estratificado por SMA . { Ve (AVXS-101) para AME 1
Tipo - tipo I (bebés). p P '
Estados Unidos.
(JALALI et al., 2020 Pacientes com SMA 5q -  Avaliar o custo-efetividade do Nusinersena com e
2020) estratificado por SMA sem triagem neonatal universal para AME.
Tipo - tipo L.
(CANADIAN . O objetivo do relatorio € ajudar os tomadores de
Canada.

AGENCY FOR Pacientes com SMA 5q - decisdo, profissionais de saude, lideres de sistemas
DRUGS AND 2018 estratificado por SMA de satde e formuladores de politicas canadenses a
TECHNOLOGIES Tino - tino 1 11 e TII tomar decisdes bem-informadas e, assim, melhorar
IN HEALTH, 2018) PO - Hpo L, H e a qualidade dos servicos de saude.

Estados Unidos. O objetivo deste estudo foi estimar a relagdo custo-
Pacientes com SMA 5q - efetividade do Nusinersena em compara¢ao com o

%I;I(SKALA etal, 2020 estratificado por SMA melhor tratamento de suporte (BSC) em pacientes
Tipo - tipo I (inicio com diagnoéstico de AME de inicio infantil nos
infantil). EUA.

Fonte: Elaboracdo propria.

O primeiro trabalho (ZULUAGA-SANCHEZ et al., 2019), procurou avaliar a relacao
de custo-efetividade do Nusinersena para o tratamento de pacientes com AME de inicio infantil
(<6 meses de idade) e de inicio tardio em comparagdo com o tratamento convencional
denominado Standard off Care - SoC*, na 6tica da sociedade Sueca. E importante mencionar,
ainda, que os resultados da perspectiva do paciente foram relatados em analises de sensibilidade
nesse mesmo estudo.

No estudo foram incluidos dois grupos para comparagdo, os pacientes que receberam o
tratamento medicamentoso via Nusinersena em combinagdo com o SoC e os que foram
submetidos ao SoC individualmente, sem uso do Nusinersena. E os resultados do estudo
mostraram que, tracado uma perspectiva de vida de 40 anos para o modelo de inicio infantil, o
tratamento com Nusinersena resultou em 3,86 anos de vida ajustado pela qualidade incremental

(QUALYs)?! para o paciente e para o cuidador 0,02 anos de vida e um custo incremental de

30O tratamento convencional refere-se a um tratamento sem interven¢do medicamentosa (sem uso do

Nusinersena) baseado em cuidados respiratorios, gastrointestinais, nutricional e ortopédicos.

31 E a combinagdo d bidad licagd di itados, dias de trabalh did
¢do de morbidade (complicagdes ou procedimentos evitados, dias de trabalho perdidos,

qualidade de vida relacionada a varias condi¢des clinicas) e mortalidade (anos de vida ganhos, nimero

de vidas salvas).
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21,9 milhdes de SEK?? (RS 13,4 milhdes)*® (Tabela 4). Na perspectiva social, o tratamento com
Nusinersena foi associado a uma relagdo de Custo-Efetividade Incremental (ICER)**, incluindo
as desutilidades do cuidador. Tal relagdo evidenciou um ICER de aproximadamente 5,64
milhdes de SEK (R$ 3,2 milhdes) por anos de vida ganho ajustados pela qualidade (QUALY)
para inicio infantil da AME.

Tabela 4 - Resultados de custos na perspectiva social para AME de inicio infantil.

Custo total (RS) 13.406.979,29 1.158.239,04 12.248.740,13
Anos de vida 7,23 1,01 6,22
Pacientes QALY 3,65 -0,2 3,86
Cuidadores QALY -0,1 -0,12 0,02
ICER (pacientes) (RS) - - 3.175.044,37
zﬁg)R (pacientes + cuidadores) i i 3.158.848.20

Fonte: Adaptado de ZULUAGA-SANCHEZ et al., 2019.

Em comparagdo com os pacientes que receberam o placebo em combinag¢do com o SoC,
os pacientes que receberam Nusinersena mais SoC no ensaio ENDEAR mostraram melhora
estatistica e clinicamente significativa quando considerados os marcos motores, bem como
melhorias sustentadas e clinicamente significativas na sobrevida livre de eventos, sobrevida
geral, fun¢do motora e satide do neur6nio motor.

Mesmo com tantos benéficos, o Nusinersena foi avaliado como nao rentavel,
considerando uma disposi¢ao a pagar de 2 milhdes de SEK (R$ 1,1 milhdo) como um limite
razoavel para doencas raras, segundo uma discussdo feita pela Agéncia de Benéficos
Farmacéuticos e Dentarios da Suécia. Embora, as taxas de custo-efetividade estejam acima dos
limites tradicionais de valor, o tratamento da atrofia muscular espinhal mostra que o
Nusinersena mais SoC estdo associados aos melhores resultados clinicos quando comparados
ao SoC de forma isolada, resultando em beneficios tanto para o paciente quanto para seus

cuidadores.

32 Coroa sueca é a moeda oficial da Suécia, desde 1873.

33 Com base na taxa de cAmbio Real-para-SEK em 03/08/2018 e usando o conversor de moedas do Banco
Central do Brasil (1 Real = 2,393 SEK); arredondado para a centena mais proxima. A mesma taxa de
cambio utilizada para valores em real ¢ indicada entre parénteses. Os valores convertidos, ainda foram
corrigidos pelo IGP-M (FGV) aos pregos de dezembro de 2020.

34 As diferencas entre as duas estratégias comparadas em termos de custo ¢ efetividade ou o custo extra
por unidade de efetividade ganha (CAMPOLINA; CICONELLI, 2006).
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O segundo trabalho avaliado foi o de (JALALI et al., 2020), que procurou avaliar a
relagdo de custo-efetividade do tratamento com e sem triagem neonatal universal para atrofia
muscular espinhal de inicio infantil e ainda avaliou a auséncia do tratamento para bebés com
AME. As intervengdes estudadas foram o tratamento com Nusinersena em um ambiente de
triagem neonatal, o tratamento com o uso do farmaco, mas sem triagem e o tratamento padrao.
Comparando nenhum rastreio neonatal e nenhum tratamento, a relagdo custo-efetividade
incremental (ICER) para o tratamento foi de $ 522.118 (R$ 2.643.888)° por QALY livres de
eventos.

O estudo foi feito principalmente com base nos ensaios ENDEAR, um ensaio de 13
meses, internacional, randomizado, multicéntrico, controlado por simulagdo, de fase 3 que
avaliou a eficacia clinica e a seguranga do Nusinersena em bebés que receberam um diagndstico
genético de atrofia muscular espinhal, tinha duas copias do SMN2 (que esta sujeito a variagao
do ntimero de copias), e teve inicio dos sintomas aos 6 meses de idade ou menos.

Custos e resultados foram avaliados em intervalos de 3 meses e, em seguida,
extrapolados para o tempo de vida do corte. O modelo foi limitado a um tempo de 30 meses,
porque ndo existem dados de sobrevivéncia de longo prazo de pacientes com SMA tipo I
tratados com Nusinersena. O estudo demonstrou que para o Nusinersena ser custo-efetivo
precisaria reduzir seu custo em 435.08 % do valor $125.000 (R$ 632.972).

O terceiro estudo (THOKALA et al., 2020) teve como objetivo estimar a relagdo custo-
efetividade do Nusinersena em comparacdo com o tratamento convencional ou ndo
medicamentoso em pacientes com diagnostico de AME de inicio infantil nos EUA.

Os dados de curto prazo foram obtidos a partir dos principais ensaios clinicos e estudos
de Nusinersena (ENDEAR e SHINE). Os autores, utilizaram os marcos da fun¢do motora
alcancados no final do acompanhamento como parametro de eficacia do tratamento. Os riscos
de mortalidade foram baseados em modelos de sobrevivéncia de dados relevantes de Kaplan-
Meier, um estimador de limite de produto considerado como ndo paramétrico e usado para
estimar a funcdo de sobrevivéncia a partir de dados de vida dos individuos. Custos, anos de
vida (LYs) e QALY foram descontados em 3% ao ano, e as andlises foram realizadas a partir

de uma perspectiva do setor de saude dos Estados Unidos.

35 Com base na taxa de cAmbio Real-para-USD em 31/12/2018 e usando o conversor de moedas do Banco
Central do Brasil (1 Real = 0,258 USD); arredondado para a centena mais proxima. A mesma taxa de
cambio utilizada para valores em real ¢ indicada entre parénteses corrigidos pelo IGP-M (FGV) aos pregos
de dezembro de 2020.
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Na andlise do caso base, o tratamento com Nusinersena atinge maiores QALY's e mais
LYs (3,24 e 7,64, respectivamente) em comparacdo com o tratamento convencional (0,46
QALYs e 2,40 LYs, respectivamente), resultando em um custo incremental por QALY ganho
de aproximadamente $ 1.112.000 (R$ 5.272.232) e um custo incremental por LY ganho de $
590.000 (R$ 2.797.317) para Nusinersena em comparagdo com o tratamento convencional. As
taxas de efetividade de custo incrementais ndo cairam abaixo de $ 990.000 (R$ 4.693.803) por
QALY ganho nas andlises de cenério e de sensibilidade. Os resultados foram mais sensiveis ao
tempo de sobrevivéncia, custos de cuidados de satde de fundo e utilidade nos estados de saude

“ndo sentado” e “sentado”.

Tabela 5 - Resultados do caso-base para Nusinersena versus tratamento nao
medicamentoso na perspectiva do setor de saude.

Custo / QALY
ganho

Nusinersena R$ 10.577.651 RS$ 7.837.229 RS§ 18.414.879 3,24 R$2.797.317

BSC R§ - R§ 3.740.818 R§ 3.740.818 0,46

Fonte: Adaptado de THOKALA et al., 2020.
**BSC: melhores cuidados de suporte, ano de vida LY, ano de vida ajustado pela qualidade QALY.

O estudo concluiu que o ICER estimado do Nusinersena ultrapassou os limites
considerados na perspectiva do setor de saude dos EUA. Dada a escassez de dados de longo
prazo recomendou-se um registro para coletar dados a longo prazo. No entanto, os resultados
incrementais sd0 mais vantajosos para o tratamento com Nusinersena do que o tratamento

convencional.

7. CONCLUSOES
Tendo essas terminologias definidas pode-se tragar uma rota, através de uma revisao de
custo-efetividade, para escolher a melhor estratégia e atingir as metas propostas. Neste caso a

compara¢do do Nusinersena (Spinraza®) na intervengdo da atrofia muscular espinhal tipo I
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versus auséncia de tratamento medicamentoso. O tratamento medicamentoso para a atrofia
muscular espinhal tipo I ndo ¢ custo-efetivo, ou seja, o tratamento ndo medicamentoso ¢ menos
custoso que o tratamento via Nusinersena. Mesmo sendo esse o tipo de tratamento que apresenta
menor custo-efetivo ¢ necessario apontar as vantagens que o Nusinersena traz aos pacientes
acometidos com a AME tipo I, dentre eles se destacam: os anos de vida ganhos, assim como a
quantidade de vida, vidas salvas com a preservagdo dos neurdnios motores espinhal, além da
reducdo de custos diretos como as internagdes, exames complementares e/ou ambulatoriais,
equipamentos e dispositivos relacionados as terapias e adaptacdo do lar para torna-lo acessivel
ao paciente.

Os custos indiretos também exercem grande peso nos impactos causados pela doenga
em todo o seio familiar. Levando-se em considera¢do a melhora do quadro clinico do paciente
h4 uma maior possibilidade de os pais permanecerem em seus trabalhos formais e progredirem
em suas carreiras, mantendo assim, suas rendas.

Do ponto de vista econdmico o Nusinersena nao deveria ser ofertado pelo Estado, ja que
ndo atendente os limites tradicionais de custo-efetividade definidos no Brasil. Entretanto, ha
uma garantia constitucional da oferta de servigos de satde pelo Estado brasileiro a toda
sociedade de forma universal e igualitdria. Além disso, deve-se levar em consideragdo as
questdes éticas e morais a respeito do valor da vida que necessitam ser estudadas com maior
profundidade.

Os estudos com foco em avaliagdes em tecnologias em saude ainda sdo bastante
escassos, logo carece de pesquisas mais aprofundadas nessa area, onde os recursos sdo limitados
e, por conseguinte absorvem grande parte do orgamento governamental. Em menor detalhe, as
doencas raras absorvem recursos or¢amentarios elevadissimos que beneficiam um pequeno
nimero de pessoas e esses custos se elevam quando adquiridos recursos via processo judicial,
dada sua urgéncia e consequente aumento dos preg¢os. Levando em conta esses fatores,
recomenda-se que apds a aprovacdo do medicamento pelo agente regulador, seja feita sua
incorporagdo ao Sistema Unico de Satde, precavendo-se de custos adicionais com causas

juridicas e custos desnecessarios com aquisi¢do emergenciais.
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8. ANEXO - PORTARIA CONJUNTA N° 15, DE 22 DE OUTUBRO DE
2019

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo 1.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO
DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE,
no uso das atribuigoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre a atrofia muscular
espinhal (AME) 5q tipo I no Brasil e diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e
precisdo de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberagao no 438/2019 e o Relatério de Recomendacao
n® 449 - abril de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), que recomenda o uso de Nusinersena no tratamento da Atrofia Muscular Espinhal
5q tipo [;

Considerando a Portaria n® 24/SCTIE/MS de 24 de abril de 2019, que torna publica a
decisdo de incorporar o medicamento Nusinersena para o tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal 5q tipo I, no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS);

Considerando o Registro de Deliberagao no 483/2019 e o Relatério de Recomendacao
n°® 492 - outubro de 2019 da CONITEC, que recomenda a aprovagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipo I no ambito do
SUS, acolhida pelo Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengao
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Atrofia Muscular

Espinhal 5q tipo L.
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Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste art., que contém o conceito geral da atrofia
muscular espinhal 5q tipo I, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, ¢ de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacao do
acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo I.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO
DENIZAR VIANNA
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