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Resumo

Com o crescente numero da judicializacdo em saude, o Estado tem cada vez
mais comprometido seu orcamento para a aquisicdo de medicamentos sob
ordem judicial. Nesse contexto, em 2012 o medicamento que mais demandou
recursos do Ministério da Saude foi a idursulfase, farmaco indicado para
tratamento da Mucopolissacaridose tipo Il. Essa monografia tem como objetivo
estimar o impacto orcamentério incremental da idursulfase na perspectiva do
Sistema Unico de Salde. Para tal, foi realizada busca na literatura acerca da
eficacia e eficiéncia do farmaco e elaborado um Parecer Técnico-Cientifico
como forma de subsidiar a Analise de Impacto Orcamentario quanto as
evidéncias cientificas encontradas. O Parecer Técnico-Cientifico indicou que,
ainda que a idursulfase apresente uma pequena taxa de melhora em dois
desfechos — o teste de caminhada dos seis minutos e o teste de capacidade
vital forcada — ndo existem evidéncias de que a terapia melhore desfechos
importantes, tais como a qualidade de vida e a reducdo do numero de
internacgdes, tampouco que reduza o comprometimento do sistema nervoso
central, sendo necessarias mais pesquisas com o farmaco para verificar sua
eficacia. A Andlise de Impacto Or¢camentario Incremental mostrou que com a
possivel incorporacédo da idursulfase ao Sistema Unico de Saudde, havia um
acréscimo de R$ 13 milhdes ao cofre publico por ano, quando comparado a
judicializacédo atual desse medicamento. Na andlise de sensibilidade, verificou
qgue poderia haver uma reducéo dos custos em relacéo a judicializacdo (menor
valor anual: R$ 24,5 milhfes) ou um acréscimo de (maior valor: R$ 63,2

milhdes).

Palavras-chave: Economia da Saude. Andalise de Impacto Orgamentario.

Parecer Técnico-Cientifico. Direito a Saude.



Abstract

With the increasing number of judicialization of health, the State has a growing
commitment it’s budget for purchase lawsuit medicines. In this context, in 2012
the drug that demanded more resources of Brazilian Ministry of Health was
idursulfase that is indicated for Mucopolysaccharidosis Type Il treatment. This
monograph aims to estimate the incremental budget impact of idursulfase in
perspective of Unified Health System. For this purpose, was performance
structure research about drug effectiveness and efficiency and was developed a
Health Technology Assessment as a way to subsidize the Budget Impact
Analysis of the scientific evidences found. The Health Technology Assessment
indicated that, although idursulfase demonstrate a little improvement rate in two
outcomes — the six-minute walk test and the forced vital capacity test — there is
no evidence that treatment improves significant outcomes, such as quality of life
or reduction the number of hospitalizations, either to reduce the involvement of
the central nervous system, being necessary more research with the drug to
verify its effectiveness. The Incremental Budget Impact showed that with the
possible incorporation of idursulfase to the Unified Health System, had an
increase of BRL 13 million per year into the public coffers when was compared
to the current drug judicialization. In the sensitivity analysis, was found that
could be reduction of costs towards to judicialization (the lowest annual value:
BRL 24.5 million) and an increase of (the highest value: BRL 63.2 million).

Keywords: Health Economics. Budget impact analysis. Health Technology

Assessment. Right to Health.
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1) INTRODUCAO

Com a Constituicdo Federal de 1988 (CF/88), a saude passou a ser
reconhecida como um direito social, inerente a condicdo de cidadania. De
acordo com o artigo 196 da nossa Carta Magna, “saude € um direito de todos e
dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econémicas que visem
a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e
igualitario as acdes e servicos para sua promocao, protecdo e recuperacéo™.
Contudo, isso so6 foi possivel gragas a diversas lutas do movimento da Reforma
Sanitaria, que ocorreu entre os anos de 1976 e 19882,

A luz dos principios da universalidade, integralidade e equidade, o
Sistema Unico de Saude (SUS) “compreende um conjunto organizado e

articulado de servicos e acbes de satde™

. Devido ao expressivo numero
dessas acdes e servicos, o SUS pode ser considerado um dos maiores
sistemas publicos de satide do mundo®.

Entretanto, os recursos para a saude sao escassos, ndo sendo possivel
disponibilizar tudo a todos na saude. Desta forma, em 2011 entra em vigor a
Lei 12.401 que dispde sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo da
tecnologia em saude no ambito do SUS. Com ela, o0 SUS somente oferece ao
usuario tecnologias aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e incorporadas ao Sistema, mediante comprovagao de evidéncias
cientificas sobre seguranca, eficacia, efetividade, custo-efetividade e impacto
orcamentario.

Atualmente, existem 75 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), os quais estabelecem os critérios para diagndstico e tratamento da
doenca estabelecida no respectivo PCDT. O problema séo as doencas que
ainda ndo possuem um protocolo, seja por falta de evidéncias cientificas, seja
pela relacdo custo-beneficio da mesma. A exemplo, pode-se citar as doencas
raras, que devido ao alto custo da terapia indicada e a restrita populacéo
acometida, sdo poucas as que possuem PCDT. Desamparadas pelo sistema, a
Unica solugdo encontrada por esses usudrios € recorrer ao poder judiciario

como forma de garantir seu direito a saude.
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O movimento de judicializacdo da saude tem sido cada vez mais
frequente. De acordo com estudo realizado pela Consultoria Juridica do
Ministério da Saude (Conjur)®, de 2009 a 2012 houve um aumento de 24,46%
no numero de acdes judiciais contra a Unido. Se analisado do montante
despedido pelo MS com a aquisicdo de medicamentos, equipamentos e
insumos concedidos via judicialmente entre os anos de 2009 e 2012, esse
aumento chega a 346,11%, sendo que no ultimo ano o valor total foi de R$
287,8 milhdes. Desse valor, aproximadamente 53,15% foi para a compra de
trés medicamentos para Mucopolissacaridose (MPS): idursulfase, galsufase e
laronidase, sendo o primeiro deles o que apresentou maior dispéndio ao
Sistema.

A idursulfase foi o medicamento que apresentou 0 maior custo para
atendimento via acao judicial no ano de 2012, sendo o valor total destinado ao
medicamento de R$ 73 milhdes. O farmaco € indicado para o tratamento de
Mucopolissacaridose tipo Il (MPS II).

A MPS Il é uma doenca genética rara de heranca recessiva ligada ao
cromossomo X, associada a mutacdo do gene I12S localizado no Xg28. Estima-
se gue existam mais de 300 mutacdes desse gene que podem levar a MPS II.
Essas levam a reducdo ou eliminacdo completa da funcdo da enzima
lisossbmica iduronate-2-sulfatase (I12S), necessaria para o catabolismo de

glicosaminoglicanos (GAG)>"®

. Quando acumuladas, os GAG afetam multiplos
orgaos e o sistema fisiologico.

As manifestacbes clinicas da doenca incluem complicacdes
musculoesqueléticas, cardiacas, respiratorias e neurologicas. Nos casos mais
severos da doenca, o paciente vem a Obito durante a segunda década de vida
e 0s pacientes com a forma menos grave da doenca podem chegar a fase
adulta. A terapia com infusdo intravenosa de enzima idursulfase surgiu como
um novo tratamento para MPS I, sendo iniciada em julho de 2006 nos Estados
Unidos e no Brasil e em janeiro de 2007 na Europa.

No Brasil, o medicamento utilizado para reposicdo da enzima é o
Elaprase® (ShireHuman Genetic Therapies, Inc, Cambridge, MA, EUA). O
medicamento  obteve registro na Anvisa em 2007, processo
25351188437200791.
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2) JUSTIFICATIVA

Diante do atual cenério, a idursulfase teve um custo de R$ 73 milhdes
em 2012 para o Ministério da Saude (MS), cerca de 26% do montante total
para aquisicdo de medicamentos via agdes judiciais. Uma vez que esses
pacientes ja se encontram em tratamento devido a jurisprudéncia favoravel e
que dificilmente lhes serdo indeferidas as solicitacbes futuras, faz-se
necessario reavaliar a possibilidade de incorporacao do medicamento ao SUS,
visando assim regulamentar sua dispensacdo aos portadores da doenca e,
com um possivel desconto na aquisicdo do medicamento, reduzir os custos

para a compra do farmaco, otimizando os recursos disponiveis ao Sistema.
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3) OBJETIVOS

3.1) Geral

Estimar o impacto orcamentario incremental da Idursulfase,

medicamento para Mucopolissacaridose tipo Il na perspectiva do SUS.

3.2) Especificos
1. Analisar se h4 evidéncia cientifica sobre a seguranca e eficacia da
Idursulfase para pacientes com MPS Il
2. Estimar os custos anuais da Idursulfase na perspectiva do SUS
3. Calcular o impacto orcamentario da eventual incorporacao da
Idursulfase no SUS.
4. Comparar os gastos da ldursulfase pela via judicial com os gastos de

uma eventual incorporacdo desse medicamento no SUS
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4) MARCO TEORICO

4.1) Aspectos clinicos

Diversos sdo o0s estudos relacionados aos aspectos clinicos e
biolégiocos da Mucopolissacaridose tipo 1l (Sindrome de Hunter, MPS II).
Segundo Pereira et al. (2011)%, é uma doenca genética de heranca recessiva
ligada ao cromossomo X, metabdlica e rara, causada pela mutacdo do gene
[2S. Essa mutacdo leva a reducdo ou a eliminacdo completa da funcdo da
enzima I2S, necessaria para o catabolismo de GAG. Sem a funcéo da enzima,
0s GAG se acumulam no tecido, afetando multiplos 6rgdos e o sistema
fisiolégico.

Pinto (2005)° afirma que a doenca pode ter duas variacdes: a) a forma
grave — MPS IIA, com inicio por volta dos dois anos de idade e 6bito na
segunda década de vida; b) a forma atenuada — MPS 1IB, com inicio dos
sintomas tardiamente e ébito ao redor da quinta ou sexta década de vida.

Em sua dissertacdo de mestrado, Pinto (2005)° afirma que as
manifestacdes clinicas da MPS Il mais comuns sdo face grosseira, alteracfes
esqueléticas, baixa estatura, contraturas articulares, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, infeccées recorrentes de vias aéreas superiores e inferiores,
surdez e cardiopatia. Na forma grave, além dos sintomas citados, o portador
pode apresentar ainda macrocefalia, hapatoesplenomegalia, hérnia umbilical,
maos de garra, contraturas articulares, hirsutismo e diarreia cronica. Dentre as
manifestacbes clinicas menos frequentes da MPS |l estdo a opacificacdo da
cornea e giba téraco-lombar. Apesar de ocorrerem raramente em outros tipos
de MPS, lesbes papulares no dorso, bracos e nadegas sado frequentes na
Doenca de Hunter’®?.

Segundo Pinto (2005)° ,existem ainda manifestacdes especificas para
cada 6rgéo ou sistema afetado pelo acumulo de GAG. A autora as classificou
como:

a) Olhos: Os pacientes portadores de MPS 1l podem apresentar
degeneracéo da retina, papiledema, vicios de refracdo e glaucoma, além de,
em alguns casos, opacificacdo da retina. Sendo assim, o paciente deve ter

acompanhamento com oftalmologista a cada seis meses.
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b) Ouvidos: A surdez é um sintoma comum em pacientes com MPS I,
mesmo em formas mais atenuadas. Ela pode ser atribuida a trés causas:
infecgbes recorrentes, deformidades dos ossos e anormalidades do ouvido
interno.
C) Peles e anexos: As lesGes papulares e nodulares sdo unicamente
encontradas na sindrome de Hunter, sendo considerado como lesbes
marcadoras da doenca. Distribuem-se simetricamente nas escapulas, linhas
axilares posteriores, no térax, pescoco e nos membros superiores. Essas
lesbes aparecem antes dos dez anos de idade do paciente, podendo
desaparecer espontaneamente.
d) Ossos: As alteracfes Osseas também sdo comuns na MPS Il, sendo
necessario o acompanhamento regular com médico ortopedista. Essas
alteracdes se classificam por dificuldades na mobilidade articular, maos de
garra, baixa estatura e disostose mdultipla — um complexo de malformactes
0sseas que se caracteriza principalmente por macrocefalia, alargamento das
costelas e/ou claviculas, achatamento dos corpos vertebrais, encurtamento dos
0ssos tubulares e osteoporose. Também se pode encontrar pacientes com
dolicocefalia ao exame do cranio.

De acordo com Pinto et al (2006, p. 274)°:

As manifestacdes esqueléticas sdo conjuntamente chamadas
de disostose mudltipla e incluem macrocefalia, sela tursica em J,
reducdo do didmetro antero-posterior das vértebras, coxa
valga, irregularidade da diafise dos 0ssos longos e displasia da
epifise dos o0ssos tubulares curtos.

Algumas deformidades 6sseas, se diagnosticadas precocemente, podem
ser revertidas com posicionamento correto e fisioterapia especifica.
e) Trato respiratorio: O acumulo de GAG no trato respiratorio pode levar a
obstrucdo das vias superiores e, secundariamente agravada pela macroglossia,
ao estreitamento supraglético e pela tragueomalacia. Essas altera¢des no trato
respiratorio podem levar a importantes comprometimentos em atividades
diarias e até a morte do paciente, muitas das vezes, provocada pela Apnéia
Obstrutiva do Sono.

Quando o depdsito de GAG ocorre no parénquima pulmonar, o paciente
pode desenvolver doenca crbnica intersticial que resultara em algum grau de

distarbio ventilatorio. Aléem disso, ja foram descritas outras alteracdes, como
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mudancas na configuracdo das cordas vocais, estreitamento da traqueia e
repetidos histdricos de pneumonia e infecgdes respiratorias.

f) Trato gastrointestinal: O depédsito de GAG em 6rgdos como o figado e
baco podem levar a visceromegalias, comprometendo as funcdes desses
orgaos. Essas distensfes abdominais podem levar a hérnias umbilicais e/ou
inguinais, muitas vezes necessitando de interven¢do cirlrgica, procedimento
arriscado em pacientes com MPS, pois a entubac&o pode levar a potenciais
complicacBes, chegando a Obito em 20% dos casos. Em casos mais graves, 0o
paciente pode apresentar diarreia cronica.

g) Aparelho cardiovascular: As cardiopatias sdo um dos achados clinicos
mais frequentes em pacientes com MPS Il, chegando até a 91% dos casos,
segundo Young & Harper (1982)'°. Dentre as alteracées descritas, encontram-
se as valvulopatias mitral e/ou adrtica, cardiomegalia, alteracdes do ritmo e da
conduta cardiaca, infarto do miocardio, aneurisma ventricular esquerdo,
hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva e regurgitacdo mitral,
sendo essa Ultima a cardiopatia mais frequente. As complicacdes
cardiovasculares séo as principais causas de Obito entre pacientes com MPS II.
h) Sistema nervoso central e periférico: Quando o comprometimento é
associado ao sistema nervoso central e periférico, as manifestacdes
neuroldgicas sdo variaveis, incluindo hidrocefalia, convulsées, sindrome do
tinel do carpo e miopatias da coluna cervical. O acumulo de GAG nesse
sistema tem sido associado com a deterioracdo mental, agressividade e com o
comportamento hiperativo de alguns pacientes.

Diante do surgimento dos primeiros sintomas da doenca, realizam-se
exames de urina para direcionar a investigacdo da doenca, medindo a
quantidade de GAG e quais sdo os tipos aumentados. Contudo, somente com
exame de dosagem da atividade enzimética da 12S em plasma, leucocitos ou
fibroblastos podera ser dado o diagndstico definitivo.

O tratamento para a MPS Il consiste em duas vertentes: 1) controle das
complicagBes cronicas, e; 2) terapia de reposicdo enzimatica. O primeiro deles
consiste no controle das complicacbes da doenca, sendo realizado

acompanhamento periédico desses pacientes por uma equipe multiprofissional.
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4.2) Aspectos epidemioldgicos

Em todo o mundo, as doencgas raras constituem um problema de grande
impacto. Além de atingir uma restrita parcela da populacéo, algumas ainda néo
foram descritas com propriedade pela medicina moderna. Como consequéncia,
os tratamentos disponiveis para essas doencas sdo caros e possuem eficacia
questionavel devido ao pequeno nimero participantes de pesquisa nos ensaios
clinicos. Isso os torna um problema maior que de saude publica, um problema
econdmico e social (p.545)™.

Segundo Pinto (2005; p.20)°, a doenca possui incidéncia variavel entre
grupos populacionais (Tabela 1: Incidéncia da MPS Il em recém-nascidos
vivos). No Brasil, estima-se que a incidéncia seja de 1/170.000 nascidos
vivos™. Em estudo realizado por Ross, Hyry e Cox (2010)*, o custo anual por
paciente para tratamento da MPS Il € de aproximadamente £413.000,00
(aproximadamente R$ 1.534.831,90)".

Tabela 1: Incidéncia da MPS |l em recém-nascidos vivos

Local Incidéncia

Reino Unido 1:264.000
British Columbia, Canada 1:211.900
Irlanda do Norte 1:140.000
Australia 1:320.500

Israel 1:68.000

Fonte: Pinto, 2005°

Em estudo realizado por Schwartz et al.**

, em 2008 foram localizados
86 pacientes com Mucopolissacaridose tipo Il: trinta e dois no Sudeste, vinte e
trés no Nordeste, dezenove no Sul, trés no Norte e dois no Centro-Oeste. Mais
recentemente, a Interfarma (2013)* publicou um relatério onde se estima que
existam 200 portadores de MPS Il no Brasil, sendo que apenas 100 deles tem

acesso ao tratamento de reposicédo enzimatica.

4.3) Descricéo da tecnologia atual
Atualmente, ndo existe um protocolo para o tratamento especifico da
MPS Il disponivel no SUS. Os pacientes acometidos pela doenca séo tratados

de forma a controlar as complica¢gdes cronicas descritas anteriormente.

' Cotacéo da Libra Esterlina £ 3,7163 segundo Banco Central do Brasil. Acesso em 25 de agosto de 2013.
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4.4) Descricao da tecnologia alternativa (idursulfase)

A terapia com reposicdo enzimética ainda € recente; o medicamento
utilizado para tratamento da doenca obteve registro da Anvisa em 2007. De
acordo com Silva et al. (2011)%, a idursulfase (Elaprase®, ShireHuman Genetic
Therapies, Inc, Cambridge, MA) é uma forma purificada da enzima I2S,
produzida em linha celular humana. Ela é segregada sobre uma forma de
glicoproteina de 525 amino&cidos e contém oito locais de glicosilagao ligados a
N que sédo ocupados por cadeias oligossacaridicas complexas, hibridas e com
alto teor em manose.

Em seu artigo, Pereira et al. (2011)° versa que o tratamento de infusdo
da idursulfase deve ser supervisionado por um médico ou outro profissional de
saude que tenha experiéncia com pacientes portadores de MPS II. Estudos’*°
demonstram que a administracdo semanalmente do farmaco traz melhores
resultados aos pacientes, sendo a dosagem de 0,5mg/Kg. A infusdo deve ter
duracéo de pelo menos trés horas. Entretanto, caso o paciente ndo desenvolva
nenhum efeito adverso, pode-se ir reduzindo gradativamente a duracdo da
infusdo até que a mesma tenha durac¢éo de uma hora.

Para Pinto 2005°, os principais cuidados para realizacdo do tratamento
sdo: monitoracdo de pressdo arterial, frequéncia cardiaca, oximetria de pulso,
temperatura corporal (em casos de febre, ndo se realiza o tratamento). Em

casos de efeitos adversos o tratamento é imediatamente interrompido e o

paciente fica em quadro de observacéo durante 24 horas.

4.5) Idursulfase e o Cenério da Judicializacao

Atualmente, os pacientes portadores de MPS |l somente conseguem o
medicamento pelo SUS se recorrerem ao meio judicial. Souza et al (2010)*
afirmam que:

O Sistema Unico de Saude (SUS) ndo possui politica de
assisténcia farmacéutica especifica para doencas raras, e a
propria constru¢do dessa politica esbarra em questdes
bibeticas que envolvem temas como equidade, recursos
escassos e reserva do possivel. Mesmo assim, a demanda por
TRE é cada vez maior, sendo as vezes balizada por ordens
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judiciais que entram em conflito com a Politica Nacional de
Medicamentos e com a medicina baseada em evidéncias
(MBE). Ha de se considerar, também, o lobby da industria
farmacéutica para a entrada de novos farmacos no pais.

Débora Diniz et al. (2012)'" realizaram um estudo sobre os efeitos da
judicializacdo de medicamentos sobre a politica de saude no Brasil, em
especial, na dimenséao financeira. Os autores analisaram 196 processos com
sentenca favoravel em acdes determinando que o Ministério da Saude fosse
corresponsabilizado no pedido de provimento dos medicamentos para MPS |, lI
e IV no periodo entre 2006 e 2010. Foi encontrado que 245 individuos recebem
os medicamentos por determinacao judicial: 34 para MPS | (laronidase), 90
para MPS Il (idursulfase) e 121 para MPS VI (galsulfase). Os autores
enumeram alguns argumentos predominantes na oposicdo a incorporagao
desses medicamentos, a citar:

1) o nimero de individuos incluidos nos ensaios clinicos é

pequeno;
2) os ensaios clinicos existentes avaliaram um grupo especifico
de pacientes com MPS |, Il ou VI (geralmente individuos com

idade superior a 5 anos e com fenétipo mais brando), néo
sendo possivel concluir se os seus achados podem ser
extrapolados, por exemplo, para as demais faixas etarias ou
para fenétipos mais graves;

3) ndo existem evidéncias sobre o aumento, associado ao uso
dos medicamentos, da sobrevida dos pacientes;

4) ndo ha evidéncias consistentes da melhora da qualidade de
vida dos pacientes;

5) embora ndo existam estudos publicados sobre o custo-
efetividade de tais medicamentos, é de se supor que 0s
mesmos nao sejam custo-efetivos, porque sédo de muito alto
custo e porque a magnitude do seu efeito parece pequena. (p.
481)

Segundo os autores, a ndo incorporacdo desses medicamentos trazem
consequéncias para o Sistema Unico de Salde, como a sujeicdo a monopélios
de distribuicho dos medicamentos. Se o Estado regulasse a dispensacao
desses medicamentos, haveria uma flexibilidade para negociagédo dos precos,
visto que é feita dentro do seu planejamento or¢camentério. A judicializacdo
obriga que o estado faca a compra desses farmacos de forma obrigatéria e
imediata, sem processo de licitagdo. Com isso, essas aquisicbes sao
realizadas sem qualquer planejamento e negociacdo dos precos, principios

fixos da administragédo publica para bons negécios. A sujeicdo a monopdlios de
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distribuicdo, portanto, tende a implicar custos totais mais altos para as politicas
de salde.

Do periodo de 2006 a 2010, 100% dos medicamentos idursulfase foram
comprados de um unico distribuidor, a Uno Healthcare Inc., empresa
especializada em medicamentos de alto custo.

Outro problema recorrente da judicializacdo desses medicamentos é a
perda da capacidade de administrar compras. Como uma consequéncia
imediata, ocorre uma elevacdo dos custos acima dos valores minimos
possiveis, além do Sistema de Saude ficar sujeito a flutuacdes quanto ao preco
médio desses medicamentos. No caso da idursulfase, os autores ressalvam
que em mais de 70% das compras do medicamento, o0 preco médio
correspondeu a, pelo menos, o dobro do preco-base, chegando a uma
flutuacdo de até 820%. Os autores ainda apontam trés limitantes da
judicializacéo: a ineficiéncia em relacdo a escala; as dificuldades de controle
das quantidades consumidas e estocadas, e; a locacao desigual de recursos.

Outros autores trazem os efeitos da judicializacdo de medicamentos
para doencas raras no SUS. Veloso (2007)*® identificou em seu estudo que, no
ano de 2007, 832 acdes foram impetradas contra 20 estados da Federacéo.
Naquele mesmo ano, 53% das acOes pleiteavam medicamentos, no qual o
adalimumabe e o etarnecepte, ambos para o tratamento de artrite reumatoide,
correspondiam juntos a 16% das solicitagdes. Dos onze medicamentos mais
solicitados, cerca de 47% do total, nenhum constava na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais.

Souza et al. (2010)° trazem em andlise a judicializacdo dos
medicamentos da doenca de Gaucher, doenca de Fabry e
mucopolissacaridose tipo |. O autor afirma que, apesar de o0s trés
medicamentos obterem registro na Anvisa, apenas a doenca de Gaucher
apresenta PCDT, o que contribui para as ac¢des judiciais para essas doencas.
Para os autores, a criagdo da Politica Nacional de Doengas Raras é essencial
para 0 acesso dos usuarios a esses medicamentos. Sartori Junior et al.
(2012)*° também analisam as ac6es judiciais para acesso ao medicamento da
doenca de Fabry. Apds o estudo, os autores afirmam que das treze solicitagdes
no Rio Grande do Sul, onze eram sobre o alfa e seis solicitando o

betagalsidase. Para os autores, ndo existe debate quanto & comprovagédo da
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eficacia e seguranca médica, custo-efetividade, impacto econdémico e
argumentos  juridico-constitucionais  suficientes, indicando, também,

necessidade de uma politica publica para doencas raras.
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5) METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho, foi utilizado o método de revisdo da
literatura sobre a ldursulfase. Para tal, utilizou-se os descritores apropriados e
as bases eletrdnicas de dados disponiveis. A partir dessa revisdo de literatura,
foi realizado: 1) Parecer Técnico-Cientifico (PTC), e; 2) Andlise de Impacto
Orcamentario (AlO). O PTC é o primeiro passo no processo de incorporacao de
uma tecnologia ao sistema, ou para novas aplicacées de uma ja existente, que
procura responder as questdes iniciais sobre a tecnologia como a populagéo-
alvo e evidéncias de eficacia e seguranca. Para tal, sugere-se a realizacdo de
uma revisdo sistematica ou uma avaliagdo econdmica, considerando alguns
pontos fundamentais, tais como a pergunta a ser respondida pelo parecer; a
descricdo dos aspectos epidemiolégicos da condicdo de saude a qual a
tecnologia sera destinada; a descricdo da tecnologia e das tecnologias
alternativas; as evidéncias disponiveis; os resultados encontrados e as
recomendacdes?.

A segunda é uma avaliacdo das consequéncias financeiras advindas da
adocdo de uma nova tecnologia em saude, dentro de um determinado cenario
de salde com recursos finitos®*. A AlIO é uma das etapas da Avaliacdo de
Tecnologia em Saude (ATS) e ‘“integra as informagdes de custos com
estimativas epidemiolégicas do tamanho da populacdo com indicacdo de uso

da nova tecnologia sob a perspectiva do gestor do sistema de satide”?.

5.1) Parecer Técnico-Cientifico

5.1.1) Pergunta orientadora (PICO)

O objetivo do PTC ¢é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca da idursulfase no tratamento da Mucopolissacaridose
tipo Il. A especificagdo da pergunta orientadora deste PTC baseou-se no
formato PICO (Quadro 1).
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Quadro 1: Eixos norteadores para elaboracéo da pergunta

Populacéo Portadores de Mucopolissacaridose tipo Il
~ Utilizacao da Idursulfase de forma semanalmente como
Intervencao
tratamento para a doenca
Comparacéo Tratamento convencional
Distancia percorrida no teste de seis minutos de
Outcome caminhada. Melhores resultados no teste de Capacidade
(desfecho) Vital Forcada. Reducdo do numero de internacoes.
Melhoria da qualidade de vida

Fonte: elaboracao prépria

O uso da idursulfase aumenta a distancia percorrida no teste de seis
minutos de caminhada, reduz os niumeros de internacédo, melhora os resultados
do teste de Capacidade Vital Forcada (CFV) e a qualidade de vida dos
portadores de Mucopolissacaridose tipo I, quando comparado aos que nao

fazem uso da enzima ou a utilizam quinzenalmente?

5.1.2) Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada pesquisa nas bases de dados utilizando o descritor Mesh
(Medical Subject Headings) “Mucopolysaccharidosis I’ e “ldursulfase” 1)
Medline via PubMed,; 2) Biblioteca Cochrane via Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), e; 3) Center for Reviews and Dissemination (CRD) (Quadro 2).

Quadro 2: Estratégia de busca

Base Estratégia Localizados | Selecionados
para leitura do
resumo
Medline ("Mucopolysaccharidosis II"[Mesh] OR 13 7
via "Hunter Syndrome"[All Fields] AND

PubMED | "idursulfase"[Supplementary Concept]
OR "elaprase"[All Fields])

Cochrane ("Mucopolysaccharidosis 11" AND 10 3
via BVS "idursulfase™
CRD ("Mucopolysaccharidosis 11" AND 7 0*

"idursulfase")

*duplicados
Fonte: elaboracgéo prépria

5.1.3) Critérios de selecao de artigos
Apos leitura critica e identificacdo de vieses que comprometessem a
validade do estudo, fez-se a sele¢&o do artigo utilizado:

e Populacao: portadores de Mucopolissacaridose tipo Il
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¢ Delineamento de desfecho: ndo foi feita restricdo especificas de estudos

conforme o desfecho.

e Tipo de intervencdo: avaliacbes de outros farmacos ou esquemas

terapéuticos.

e Delineamentos dos estudos incluidos: segundo a Classificacdo de Nivel

de Evidéncia Cientifica da Oxford Center for Evidence Based Medicine, foi

selecionado apenas um artigo de nivel de evidéncia 1A para analise. Os

demais artigos encontrados eram estudos

especialistas.

longitudinais e opinides de

e Idioma: foram considerados apenas estudos em inglés, espanhol e

portugués.

e Ano: estudos dos ultimos 10 anos.

e Periodo pesquisado: até agosto de 2013

5.1.4) Avaliacao da qualidade de evidéncia

Quadro 3: Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Referéncia Silva et al’

Busca Ampla ( MEDLINE via Pubmed, Cochrane
Cystic Fibrosis and Genetic Disorders
Group’s Trials Register, EMBASE,
LILACS

Numero de estudos incluidos 1

Qualidade dos estudos primarios

Ensaio clinico duplo-cego, multicéntrico,
multinacional, randomizado, com controle
de placebo

Perfil dos participantes

Pacientes entre 5 a 31 anos com
diagnoéstico de MPS 1

Intervencéao

Idursulfase semanalmente
idursulfase quinzenalmente,
versus placebo

versus
idursulfase

Pardmetros para avaliagdo

A revisdo se baseou numa pergunta | Sim
estruturada, explicita e sensivel?
A busca por estudos relevantes foi | Sim

detalhada e completa?

Os estudos primérios apresentavam
qualidade metodolégica adequada para a
pergunta?

O ECR utilizado nao deixou claro o
critério de randomizacao utilizado.

A avaliacdo dos estudos incluidos pode
ser reproduzida?

Sim

Os resultados foram semelhantes de

N&o se aplica
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estudo para estudo?

O estudo apresentou estimativa de | Sim
precisdo para 0s efeitos do
tratamento/exposicao?

O desfecho apresentado pelo estudo € | Sim
relevante clinicamente?

Os potenciais conflitos de interesse foram | Sim

declarados?

Fonte: elaboracéo prépria
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5.2) Analise de Impacto Orcamentario

A AlO é a Ultima etapa de uma avaliacdo econdmica, sendo as demais a
analise de custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio (ou custo-
minimizacdo). Enquanto a analise de custo-efetividade € realizada de forma
individual, em que se opta por uma tecnologia em detrimento de outra(s), a AlO
faz um estudo a nivel populacional, no qual sdo considerados diversos
cenarios, podendo-se utilizar mais de uma tecnologia para a mesma
finalidade®.

Segundo Ferreira-Da-Silva et al. (2012)*, a AIO pode ser definida como
a avaliacdo das consequéncias financeiras provenientes da incorporacdo ou
remocdo de uma tecnologia em saude. Seu principal papel é a previsdo do
impacto financeiro, para tanto, integra os seguintes elementos: 1) o gasto atual
de uma dada condicdo em saude; 2) individuos legiveis para nova intervencao;
3) os custos diretos da nova tecnologia em saude, e; 4) o grau de insercdo da
mesma apds sua incorporacao.

De acordo com as diretrizes metodoldgicas do MS (2012)%, existem
algumas informacBes fundamentais para a elaboracdo de um relatério de
andlise de impacto orcamentério: definicbes fundamentais; cenarios; populacdo
de interesse e dinamica da doenca; definicdo de subgrupos para indicacao da

tecnologia avaliada; e custos.

5.2.1) Definicbes fundamentais

Por j4 terem sido descritas anteriormente, tanto o problema em sadde
guanto a tecnologia avaliada ndo serédo abordados novamente.

A perspectiva de analise foi a do do Ministério da Saude com vistas a
incorporacdo ao SUS, utilizando um horizonte temporal de trés anos, que,
segundo as diretrizes®’, é 0 tempo necessario para capturar 0s custos e

consequéncias relevantes para a analise do estudo em questao.

5.2.2) Cenarios
Na AIO, sao utilizados cenarios para ilustrar as possiveis situacdes de
mercado para a incorporacao da tecnologia, sendo cada um deles composto

por diferentes proporcdes de uso para as diferentes opcdes terapéuticas?®.
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Diz-se cenario de referéncia o conjunto de opcdes terapéuticas
disponiveis a populacdo de interesse para o0 tratamento da doenga.
Atualmente, apesar de existirem alguns PCDT ligados as doencas raras, ndo
h&a um protocolo clinico para as Mucopolissacaridoses. Como consequéncia,
muitos pacientes buscam intervencdo no Judiciario como forma de obter o
medicamento. De acordo com os dados disponibilizados pela Conjur®, em
2012, o MS teve um custo de R$ 73.713.668,80 para compra da idursulfase,
valor que correspondeu a 26% do total dos recursos destinados a intervencao
judicial.

Apesar de o numero de individuos beneficiados ndo ser conhecido, no
cenario de referéncia, serdo considerados 100% da demanda judicial atendida
pelo Ministério da Saude. Assumir-se-a que esse valor se mantera constante
ao longo do triénio 2014-16.

No cenario alternativo, estabeleceu-se que, sendo incorporado a
idursulfase ao SUS, sera realizada dispensacdo do medicamento aos pacientes

ja em tratamento. Em 2008, Schwartz el al.**

identificaram 86 portadores de
MPS Il em todo o Brasil (demanda aferida). Existe ainda um estudo mais
recente’® que indica que ha 100 pessoas em tratamento com a idursulfase.
Optou-se pela utilizacao desse ultimo.

N&do se optou pela demanda epidemioldgica, pois a MPS Il € uma
doenca rara que enfrenta limitagcdes quanto ao seu diagndéstico. Segundo Boy &
Schwartz (2011)%, existe uma diferenca de 4,8 anos do aparecimento dos
primeiros sinais e sintomas da doenca até a conclusdo do diagndstico,
diferente do que ocorre em outros paises, onde este € realizado precocemente.
Ao mesmo tempo, grande parte dos pais levam seus filhos ao pediatra;
entretanto, 0 médico mais indicado pra diagnosticar a doenca é o geneticista,
especialidade que, além de pouco conhecida, € encontrada com dificuldade no

Sistema Unico de Saude.

5.2.3) Populacéo de interesse e dinamica da doenca
Utilizou-se para estimar a populacéo portadora de MPS Il o relatério da
Interfarma (2013)*°. Serdo consideradas as seguintes populacées de interesse

em cada cenario:
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Tabela 2:Cenarios da anélise de impacto orcamentario

Cenario Definicao No. individuos Fonte
Referéncia | 100% da demanda judicial | desconhecido Conijur, 2013°
Alternativo | 100% da demanda aferida 100 Intzeéza?:gga,

Fonte: elaboracao propria

Nas evidéncias cientificas encontradas’?* , nada foi relatado quanto &
reducdo da incidéncia ou da taxa de mortalidade como efeito do tratamento
com a idursulfase. As Unicas melhoras relatadas sdo quanto a distancia

percorrida no teste de seis minutos de caminhada (6MWT) e no teste da CVF.

5.2.4) Definicdo de subgrupos para indicacéo da tecnologia avaliada

Poucos sdo os estudos com relacdo a idursulfase. As evidéncias
existentes sdo para tratamento da MPS Il, ndo havendo qualquer indicacéo
para outras doencas. Ademais, o tratamento ndo € indicado para pacientes que
apresentaram efeitos adversos graves ao medicamento, frequéncia cardiaca ou
temperatura corporal alterada. A idursulfase possui indicacdo apenas para
MPS II. Até entdo, ndo existe nenhum uso off-label do medicamento em

guestao.

5.2.5) Custos

De forma simplificada, para calcular os custos de uma determinada
tecnologia em saude, é preciso multiplicar o nimero de individuos com a
enfermidade para qual a tecnologia é indicada pelo custo do tratamento
avaliado. Para calcular o impacto orcamentério incremental, subtraem-se o0s
custos do tratamento do cenario alternativo pelos os de referéncia.

Algebricamente, utiliza-se a expressao a sequir:
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Impacto Or¢camentario Incremental = (ny x Cty) - (no x Ctop)
Em que:
n,: nimero de individuos no cenario alternativo
Ct,: custo total do tratamento no cenério alternativo
- sendo X o respectivo cenario (cenario 1 - x=1; cenario 2 - x=2; sucessivamente)
No: numero de individuos no cenario de referéncia

Cto: custo total do tratamento no cenario de referéncia

Em consulta realizada no site do Banco de Precos em Salde (BPS)®,
nos ultimos seis meses, foram realizadas trés compras da ldursulfase, todas
sem licitagdo. Na compra realizada em julho, foram adquiridas 24 unidades de
Idursulfase 2mg/ml com o preco unitario de R$ 5.695,59. No més de agosto,
outras 52 unidades foram adquiridas, sendo o valor unitario pago de R$
6.092,60. A ultima compra registrada, até o momento, foi realizada em outubro,
na qual foram compradas 18 unidades do farmaco, ao preco de R$ 5.506,87.

Segundo dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), o tratamento
hospitalar de um paciente portador de MPS |l é de R$ 126,74, sendo R$ 21,36
relacionados ao servico profissional e R$ 105,38 aos demais servicos
hospitalares. Foi utilizado esse valor para calculo dos custos da infusdo, uma
vez que nao foi localizado nas fontes de dados disponiveis o valor da mesma.

Para a realizacédo da infusdo, é necessario o acompanhamento de um
profissional em saude com experiéncia com pacientes portadores da doenca,
podendo ser um médico, enfermeiro ou técnico em enfermagem. Nas primeiras
aplicacoes, sao necessarias trés horas para realizar o tratamento de infusédo e
mais uma hora de observac¢do do paciente, tendo a duracéo total de quatro
horas. Devido ao risco de efeitos adversos, € um procedimento de alta
complexidade, sendo de suma importancia sua realizacdo em ambiente com
suporte para internagéoe.

De acordo com dados da literatura’, a Idursulfase ndo tem impacto
clinico significativo na saude do paciente que indique reducédo dos custos das
intercorréncias da doenca. Por este motivo, supor-se-4 que o0 tratamento
enzimatico ndo reduz taxas de internacdo ou de mortalidade dos portadores de

Mucopolissacaridose tipo II.
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6) RESULTADOS

6.1) Parecer Técnico-Cientifico

Depois de realizada a busca de evidéncias, foi elaborado um fluxograma
demonstrando a selecédo de estudos incluidos, excluidos e selecionados. Apos
remocao de duplicadas e leitura do resumo, quatorze artigos foram excluidos,
devidamente justificados nos critérios de inclusdo de estudos. Os demais

artigos passaram por leitura completa, e ao final, foi selecionada uma reviséo

sistematica para elaboracéo do PTC.

Quadro 4: Fluxograma da selecéo de estudos

Publicacdes identificadas através
da pesquisa nas bases de dados
(n=30)

\4

Publicacdes apds remocédo de
duplicadas (n=19)

Publicacbes selecionadas
(n=19)

\ 4

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=5)

v

Publicacdes excluidas, com
justificativa (n=14)

v

Estudos incluidos (n=1)

Artigos com texto completo
excluidos, com justificativa
(n=4)

Fonte: elaboracgéo prépria

No estudo selecionado, Silva et al
sistematica (RS) cujo objetivo era avaliar a eficacia e seguranca da terapia de

reposicao enzimatica com idursulfase em comparacao a outras intervencdes
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como o placebo ou a nado intervencéo para o tratamento de MPS Il. Apds busca
na literatura, foi escolhido um ensaio clinico de fase Il/lll realizado por Muenzer
(2006). O estudo utilizado €é multicéntrico, multinacional, duplo-cego,
randomizado, com controle de placebo, com duracdo de 53 semanas, que
comparou a eficacia e seguranca da idursulfase 0,5mg/Kg administrada
semanalmente e a cada quinze dias.

O estudo incluiu 96 pacientes portadores de MPS Il, todos homens com
idade entre 4,9 a 30,9 anos. Os pacientes foram alocados de forma
randomizada em trés grupos: 1) placebo (n=32); 2) idursulfase 0,5mg/Kg
semanal (n=32), e; 3) idursulfase 0,5mg/Kg a cada quinze dias (n=32).
Contudo, a sequéncia de randomizacao ndo esta clara no estudo de Muenzer,
0 que levou Silva et al a classificarem este ponto como um risco de viés. O
estudo foi duplo-cego e todos os pacientes receberam infusdo semanalmente
por trés horas, sendo liberados uma hora apés o término do procedimento.
Pacientes do grupo de idursulfase 0,5mg/Kg quinzenalmente receberam
infusdes alternadas de idursulfase e de placebo. A avaliacdo dos desfechos
primarios foi conduzida por um profissional que néo estava envolvido no
estudo. Dois pacientes vieram a Obito durante a pesquisa, um do grupo do
placebo e outro da idursulfase 0,5mg/Kg semanalmente, entretanto, um médico
perito afirmou ndo haver relacédo entre o 6bito e o farmaco estudado.

Os autores utilizaram como base para escolha dos desfechos a
recomendacdo da Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Editorial
Team. Segundo publicacdo, sdo considerados desfechos primarios: 1. Score Z,
e; 2. Teste da distancia percorrida em seis minutos (Six-minute walk test
[BMWT]). Os demais desfechos foram classificados como desfechos
secundarios:

3. Funcgbes pulmonares
3.1.Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)
3.2.Capacidade vital forcada (CVF)
3.3. Qualquer outra medida da funcao pulmonar (por exemplo Rint)
4. Indice de apneia-hipopneia (IAH)
5. Indice de massa ventricular esquerda

6. Score de mobilidade (utilizando um sistema de pontuacgéo validado)
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7. Volume do figado e do baco (medido por ressonancia magnética
abdominal).

8. Qualidade de vida (utilizando um sistema de pontuacao validado)

9. Dor (usando um sistema de pontuacao validada, por exemplo, escala visual
analogica)

10.Taxa de hospitalizagéao

11.Recursos necessarios para o suporte de atendimento domiciliar

12.Mudanca dos niveis de glicosaminoglicanos (GAG) excretados na urina

13.Score de desenvolvimento

14.Avaliacdo audiométrica (exemplo audiograma tonal, emissdes otoacusticas
- produto de distorcao)

15.Ano do 6bito

16. Efeitos adversos e intoxicacdo pelo tratamento

Entretanto, o ensaio clinico utilizado para elaboracdo da RS considera o
6MWT e a FVC como desfechos primarios, divergente dos desfechos
considerados por Silva et al. Além disso, nem todos os outcomes foram
analisados em ensaio clinico, ndo constando assim, quaisquer resultados

acerca dos mesmos.

6.1.1) Teste da distancia percorrida em seis minutos

Durante as 53 semanas de tratamento, pacientes do grupo da
idursulfase 0,5mg/Kg administrada semanalmente tiveram uma taxa de
melhora significante comparada com placebo no teste da distancia percorrida
em seis minutos, com uma diferenca média 37,00 (IC de 95% 6,52 a 67,48). No
grupo da idursulfase 0,5mg/Kg a cada quinze dias, houve uma pequena
melhora mas sem significAncia estatistica comparada ao placebo, com
diferenca média 23,00 (IC 95%: -4,49 a 50,49).
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Figura 1: Comparacéao entre idursulfase 0,5 mg/kg versus placebo,
desfecho 1: Teste da distancia percorrida em seis minutos (6MWT)

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome)

Comparison: | ldursulfase 0.5 mg/kg versus placebo
Outcome: Sie-rninute walk test (6MWT) (53 weeks)
Study or subgroup Idursulfase Placebo Mean Difference Mean Difference
N Mean(SDY) N Mean(SD) IV, Fixed,95% C IV Fixed 35% Cl

| Idursulfase 0.5 mgfkg weelkly

Muenzer 2006 32 44.3 (69.6) 12 7.3(538) - 3700[ 652, 6748 ]
2 ldursulfase 0.5 mgfkg EOW

Muenzer 2006 32 303 (583) 32 7.3(538) N 23007 -4.49, 5049 ]

] 5

Fonte: Silva et al, 2011’

6.1.2) Funcdes pulmonares

Capacidade vital forcada

Favours placebo

Favours idursufase

Foram analisados a CVF de forma prevista em porcentagem e em valor

absoluto. Apdés as 53 semanas,

ndo houve uma diferenca estatistica

significante quanto a previsdo em porcentagem do grupo da idursulfase

semanalmente e do placebo, com diferenca média 2,70 (IC 95%: -2,12 a 7,52).

Da mesma forma, o grupo da idursulfase quinzenalmente comparada ao

placebo ndo obteve significancia estatistica, com diferenca média -0,75 (95%

Cl -4,98 a 3,49).

Figura 2: Comparacéao entre idursulfase 0,5 mg/kg versus placebo,
desfecho 2: previsdo em porcentagem da CVF (53 semanas)

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome)

Comparson: | ldursulfase 0.5 mgfkg versus placebo

Outcome: 2 % predicted FVC (53 weeks)

Study or subgroup ldursulfase Placebo Mean Difference Mean Difference
N Mean(5D) N Mean(5D) IVFixed 95% C IV Fixed 95% CI
| ldursulfase 0.5 mgfkg weeldy
Muenzer 2006 32 345 (10) 32 0.75 (9.67) - T 270[-212,752]
2 Idursulfase 0.5 mgfkg EOW
Muenzer 2006 32 0.004 (747) 32 0.75 (9.67) T 075 -498,349]
-10 o 5 10

Fonte: Silva et al, 20117

Favours placebo

Favours idurdulfase
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A Capacidade Vital Forcada absoluta foi estatisticamente superior no

tratamento da idursulfase semanalmente quando comparado ao grupo placebo,
diferenca média 0,16 (IC 95%: 0,05 a 0,27) apds as 53 semanas da pesquisa.

Em contrapartida, ndo foram observadas mudancas entre o grupo da

idursulfase a cada quinze dias e o grupo placebo, diferenca média 0,01 (IC

95%: -0,07 a 0,09).

Figura 3: Comparacdao entre idursulfase 0,5 mg/kg versus placebo,
desfecho 3: CVF absoluta (53 semanas)

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysacchandosis type Il (Hunter syndrome)

Comparison: | |dursulfase 0.5 mgfkg versus placebo

Outcome: 3 Absolute FVC (L) (53 weeks)

Study or subgroup Idursulfase Placebo Mean Difference Mean Difference
N Mean(SD) N Mean(5D) IV Fixed,95% C IV Fixed 95% Cl
| ldursulfase 0.5 mgfkg weekly
Muenzer 2006 2 0.22 (028) 32 0.06 (0.17) 0.16[ 005,027 ]
2 ldursulfase 0.5 mgfkg EOW
Muenzer 2006 32 0.07 (Q.17) 32 0.06 (0.17) I L 001 [-007, 009 ]
-0.1 ]
Favours placebo Favours idursulfase

Fonte: Silva et al, 2011’

Quando comparado a intervencado da idursulfase com o placebo (Figura

4), pode-se observar que houve uma melhora no score composto pela distancia

percorrida no teste de 6MWT e a previsdo da porcentagem da CVF, tanto na

intervencdo da idursulfase semanalmente (18,96 [IC 95%: 6,28 a 31,64]),
guanto a cada quinze dias (12,86 [IC 95%: 0,77 a 24,95]).

38|Pagina



Figura 4: Comparacéo entre idursulfase 0,5 mg/kg versus placebo:
relacdo da distancia do 6MWT + previsdo da porcentagem da CVF (score
composto) (53 semanas)

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysacchardesis type Il (Hunter syndrome)
Comparison: | Idursulfase 0.5 mg/fkg versus placebo
Outcome: 4 6MWT+ % predicted FVC (composite score) (53 weeks)

Study or subgroup |dursulfase Placebo Mean Difference (SE) Mean Difference Mean Difference
N N IV Fixed,95% C IV Fixed 95% Cl

| ldursulfase 0.5 mglkg weekly
glkg y

Muenzer 2006 32 32 896 (6.47) - " 1896 628 31.64 ]

2 ldursulfase 0.5 mglkg EOW
Muenzer 2006 32 32 286 (6.17) - 1286 [ 0.77,24.95 ]

Favours placebo Favours idursuifase

Fonte: Silva et al, 2011’

6.1.3) Score de mobilidade (utilizando um sistema de pontuacao validado)
Muenzer et al (2006) reportaram que ndao houve mudanca significativa
entre os grupos de tratamento, contudo, ndo publicaram os valores obtidos na

pesquisa.

6.1.4) Volume do figado e do baco (medido por ressonancia magnética
abdominal).

Os resultados mostram que houve alteracdo no volume do figado e do
baco determinados pelo exame de ressonancia magnética. Apos as 53
semanas, com analise dos resultados feitos por intencao de tratar, houve uma
reducao significativa do volume do figado entre ambos os grupos de tratamento
da idursulfase e o grupo placebo. No grupo da idursulfase semanalmente, o
diferenca média foi de -24,50 (IC 95%: -28,94 a -20,06) e no grupo a cada
quinze dias, diferenca média -23,20 (IC 95%: -
27,78 (a -18,62).
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Figura 5: Comparacéao entre idursulfase 0.5 mg/kg versus placebo,
desfecho 4: volume do figado (%) (53 semanas)

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysacchandosis type Il (Hunter syndrome)
Comparson: | Idursulfase 0.5 mgfkg versus placebo

Qutcome: 5 Liver volume (%) (53 weeks)

Study or subgroup ldursulfase Placebo Mean Difference Mean Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IV Fixad 35% C IV Fixed 95% CI

| ldursubfzse 0.5 mglkg weekly
Muenzer 2006 32 -25.3 (9.06) 32 0.8 (3.06) ‘ 2450 [-28.94, 2006 ]

2 |dursulfase 0.5 mglkg EOW
Muenzer 2006 2 24 (9.62) 2 0.8 (3.06) - -2320[-2778,-18.62 ]

-0 0 o
Favours idursuifase Favours placebo

Fonte: Silva et al, 2011’

O volume do baco também sofreu reducao significativa entre os grupos
de tratamento com a idursulfase (semanal e a cada quinze dias) comparado ao
grupo placebo, diferenca média -32,30 (IC 95%: -41,79 a -22,81) e diferenca
meédia -27,00 (IC 95%: -37,35 a -16,65), respectivamente.

Figura 6: Comparacao entre idursulfase 0,5 mg/kg versus placebo,
desfecho 4: volume do baco (%) (53 semanas)

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome)
Comparson: | ldursulfase 0.5 mg/fkg versus placebo

Outcome: & Spleen volume (%) (53 weeks)

Study or subgroup ldursulfase Placebo Mean Difference Mean Difference
N Mean(5D) N Mean(5D) VFixed 35% C IVFixed 95% Cl
| ldursulfase 0.5 mgfkg weekly
Muenzer 2006 32 -25.1 (13.58) 32 12 (2377) - -3230[-41.79, -2281 ]
2 ldursulfase 0.5 mgfkg EOW
Muenzer 2006 32 -198 (18.11) 32 12 (2377) - -27007[-37.35, - 1665 ]
15
Favours idursuffase Favours placebo

Fonte: Silva et al, 20117

6.1.5) Mudanca dos niveis de glicosaminoglicanos (GAG) excretados na urina
Foi observado também mudanca nos niveis de GAG excretados na

urina. Tanto em pacientes tratados com idursulfase (diferenca meédia -207,40

[IC 95%: -284,85 a -129,95]) semanalmente quanto os tratados com idursulfase
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quinzenalmente (diferenca média -173,20 [IC 95%: -240 a -105,56)] tiveram

diminuicéo estatisticamente significativa nos niveis de GAG.

Figura 7: Comparagéo entre idursulfase 0,5 mg/kg versus placebo,
desfecho 4: Urine GAG pg/mg (%) (53 semanas)

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome)
Comparison: | |dursulfase 0.5 mgfkg versus placebo

Outcome: 7 Urine GAG g/mg creatinine (¥%)(53 weeks)

Study or subgroup ldursulfase Placebo Mean Difference Mean Difference

M Mean(S0) N Mean(SD) IV Fixed 95% C IV,Fixeed 95% Cl

| ldursulfzse 0.5 mgfkg weekly
Muenzer 2006 32 -189.2 (146.03) 32 8.2 (169.23) -207.40 [ -284.85, -129.95 ]

2 ldursulfase 0.5 mgfkg EOW
Muenzer 2006 32 -155 (97.35) 32 8.2 (169.23) D -173.20 [ -240.84, -105.56 ]

Favours idursulfase Favours placebo

Fonte: Silva et al, 2011’

6.1.6) Ano do 6bito

Dois pacientes vieram a Obito durante o estudo. O primeiro deles,
homem de 24 anos, desenvolveu infeccdo pulmonar, insuficiéncia respiratéria e
uma parada cardiaca cinco dias depois da primeira dose de infusdo da
idursulfase, sofrendo um ataque cardiaco fatal sete dias apos ser internado. O
pesquisador responsavel ndo associou o 6bito ao uso do medicamento. O
segundo, um paciente de seis anos de idade, que fora alocado no grupo
placebo desenvolveu pneumonia estreptocdcica apdés a trigésima quarta
infuséo do placebo, sofrendo uma hemorragia pulmonar e uma parada cardiaca

fatal oito dias depois.

6.1.7) Efeitos adversos e intoxicacao pelo tratamento

Nenhum paciente abandonou o tratamento por conta dos efeitos
adversos (EA). Os mais frequentes EA relatados em estudo foram: dor de
cabeca, nasofaringite, dor abdominal, artralgia e prurido. Todos os EA foram
considerados esperados e a maioria foi classificada como leve ou moderado

com relacéo a gravidade dos sintomas.
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Os EA considerados como possivel

idursulfase foram os decorrentes da

relacdo ao tratamento com

infusdo do medicamento. Os EA

relacionados a infusdo do grupo do placebo foram similares quanto a natureza

e severidade aos grupos de tratamento com idursulfase, o que corrobora com a

hipotese.

Figura 8: Comparacdao entre idursulfase 0,5mg/kg versus placebo,
desfecho 5: um ou mais efeitos adversos relacionados a infuséo

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysacchandesis type Il (Hunter syndrome)

Comparison: | Idursulfase 0.5 mg/kg versus placebo

Outcome: 8 One or more infusion-related adverse events

Study or subgroup dursulfase Flacebo Risk Ratio Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% C M-H Fixed 95% C

| ldursulfase 0.5 mgfkg weekly
Muenzer 2006 12432 21132 [ — 05074, 148 ]

2 Idursulfase 0.5 mgflkg EOW
Muenzer 2006 22432 2132 I — 05074, 1.48]

Fonte: Silva et al, 2011’

05 a7 1

Favours idursuifase

Favours placebo

Figura 9: Comparagéo entre idursulfase 0,5mg/kg versus placebo,
desfecho 5: efeitos adversos graves

Review: Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopalysaccharidosis type Il (Hunter syndrome)

Comparison: | Idursulfase 0.5 mgfkg versus placebo

COutcome: 9 Serious adverse events

Study or subgroup dursulfase Placebo Risk Ratio Risk Ratio
n/MN n/N M-H Fiseed 95% C M-H Fiseed 95% CI
| ldursulfase 0.5 mglkg weekly
Muenzer 2006 13/32 18/32 T 072043, 1.21]
2 ldursulfase 0.5 mgfkg EOW
Muenzer 2006 18/32 18/32 -1 001065, 1.54]
02 05 | 5 o

Fonte: Silva et al, 20117

Favours idursulfase

Favours placebo
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6.2) Impacto orcamentario

6.2.1) Impacto orcamentario estimado
6.2.1.1 Cenario de referéncia
No cenario de referéncia, ndo ha informacdo sobre o numero de
individuos com MPS 1l que sdo beneficiados pelo Judiciario com o
medicamento, entretanto, sabe-se que o montante total do ano de 2012 foi de
R$ 73.713.668,80.

6.2.1.2 Cenério alternativo

Como j& descrito anteriormente, no cenario alternativo serd considerado
para efeito de calculo os dados disponiveis pela Interfarma, em que se estima
gue existam 100 pacientes em tratamento com a idursulfase no Brasil. Esse
dado seré utilizado para calculo da AlO no ano de 2014.

Para calcular os custos da doenca, soma-se os custos do medicamento e
da infusdo. Como nao existe na literatura evidéncia que comprove que a
idursulfase reduza os custos das intercorréncias médicas, assumiu-se que as
taxas de internacdo e de mortalidade da doenca, bem como o numero de
consultas mensais com especialidades médicas e ndo médicas (fisioterapia,
por exemplo) n&o foram alterados.

Optou-se por considerar como o valor do medicamento o preco da CMED
com ICMS de 18% (R$ 6.598,04), aplicando o desconto do Coeficiente de
Adequacédo de Precos (CAP), que é de 21,92% do valor?’. Com isso, o preco
do medicamento serd igual a R$ 5.151,75. O custo da idursulfase serda, entao,
o valor citado vezes a quantidade de frascos necessarios por faixa de peso.

De acordo com as indicagBes do fabricante, o produto que ndo for
utilizado na aplicacéo devera ser descartado. Para cada infusdo da idursulfase
em paciente de 30 Kg, por exemplo, seriam necessarios 2,5 frascos. Com a
recomendacao do fabricante, para essa aplicacéo utilizar-se-iam trés frascos
do medicamento, sendo descartado o que nao for utilizado.

Desta forma, existirdo faixas de peso que nao alterardo a quantidade do

medicamento utilizado, sendo elas descritas na Tabela 3.
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Tabela 3: Quantidade de frascos utilizados para tratamento por faixa de
peso

Frascos | Faixa de peso (kg)
<12

12,1-24
24,1-36
36,1-48
48,1-60
60,1-72
72,1-84
Fonte: elaboracéo prépria

N0 IWIN|(F-

No tratamento com a idursulfase, a posologia € indicada a partir do peso
do paciente, sendo de 0,5mg por quilo. S&o poucos os dados quanto ao peso
dos pacientes disponiveis na literatura. Pinto et al. (2006)° realizaram um
estudo com 11 pacientes portadores de MPS I, sendo a média de peso de 27
Kg. Wyatt el al. (2012)** identificaram, a partir da pesquisa The National
Collaborative Study of Lysosomal Storage Disorders, que 92% (n=36) dos
pacientes em tratamento com a idursulfase na Inglaterra eram consideradas
criangas (< 16 anos), sendo a média de idade de 9,62 anos. O Censo 2010 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)?° afirma que a média de
peso de uma crianca de 9 anos € de 31,6 Kg.

Ja para a populacdo adulta (8%, n=3), Wyatt et al. (2012)** afirmam que
a média de idade foi de 19,3 anos. Segundo o IBGE?, o peso médio dessa
faixa etaria é de 62 Kg. Assim sendo, para fins de calculo, assumiu-se que para
o tratamento das criangas serdo utilizados 3 frascos da idursulfase, enquanto
para o tratamento de um paciente adulto, 6 frascos do medicamento. A
porcentagem da populacao utilizada foi baseada no estudo de Wyatt et al.
(2012)**, em que 92% da populacdo portadora de MPS Il eram criancas. Os
demais custos serdo os relacionados a infusdo do medicamento, com um total
de R$ 126,74 por sessao semanal.

Desta forma, o custo total do cenério alternativo sera descrito da
seguinte  maneira:  {[((P x Q1) + Cinf) x 52] X 0,92 x 100} + {[((P x Q2) +
Cinf) x 52] x 0,08 x 100}.

Sendo: P o preco do medicamento; Q1 a quantidade de frascos para o
tratamento de uma crianca; Q2 a quantidade de frascos para o tratamento de

um adulto; e Cinf o custo da infusdo. Multiplica-se o resultado por 52 para se
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obter o custo anual do cenario. Ha de se considerar também uma porcentagem

da populacédo para criangas e para adultos, utilizando a proporgéo descrita por

Wyatt et al. (2012)%* em pesquisa.

Assim

sendo,

temos

que:

0,92 x 100} + {[((5.151,75 x 6) + 126,74) x 52] x 0,08 x 100]}

{[((5.151,75 x 3) + 126,74) x 52] x

Tabela 4: Numero de beneficiados (n) e custos para o triénio 2014-2016 no
cenario alternativo

Faixa 2014 2015 2016 Total do
etaria n Custo (R$) n Custo (R$) n Custo (R$) triénio
Crianca | 92 | 74.544.240,16 | 92 | 74.544.240,16 | 92 | 74.544.240,16 | 223.632.720,48
Adulto 8 [12911.491,84 | 8 |12.911.491,84 | 8 |12.911.491,84 | 38.734.475,52
Total 100 | 87.455.732,00 | 100 | 87.455.732,00 | 100 | 87.455.732,00 | 262.367.196,00

Fonte: elaboragéo prépria

6.2.3) Analise de Impacto Orcamentario Incremental

Para calcular a Analise de Impacto Orcamentario Incremental (AlOI),
subtraem-se os valores dos custos do cenario alternativo do cenario de
referéncia, como descrito na Metodologia. Sendo assim, a AIOIl sera de
87.455.732,00 — 73.713.668,80, sendo a diferenca igual a R$ 13.742.063,20.

6.2.4) Analise de Sensibilidade

A andlise de sensibilidade é recomendada para que as incertezas na
estimacao dos parametros sejam avaliadas de forma sistematica e abrangente,
existindo diversas técnicas para a sua execucdo: univariavel, multivariavel,
probabilistica e por cenarios®. Consiste em trés estagios, sendo o primeiro
deles a identificacdo dos parametros que sédo objetos de questionamento, que
no caso desta AlIO serdo peso, preco, populacdo-alvo e custo da infusdo. A
segunda etapa consiste em identificar a variacdo mais adequada para 0s
fatores de incertezas. O Ultimo estagio consiste em recalcular os custos,
apresentando os diversos resultados encontrados com a variagdo dos
parametros incertos.

6.2.4.1 Peso

Uma variavel importante que pode alterar os custos finais é o peso do

paciente. Apesar de o custo do medicamento ser calculado sob uma faixa de
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peso, o que permite maior flexibilizacdo na estimativa dos custos, alguns
pacientes podem néo ter o peso correspondente ao intervalo das faixas.

Supondo que o peso dos portadores de MPS Il ndo tenha um desvio
padrdo substancial, ha de se considerar somente a faixa de peso inferior e
superior a utilizada no cenario alternativo. Assim sendo, para o tratamento das
criangas, serdo considerados dois e quatro frascos e, para adultos, cinco e sete
frascos de idursulfase.

6.2.4.2 Preco

O preco do medicamento também é uma varidvel importante no calculo.
Diante do cenario atual, em que as compras sdo realizadas em caréater
emergencial, com dispensa de licitacdo, os precos das aquisicdes ndo sdo
constantes, apresentando diferenca em cada compra realizada.

Foi considerada para o limite superior a média ponderada das
aquisicbes do MS dos ultimos trés meses mediante solicitagdo judicial. Para
isso, utilizou-se os dados apresentados na secao 5, item 2, subitem 5. O valor
obtido foi de R$ 5.879,07.

Para o limite inferior do preco do medicamento, assumiu-se que haveria
compra centralizada pelo MS e, consequentemente, haveria um grande poder
de barganha deste com a induastria farmacéutica. Assim, supbe-se que se
obteria um desconto de 40% do preco de fabrica. Com isso, o valor para
calculo sera de R$ 3.358,82.

6.2.4.3 Populacéo
Por ser uma doenca rara e de dificil diagnostico, a prevaléncia da
populacdo portadora de Mucopolissacaridose Il possui grande variancia na
literatura. Os dados variam entre 86* e 200 portadores da doenca em todo o
Brasil, sendo esses os valores considerados para limite inferior e superior,

respectivamente.
6.2.4.4 Custo da infusao

Para o calculo de analise de sensibilidade, também foi considerado o

custo da infusdo, sendo adotado para limite inferior o valor zero, considerando
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gue o custo da infusdo estaria incluido ao preco do medicamento. O limite

superior ndo foi aplicado neste caso.

Tabela 5: Valor total para o tratamento de MPS Il no triénio 2014-2016

Variavel

Limite inferior

Custo calculado

Limite superior

Peso crianca

R$ 147.652.115,52

R$ 205.419.776,64

R$ 263.187.437,76

Peso adulto

R$ 200.396.501,76

R$ 205.419.776,64

R$ 210.443.051,52

Preco da idursulfase

R$ 173.944.511,52

R$ 205.419.776,64

R$ 299.128.858,08

Populacéo

R$ 176.887.055,28

R$ 205.419.776,64

R$ 410.839.553,28

Custo infusao

R$ 203.442.632,64

R$ 205.419.776,64

N&o se aplica

Fonte: elaboracédo prépria

A Tabela 5 sumariza os resultados da analise de sensibilidade
univariada. As duas variaveis que mais influenciam a AlIO sdo o0 peso e a
populacdo-alvo. O menor valor obtido para o triénio foi com a reducdo do
namero de frascos para as criancas, de trés para dois, totalizando R$
147.652.115,52; em relacdo ao AlOI, haveria uma economia de recursos de R$
73,48 milhdes, o que equivaleria uma reducdo de 1/3 dos custos da
judicializacdo atual. No entanto, ao se considerar a demanda epidemioldgica
(200 pacientes), a AlOI passaria a ser de R$ 410.839.553,28, o que equivaleria
a um aumento dos recursos disponibilizados aos pacientes com MPS Il de R$

189,7 milhdes.
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7) DISCUSSAO

O Parecer Técnico-Cientifico indicou que, ainda que a idursulfase
apresente uma pequena taxa de melhora em dois desfechos — o teste de
caminhada dos seis minutos e o teste de capacidade vital forcada — néo
existem evidéncias de que a terapia melhore desfechos importantes, tais como
a qualidade de vida e a reducdo do numero de internacdes, tampouco que
reduza o comprometimento do sistema nervoso central, sendo necessarias
mais pesquisas com o farmaco para verificar sua eficacia. Existe um ensaio
clinico de fase IV para analisar a seguranca e desfechos clinicos relacionados
a idursulfase, contudo, apesar de concluido, o estudo ainda nao foi publicado".

Ainda assim, o farmaco em questdo tem sido o mais indicado para
tratamento da Sindrome de Hunter (MPS II). Tal tratamento foi 0 mais caro no
cenario da judicializacdo em 2012, sendo ele sozinho, o responséavel por 26%
dos recursos destinados a demanda judicial do MS.

A Analise do Impacto Orgcamentario mostrou que, caso o0 MS decidisse
por incorporar o medicamento, aplicando um eventual desconto para grandes
compras, 0 gasto no triénio 2014-2016 seria de R$ 173 milhdes, enquanto,
caso fosse mantido o cenério atual das ac¢des judiciais, 0 montante total seria
de R$ 221 milhées no mesmo periodo. Todavia, com a intervencdo do
Judiciario, ndo se pode afirmar ao certo quantos sédo os pacientes beneficiados
com o medicamento, diferente do cenario de incorporacdo, que considera o
valor total do tratamento para 100 portadores da doenca ao final do triénio em
guestao.

Bem como a idursulfase, muitos sdo os medicamentos de alto custo que
sdo solicitados ao Judiciario. O préprio relatério da Conjur® apresenta os vinte
medicamentos com 0 maior custo para atendimento das ac¢des judiciais no ano
base para a Unido, desconsiderando as compras dos estados e municipios sob

ordem judicial. Se for relacionado o valor total das acdes judiciais do MS (R$

"' Dados sobre o estudo disponivel em
<http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00607386?term=NCT00607386&rank=1>. Acesso em 15 de
novembro de 2013.
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279 milhdes em 2012) com o valor que sera destinado ao Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ano de 2014 (R$ 4,9 bilhdes,
PLOA), verifica-se que a judicializagéo representaria 5,7% do orgamento para
esses medicamentos.

A judicializacdo é um fendbmeno cada vez mais crescente no ambito da
saude. Se de um lado tem-se uma populacdo que possui no Judicidrio uma das
Unicas alternativas, sendo a Unica, na intercessédo de seu problema em saude,
do outro, temos 0s gestores que se sentem cada vez mais pressionados pelas
decisbes judiciais, que muitas vezes, sao caracterizadas como urgentes,
devendo ser atendidas em um curto prazo de tempo.

De acordo com a CF/88, como ja salientado, a “salde é um direito de
todos e dever do Estado, garantida mediante politicas sociais e econdmicas
que visem a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso
universal e igualitario as acbes e servicos para sua promoc¢ao, protecdo e
recuperacdo”. Ainda em termos legais, a Lei 8.080/90%° afirma que o SUS tem
como principio a universalidade, igualdade e integralidade.

A universalidade garante que qualquer cidaddo em territorio brasileiro
seja atendido em qualquer nivel de salde, enquanto a igualdade, de que nao
haja qualquer restricdo quanto a idade, cor, sexo ou necessidade em saude. A
integralidade garante que acdes e servicos sejam articulados de forma a
prevenir e/ou curar individuos ou conjuntos, em cada caso, em todos 0s niveis
de complexidade do Sistema.

Esse dltimo foi alterado em 2011 nos termos da Lei 12.401. Desde
entdo, a assisténcia terapéutica integral consiste na dispensacdo de farmaco
em conformidade com os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, sendo
vedado “o0 pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento,
produto e procedimento clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso nao
autorizado pela Anvisa™. De |4 pra c4, juizes e desembargadores de direito
tem evitado conceder um medicamento experimental ao requerente, propondo,
entdo, a busca de alternativas como medicamento similar ou genérico.
Entretanto, existem ainda aqueles medicamentos com registro do o6rgao
regulador que ndo possuem similares ou genéricos, sendo a Unica alternativa

medicamentosa para o paciente, como no caso dos portadores de MPS II.
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Diante o cenario, as acdes judiciais levantam uma série de discussoes
entre juristas e gestores, que indicam o impacto negativo da judicializagdo na
gestdo, no orcamento publico e no uso racional de procedimentos terapéuticos.
Ainda, provocam debates sobre a equidade e como a interferéncia do judiciario
na saude tem beneficiado individuos em detrimento do coletivo. Se um caso &
julgado a favor do requerente em virtude dos possiveis problemas acarretados
pela negativa do mérito, esquece-se que ha um numero indeterminado de
pessoas que sofrerdo consequéncias advindas desse julgamento, que
compromete o orgamento.

Por ora, o que parece existir sdo conceitos diferentes de equidade para
gestores e juristas. Aos juristas, equidade tem o sentido de justica ideal ao
caso concreto, permitindo acfes de forma a atender da melhor maneira
possivel a finalidade ao qual o direito foi posto — e que Ihe é garantido. Aos
gestores, tem sentido de justica social, como forma de assegurar 0 mais
proximo do ideal & sociedade como um todo, ndo apenas em casos de eventual
demanda.

Assim, algumas medidas vem sendo tomadas a fim de se evitar a
judicializacéo, a citar: os Nucleos de Assessoria Técnica, 0 aprimoramento das
instancias regulatorias e as atualizacdes peridédicas dos PCDT, bem como o
judiciario leva-lo em consideracdo ao julgar o mérito de um processo. E
importante salientar que a ATS perpassa por cada um desses pontos, direta ou
indiretamente.

Fundamentada na Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), a ATS
busca subsidiar a tomada de decisédo, tanto clinica, quanto politica, tornando-se
cada vez mais necessaria ao gestor, apontando um desenho de sistema de
garantias integrais e adaptadas para as necessidades da populacao e factiveis
ao sistema, respeitando seus limites orcamentarios e administrativos. Desta
forma, qualquer medicamento que chegue a ser dispensado a populagéo via
SUS, passa por estudos que, além de comprovar sua eficacia e segurancga,
calculam o impacto deste medicamento no orgamento das unidades federativas
envolvidas.

Contudo, ndo se pode negar que quando ocorre de forma organizada —
em prol de uma populagédo e ndo de um individuo — a judicializagdo é forma

fundamental para o exercicio efetivo da cidadania. Nesse sentido, Delduque et
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al. (2013)* traz a judicializacdo como fendmeno politico-social, em que “a
interpenetracdo do direito no campo politico e sanitario, [...] permeiam a
garantia do direito social a saude”. Ha pouco, o caso da AIDS foi um exemplo
exitoso de como a sociedade civil pode mobilizar o Sistema para que haja a
incorporacao de uma tecnologia ao SUS.

Durante a década de 90, com o advento dos medicamentos
antirretrovirais, os portadores da doenga organizaram-se de forma a solicitar
judicialmente o recebimento do medicamento. Baseadas no direito
constitucional a saude, as acOes impetradas pelas organizacbes nao
governamentais obtiveram como resultado a jurisprudéncia favoravel a
responsabilizacdo das trés esferas de governo para o0 cumprimento da
prestacéo solicitada®?.

Atualmente, as associa¢fes que representam 0s pacientes portadores
de uma doenca tomaram a frente de alguns processos, requerendo ao
judiciario a distribuicdo de um medicamento para os seus associados. Um
exemplo foi a Associacao de Assisténcia a Mucoviscidose no Mato Grosso que
conseguiu gque o judiciario garantisse que o Estado do Mato Grosso fornecesse
0 medicamento para tratamento da doenca a todos os 46 portadores
associados. Nao somente, outras associa¢des tem buscado refor¢co no poder
judiciario para a garantia de seus direitos, especialmente as associacdes de
portadores de doencas raras. Essa movimentacdo tem trazido a tona a
discussdo da necessidade de uma politica publica para doencas raras, que
ainda hoje se encontra em debate, resumindo-se a uma proposta para votacao.
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8) CONCLUSAO

Deve-se considerar a existéncia de limitacdes no estudo. A dificuldade
em obter informacdes precisas quanto a populagdo portadora da doenca e a
populacdo beneficiada com o medicamento, bem como os valores pagos para
sua aquisicdo e os valores da infusdo, nos levou a adotar hipGteses
metodoldgicas baseadas na literatura.

E inegavel que a judicializacdo da satde € um dos temas mais delicados
no ambito juridico, e que provoca, naturalmente, valor humanitario e de
sensibilizacdo a situacdo do requerente. Contudo, ndo se deve esquecer que
os recursos do Estado sédo limitados e que a cada dia surgem novos
medicamentos, sabiamente rotulados de “milagrosos” pela industria
farmacéutica, e o paciente, parte mais fragil de todo este processo, acaba por
acreditar que somente aquele farmaco serd capaz de |he dar melhores
condicBes em saude.

Com isso, encontra-se no mercado inumeros medicamentos
comercializados sem que apresente desfechos clinicos de relevancia a
mortalidade ou taxa de internacdo de seus usuarios, como acontece com a
idursulfase.

Sdo poucos as evidéncias quanto a seguranca e a eficacia da
idursulfase, sendo necessarios mais estudos relacionados. A revisdo
sistematica encontrada traz em andlise apenas um ensaio clinico randomizado,
0 que compromete a qualidade do Parecer Técnico-Cientifico. Ainda assim, o
que pode ser observado é que o farmaco ndo apresenta custo-beneficio
suficiente para a sua dispensacao.

Contudo, uma vez que esses pacientes ja sdo beneficiados pelo
Judiciario e que dificilmente terdo pedidos posteriores negados, faz-se
necessario reconsiderar a possibilidade de sua incorporacdo ao SUS. Como
demonstrado na AIOI, a incorporacao traria um acréscimo de R$ 13 milhdes
por ano aos valores ja dispensados ao medicamento, com o diferencial de
regulamentar sua distribuicdo aos portadores de MPS I, monitorar os valores
pago na compra do farmaco, bem como possibilitar o planejamento

orcamentario do Governo.
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