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MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO PARA DOENCAS
RARAS: UMA ABORDAGEM PARA COLETA E SINTESE DE
INFORMACOES

RESUMO

Introducéo: No Brasil, a pressdo por novas tecnologias se reflete de forma pronunciada
na solicitacdo de medicamentos por meio da judicializagdo, que envolve riscos sanitarios,
desorganiza o ciclo de assisténcia farmacéutica e as contas publicas, mas tem sido um
meio para obtengdo de tratamento farmacologico. Assim, ¢ urgente o delineamento de
novas politicas publicas que possibilitem o acesso seguro e racional a medicamentos para
doencas raras. O Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) pode ter papel-chave
nesse contexto, ao entregar as partes interessadas informacdes baseadas em evidéncias
cientificas sobre tecnologias novas e emergentes em tempo oportuno. Objetivos: Aplicar
o MHT para as doencgas raras que mais oneraram o or¢amento do Ministério da Saude
(MS) pela via judicial, de modo a demonstrar a aplicabilidade do método como possivel
norteador de politicas publicas para essa categoria de doengas. Métodos: O estudo
consistiu em trés etapas: (1) definicdo das cinco doencas raras cujos medicamentos
judicializados mais oneraram o MS no periodo de 2015 a 2018; (2) aplicagdo da
metodologia de MHT para identificar farmacos em desenvolvimento clinico para as cinco
doengas e filtrar os farmacos identificados para uma delas; (3) elaboragdo de avaliacao
de MHT do tipo aprofundada para uma das doengas. Resultados: O valor relacionado as
doencas Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, Sindrome Hemolitico Urémica atipica
(SHUa), Mucopolossacaridose 6, Doenca de Fabry e Distrofia Muscular de Duchenne,
correspondeu a 70% do total de RS 4.457.714.536,44. Demonstrou-se um ativo cenario
de desenvolvimento clinico de firmacos para essas doengas e a perspectiva da entrada no
Brasil de medicamentos registrados em outros paises. A avalia¢do aprofundada de MHT
para SHUa revelou candidatos a medicamentos com potencial de atender necessidades
clinicas ndo alcancadas pelo eculizumabe, novas vias de administragdo e com a
possibilidade de chegarem ao mercado com elevados pregos. Conclusdes: A abordagem
proposta poderia possibilitar a preparacdo do sistema de satde brasileiro para a entrada
de novas tecnologias. Foi possivel elencar precocemente novos farmacos e alvos
terapéuticos, o que poderia ser util para a pesquisa e desenvolvimento nacionais de

medicamentos para doencas raras. Além disso, a tendéncia de alto custo dos potenciais



novos medicamentos aponta a perpetuagdo da dificuldade de se manter a sustentabilidade

do Sistema Unico de Satde.

Palavras-chaves: Avaliacdo da Tecnologia Biomédica; Monitoramento do Horizonte
Tecnoldgico; Doengas raras; Judicializacdo da satde; Politicas Publicas de Saude;

Tecnologia e Inovagao.



HORIZON SCANNING FOR RARE DISEASES: AN APROACH FOR
COLLECTING AND SYNTHESIZING INFORMATION

ABSTRACT

Introduction: In Brazil, the pressure for new technologies is strongly reflected in the
request for medicines through judicialization, which involves health risks, disrupts the
pharmaceutical service cycle and public accounts, but has been a means to obtain
pharmacological treatment. Thus, the design of new public policies that enable safe and
rational access to medicines for rare diseases is urgent. Horizon Scanning (HS) can play
a key role in this context by providing stakeholders with information based on scientific
evidence on new and emerging technologies in a timely manner. Objectives: To apply
HS for the rare diseases that most burdened the budget of the Ministry of Health (MoH)
through judicialization, in order to demonstrate the applicability of this method as a
possible guide for public policies making for this category of diseases. Methods: The
study consisted of three stages: (1) definition of the five rare diseases whose judicialized
drugs most burdened the MS in the period from 2015 to 2018; (2) application HS to
identify drugs in clinical development phase for the five diseases and filtration of the
drugs identified for one of the diseases; (3) elaboration of in-depth HS assessment for one
of the diseases. Results: The spend related to the diseases Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria, Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS),
Mucopolysaccharidosis 6, Fabry Disease and Duchenne Muscular Dystrophy,
corresponded to 70% of the total of R$ 4,457,714,536.44. There was shown an active
scenario of drug clinical development for these diseases and the prospect of entry in Brazil
of medicines registered in other countries. The in-depth HS assessment for aHUS
revealed drug candidates with potential to reach clinical needs not met by eculizumab,
new routes of administration and with the possibility of enter into market with high prices.
Conclusions: The proposed approach could enable the preparation of the Brazilian health
system for the entry of new technologies. It was possible to list new drugs and therapeutic
targets early, which could be useful for national research and development of medicines

for rare diseases. Besides that, the high cost trend of new medicines indicates the



perpetuation of the difficulty of maintaining the sustainability of the Unified Health
System.

Key words: Technology Assessment, Biomedical; Horizon Scanning; Rare diseases;

Health's Judicialization; Public Health Policy; Technology and Innovation.
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1. Introducio

Esse trabalho refere-se a aplicacdo do Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico
(MHT) para doengas raras. Nesta primeira se¢do, apresenta-se o referencial teorico a
respeito do tema. Em seguida, expdem-se os objetivos e métodos do estudo, que foi
conduzido em trés etapas. Na sequéncia, encontram-se os resultados e discussdo de cada
etapa. Posteriormente, sdo apresentadas a discussdo e conclusdo gerais do trabalho.

Nos Anexos constam o artigo aceito para publicagdo, intitulado “Monitoramento
do Horizonte Tecnologico no Brasil: produtos e repercussoes”, a carta de aceite e as
normas para publica¢do na Revista de Satide Publica, na qual foi submetido o manuscrito.
Além disso, ¢ apresentada a carta de autorizagdo para acesso a documentos internos
relacionados ao MHT produzidos pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovagao (DGITIS).

A escolha do tema deve-se ao fato de a autora trabalhar com Monitoramento do
Horizonte Tecnolégico no Ministério da Satde (MS) e ter auxiliado na elaboracao de
material de apoio para respostas a demandas judiciais por medicamentos no departamento

em que atua, o DGITIS/MS.

1.1 Avaliacido de Tecnologias em Saude

Nas ultimas décadas, as inovagdes tecnoldgicas em saiude tém ocorrido muito
rapidamente, configurando-se um descompasso entre os recursos disponiveis
(financeiros, humanos e materiais) e a capacidade dos sistemas de satide em responder as
demandas por novas tecnologias (1). Assim, uma questdo que tem se imposto ¢ o dilema:
anova tecnologia ¢ de fato superior quando comparada aquela disponivel aos usuérios ou
sdo igualmente eficazes? (2) Dessa forma, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento
de ferramentas para auxiliar os gestores e formuladores de politicas de satde nos
processos de tomada de decisdo para adog@o e abandono do uso de tecnologias (1,3).

Uma dessas ferramentas de apoio a tomada de decisdo, surgida na década de 1970
(3,4), ¢ a Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS), que pode ser conceituada como o
campo multidisciplinar de andlise de politicas, a qual estuda as implicagdes clinicas,
sociais, éticas e econdmicas do desenvolvimento, difusdo e uso das tecnologias em saude
(4). E necessario enfatizar que as tecnologias em satde sdo entendidas em seu sentido

amplo, abarcando medicamentos, dispositivos médicos, procedimentos, sistemas
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organizacionais e de suporte, dentre outros, por meio dos quais o cuidado a saude ¢
realizado (3-5). Dentre as tecnologias em saude, estardo no foco deste trabalho os

medicamentos.

1.2 A incorporacio de tecnologias em satide no Sistema Unico de Saiide

A Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec), criada pela Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011, utiliza-se da ATS para fazer
o assessoramento do Ministério da Saude (MS) nos assuntos relativos a incorporagao,
exclusio ou alteragio pelo Sistema Unico de Satde (SUS) de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, a constituicdo ou a alteragao de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas (PCTD), assim como nas atualizacdes da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) (5,6).

A Comissao tem por diretrizes a universalidade e a integralidade das agdes de
satide no ambito do SUS com base no melhor conhecimento técnico-cientifico disponivel;
a protecao do cidaddo nas agdes de assisténcia, prevengdo e promog¢ao a saude por meio
de processo seguro de incorporacdo de tecnologias pelo SUS; a incorporagdo de
tecnologias por critérios racionais e parametros de eficacia, eficiéncia e efetividade e a
incorporacdo de tecnologias que sejam relevantes para o cidaddo e para o sistema de
saude, baseadas na relacdo custo-efetividade (6).

O Plendrio e a Secretaria-executiva sdo as duas instancias que a compdem. O
Plenario tem representacdo das secretarias do MS e um representante de cada uma das
seguintes instituigdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia
Nacional de Satide Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho
Nacional de Secretarios de Satde (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS) e Conselho Federal de Medicina (CFM) (6).

Por sua vez, a Secretaria-Executiva ¢ desempenhada pelo DGITIS, que faz parte
da estrutura regimental do MS (7). E o corpo técnico do DGITIS quem faz a gestdo dos
processos submetidos a Conitec, coordena suas atividades, e dentre outras atribuigdes,
elabora os relatorios técnicos sobre as tecnologias demandadas (8).

E importante grifar que a Lei 12.401/11, cuja regulamentacio foi dada pelo
Decreto 7.646/11 (6), altera a Lei n° 8.080/90 (9) para dispor sobre a assisténcia

terapéutica e a incorporagao de tecnologias em satide no SUS (5).
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Este conjunto de dispositivos legais estabelece que as demandas para
incorporagdo de tecnologias no SUS devem ser efetuadas por meio de instauracdo de
processo administrativo, cujo prazo para conclusdo ¢ de 180 dias, prorrogéveis por mais
90 dias (5,6).

Ademais, ¢ legalmente estipulado que o demandante da incorporacdo de
tecnologia deve apresentar, dentre outros requisitos, o numero e validade do registro da
tecnologia em saude em questdo na Anvisa; a evidéncia cientifica que demonstre que a
tecnologia ¢, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para a
indicacdo proposta; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia com aquelas
disponibilizadas no SUS, além do preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos (6).

Em linhas gerais, pode-se dizer que a incorporagdo de tecnologias no SUS segue
o fluxo descrito a seguir. Em primeiro lugar, o solicitante da incorporagdo protocola a
demanda na Secretaria-Executiva da Conitec. O dossi€ apresentado ¢ analisado pela pelo
DGITIS, que sistematiza as informagdes para subsidiar as atividades dos membros do
Plenario e elabora relatério com andlise critica dos estudos apresentados pelo
demandante. O relatério ¢ encaminhado aos membros do Plenario, que em reunido
colegiada analisa e discute as evidéncias apresentadas. Diante disso, ¢ emitido parecer
inicial favoravel ou desfavoravel com relacdo a incorporagdo da tecnologia pelo
colegiado (6,8,10).

O denominado “Relatério de recomendacdo”, que contempla as recomendagdes
do Plendrio, ¢ submetido a Consulta Publica (CP) por 20 dias, salvo em casos de urgéncia
da matéria, ocasides em que a CP tem prazo de 10 dias. As contribui¢des recebidas na CP
sdo consolidadas, organizadas e adicionadas ao Relatorio de recomendacao final. Em
nova reunido, o Plendrio da Conitec aprecia novamente a matéria diante das contribuicdes
da CP ou informagdes complementares, e finalmente mantém a recomendagao inicial ou
a retifica (6,8,10).

O relatdrio final ¢ encaminhado ao Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE), que avalia a necessidade de haver audiéncia
publica. Se determinado pelo Secretario ¢ realizada a audiéncia publica. Com base no
relatorio final com o parecer da Conitec, o Secretario da SCTIE decide incorporar ou ndo
a tecnologia (6,8,10). Note-se que o parecer do Plendrio da Conitec possui carater
recomendativo, cabendo ao Secretario da SCTIE a decisdo final quanto a incorporagao

da tecnologia.
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1.3 Doencas raras

As doengas raras se caracterizam pela baixa frequéncia de acometimento na
populacdo, quando comparadas com condig¢des mais prevalentes (11).

Estima-se que existam entre 5.000 e 8.000 doengas raras, sendo que a cada semana
sdo documentadas cerca de cinco novas doencas na literatura cientifica (12). A maioria
dessas doencgas tem origem genética, entretanto, ha doencas raras que sdo adquiridas ou
resultam de manifestacdes atipicas de doencas comuns (13).

As definigdes e terminologias utilizadas para doengas raras variam
internacionalmente, assim como os limiares de prevaléncia para se classificar uma doenga
como sendo rara (11,14,15).

Em revisdo sistematica conduzida por Richter e colaboradores (11), identificaram-
se limiares de prevaléncia mais estreitos (5 casos/100.000, na Coréia do Sul) e mais
amplos (76 casos/100.000, na China), mas o limiar médio dentre as 1109 agéncias e
organizagdes internacionais estudadas, ¢ de 40 casos /100.000 (11).

Com relagdo a evidéncia disponivel sobre os custos das doengas raras, Angelis e
colaboradores (2015) asseveram que tal tipo de dado ¢ escasso. Porém, ¢ possivel afirmar
que estdo associadas a uma significativa carga economica. No caso estudado, os custos
indiretos associados a perda de produtividade pelas doencas raras estudadas
aproximaram-se ou excederam o nivel dos custos diretos relacionados (16).

Além da baixa prevaléncia, outra caracteristica marcante das doencas raras ¢ que
geralmente representam necessidades de saude ndo atendidas, dada a limitada
disponibilidade de tratamentos farmacologicos efetivos e o relativamente reduzido
nimero de estudos para desenvolvé-los (16).

O trabalho de Dharssi (2017) et al. registra que na Bulgéria, Turquia, Argentina,
M¢éxico e Brasil hd pouca ou nenhuma iniciativa nacional para a pesquisa e
desenvolvimento de farmacos para doencas raras (17).

No Brasil, a Portaria GM/MS n° 199 de 2014 — alterada pela Portaria n® 981 de
2014 — instituiu a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras e
aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no &mbito do

SUS (18,19).
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O limiar para categorizagdo do agravo como doenga rara adotado no Brasil ¢ de
até 65 pessoas em cada 100.000 individuos (18,20). As denominadas doengas ultra-raras
seriam aquelas que acometem 1 a cada 50.000 pessoas (21), mas esse parametro ndo ¢
mencionado nas referidas Portarias.

Essa Politica tem o objetivo de ofertar atencdo integral aos pacientes com
anomalias congénitas, problemas metabodlicos, deficiéncia intelectual e doengas raras nao
genéticas (18). A Politica prevé, além de outras agdes, a incorporagdo de tecnologias e
elaboracdao de PCDTs. Esta organizada em eixos estruturantes, resultando na classificacao

das Doengas Raras de acordo com suas caracteristicas comuns:

e Eixo I - composto por doencgas raras de origem genética.

o Anomalias congénitas ou de manifestagdo tardia — Alguns

exemplos de doengcas e grupos de doencas do subgrupo:
Polineuropatia amiloidoética familiar; anomalias da determinagao e
diferenciagdo do sexo; imunodeficiéncias primdrias; anomalias
cromossOmicas e complexos malformativos; genodermatoses;
leucodistrofias; ataxias hereditarias; Sindrome Nefrotica
Corticorresistente; Distrofias musculares e miopatias; Atrofia
Muscular Espinhal e; Doenca de Huntington.

o Deficiéncia intelectual — Alguns exemplos de doengas e grupos de

doencas do subgrupo: deficiéncia intelectual associada a
Sindromes e complexos malformativos; deficiéncia intelectual
associada a alteragdo cromossdmica; Sindrome Rett; Sindrome do
X-Fragil e; deficiéncia intelectual ligada ao cromossomo X.

o Erros inatos do metabolismo — Alguns exemplos de doengas e

grupos de doencas do subgrupo: aminoacidopatias; erros inatos do
metabolismo com manifestagcdo aguda; adrenoleucodistrofia ligada
ao Cromossomo X e doengas peroxissomais; disturbios do
metabolismo dos metais e porfirias; mucopolissacaridose;
cistinose; esfingolipidoses e; mitocondriopatia.
e Eixo II — composto por doencas raras de origem nio genética.
o Inflamatorias — Alguns exemplos de doencas e grupos de doengas

do subgrupo: Doenca de Still do Adulto; Doenca de Behget;
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Doenga associada a IgG4; Amiloidose; Sindrome de ativagdo
macrofagica; Osteomielite multifocal recorrente; Sarcoidose.

o Infecciosas — Alguns exemplos de doencas e grupos de doengas do
subgrupo: infecgdo por micobacteria atipica e BCGite;
Rickettsioses; vasculite associada a hepatite C; Micoses
sistémicas; Sindrome Hemolitica Urémica; Sindrome poOs-
poliomielite e; melioidose.

o Autoimunes — Alguns exemplos de doengas e grupos de doencgas
do subgrupo: vasculites sistémicas primadrias; Sindrome anti-

fosfolipide e; Sindrome de Sjogren-primaria.

Dando seguimento a sua consecucdo, ¢ diante da quantidade e variedade de
doengas raras existentes, vislumbrou-se a necessidade de se priorizar grupos dessas
doengas para elaborar PCDT. Para a priorizacdo, o MS realizou um painel de especialistas
e aplicou metodologia de andlise multicritérios (critérios inerentes a doenga, relacionados
ao tratamento clinico e politico-estratégicos), resultando numa lista final de 43 doengas

ou grupos de doengas a terem PCDT elaborados (22).

1.4 Inovac¢do em saude e drogas Orfas

Internacionalmente, “orphan drug” ou “orphan medicine” sdo denominagdes
utilizadas para os medicamentos que tratam pacientes com condi¢des de satde raras que
ameagam a vida ou sdo cronicamente debilitantes e que ndo possuem tratamento
satisfatorio (15).

No sistema regulatério sanitario brasileiro, até recentemente nao havia norma
especifica para analise de registro de medicamentos com indicacdo para doengas raras
(23).

Contudo, em 27 de fevereiro de 2018 entrou vigor a RDC 205/2017, que
estabelece os critérios para a realizagdo de rito acelerado para aprovacao de registro de
medicamentos para doengas raras. Assim, na solicitacdo de registro, podem ser aceitos
relatérios de seguranca e eficacia com a apresentagdo de estudos fase 2 concluidos e
estudos fase 3 em andamento, ou sem a apresentacdo de estudos clinicos fase 3, quando

a realizacdo destes nao for viavel (24).
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Em trabalho realizado por Botelho e colaboradores (2018), dos 159 medicamentos
novos registrados na Anvisa no periodo de 2003 a 2013, somente 59 foram classificados
como inovagdo terapéutica importante e 23 foram categorizados como medicamentos
orfaos. O estudo aventou desequilibrio entre as necessidades de saude publica e os
lancamentos de medicamentos novos no mercado brasileiro (25).

Os EUA concedem incentivos fiscais e regulatorios para o desenvolvimento de
medicamentos para doengas raras, desde o Orphan Drug Act (ODA), que entrou em vigor
em 1983. A designagdo de droga orfa pelo FDA implica em vantagens como a
possibilidade exclusividade de mercado por sete anos a partir do registro do
medicamento, créditos fiscais para conducdo dos ensaios clinicos relacionados ao
programa de desenvolvimento da droga orfa e dispensa da taxa de submissdo de
solicitag@o de registro nesta agéncia reguladora (26,27).

De forma semelhante, na Europa, o status de droga 6rfa implica em incentivos,
tais como a garantia de 10 anos de exclusividade de mercado, reducdes de taxas na EMA,
além de concessdes especificas relacionadas aos estudos clinicos para doencgas raras
(17,28). Neste sentido, cabe exemplificar que um ter¢o dos medicamentos aprovados para
doencas raras pela EMA no periodo de 2000 a 2010 foram testados em ensaios clinicos

que alocaram menos de 100 pacientes (28).

1.5 Judicializacdo da saude

A oferta de novas tecnologias ¢ apontada como o maior fator de pressdo nos
sistemas de satude (29). No Brasil, essa pressdo se materializa de forma contundente no
fendmeno que se convencionou denominar “judicializagdo da satide”, no qual pacientes
recorrem ao Poder Judicidrio a fim de obter meios para que seu direito a saude seja
garantido (30). A judicializacdo da saude ¢ um fendmeno complexo, que envolve aspectos
sociais, legais e técnico-cientificos (31).

Dentre as diversas razdes pelas quais se judicializa em saude apontam-se a
presenca no mercado de medicamentos que ndo foram incorporados pelas politicas de
saude; a impossibilidade de acessar os medicamentos que foram incorporados as politicas
e a demanda por medicamentos ainda em fase experimental de pesquisa clinica, em que
a industria farmacéutica exerce forte influéncia (32,33).

Outra importante motivagcdo para que as pessoas recorram aos tribunais para

conseguir medicamentos, diz respeito a concepgdo de que o Estado tem a obrigacdo e o
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dever de prové-los (34).

De fato, a satde como direito de todos e dever do Estado estd contemplada na
Constituicao Federal de 1988, em seu artigo 196: “4 saude ¢ direito de todos e dever do
Estado, garantido mediante politicas sociais e economicas que visem a reduc¢do dos
riscos de doenga e de outros agravos e ao acesso universal igualitario as agoes e servigos
para sua promog¢do, prote¢do e recupera¢dao’ (35).

A positivacao da saide como direito fundamental — que teve forte influéncia do
movimento da Reforma Sanitaria Brasileira — foi um marco na saiude no Brasil (36). A
Constituicao Federal de 1988 criou o SUS, trazendo as linhas gerais dos seus principios
balizadores: a universalidade, a equidade, a integralidade, a descentralizacdo e a
participagdo social.

Ressalta-se a compreensdo de que ¢ legitimo o direito de solicitar na justica
medicamentos que constam nas listas oficiais para a assisténcia farmacéutica individual
¢ consenso (37).

Porém, a via judicial tem feito do magistrado um formulador de politicas de saude,
por assim dizer, de forma individualizada, uma vez que as decisdes ndo se estendem
diretamente a outros pacientes com aquela doenga especifica e que poderiam se beneficiar
daquela decisdo judicial. Neste ponto, a decisdo poderia comprometer o principio da
integralidade do SUS (38,39).

Tem-se demonstrado a predominancia da natureza individual das a¢des judiciais
por tratamentos de satde, evidenciando a natureza também individual das decisdes
judiciais e a interpretacdo do artigo 196 da Constituicdo em sua dimensdo individual, em
detrimento da sua dimensao coletiva (38,40).

Ao longo do tempo, aponta-se que o impacto da judicializagdo da saude na
sociedade mudou. Se nos anos 90, a apelag@o a justi¢a para garantir tratamento contra o
HIV/aids, por exemplo, teve impacto positivo em aspectos sociais € normativos, assim
como no exercicio pleno do direito a saude, mais tarde, ainda na primeira década dos anos
2000, sobressaltaram-se os impactos negativos da judicializagdo (31,37).

Neste cenario, hd uma incoeréncia que merece destaque. A mera especificagdo do
diagnostico sem exames complementares inviabiliza o fornecimento de medicamentos
por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no SUS, ja que ¢
exigido o cumprimento de uma série de requisitos, dentre eles a discriminagdo de
tratamentos prévios realizados e exames comprobatodrios do diagnostico (41).

Porém, muitas vezes, a prescricdo médica ¢ elemento suficiente para o
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atendimento de demandas judiciais por medicamentos (41,42). Em trabalho realizado por
Sant’ana e colaboradores (2011), em apenas duas das 27 acdes judiciais analisadas, havia
exames anexados. Entretanto, todas essas peti¢des por medicamentos foram deferidas
(41).

Assim, o atendimento de demandas judiciais por medicamentos sem provas
clinicas e diagndsticas pode comprometer os servigos farmacéuticos tanto do ponto de
vista sanitario quanto nas etapas do ciclo da Assisténcia Farmacéutica, e ainda favorecer
o uso irracional de medicamentos (37,41,43).

Nesta perspectiva, ¢ notavel o achado de Figueiredo e colaboradores (2013), que
examinaram, dentre outros aspectos, as evidéncias cientificas dos medicamentos
peticionados em ag¢des judiciais no Rio de Janeiro. O referido estudo revelou a baixa
adesao pelos prescritores e pelo Poder Judiciario a melhor evidéncia cientifica (43).

Os autores concluem que a busca por evidéncias cientificas, assim como a
aplicacdo da ATS, sdo importantes no processo de tomada de decisdo para o fornecimento
de medicamentos que constam em listas oficiais assim como para aqueles que ndo
possuem alternativas terapéuticas disponiveis (43).

Da mesma forma, trabalho de Dias e da Silva (2016) averiguou que em apenas um
terco das decisOes judiciais por eles analisadas, constavam discussdes a respeito das
evidéncias de eficacia dos procedimentos de saude solicitados (44).

Por conseguinte, o atendimento acritico de demandas judiciais pode ocasionar
riscos a saude do beneficiario da ag¢do. O uso de medicamentos novos — para os quais,
muitas vezes, o bojo da evidéncia de eficicia e seguranca ¢ ainda de pouca envergadura
— ou para indicacdes terapéuticas diferentes das quais o medicamento foi registrado (uso
off label), pode trazer pouca ou nenhuma eficécia incremental, mas carrear consigo o risco
da ocorréncia de eventos adversos imprevisiveis (37).

Trazendo luz a questdo das possiveis pecas da engrenagem que move a
judicializagdo da satde, realmente € possivel que exista uma “estimulagdo mutua” — assim
como denominaram Stamford e Cavalcanti (2012) — entre nosso sistema legal e outros
sistemas sociais relacionados ao acesso a medicamentos, sendo a Constitui¢ao Federal e
as prescricdoes médicas os critérios para a tomada de decisdo dos magistrados. Os autores
identificaram ainda que principalmente em casos de lancamento de novos medicamentos,
a propriedade intelectual possivelmente representou fator de pressdo politico e econdmico
(45).

Outro ponto relevante diz respeito a concessdo por via de judicial de
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medicamentos sem registro na Anvisa. A revisdo sistematica de Cantanheide e
colaboradores (2016) sinaliza que sdo poucos os casos de demandas judiciais de
medicamentos ndo registrados no Brasil. Em contrapartida, ¢ apontado que os estudos
sobre judicializagdo da saude tém sublinhado a necessidade de os magistrados e
prescritores observarem essa questdo, pois o registro sanitario visa proteger a saude da
populagao (42).

Em maio de 2019, o Plenério do Supremo Tribunal Federal decidiu, em sede do
Recurso Extraordindrio n® 657718, que o Estado ndo pode ser obrigado a fornecer

medicamento ndo autorizado pela Anvisa, conforme destacado (46):

Decisdo: O Tribunal, apreciando o tema 500 da repercussado geral, deu parcial
provimento ao recurso extraordinario, nos termos do voto do Ministro Roberto
Barroso, Redator para o acérdao, vencidos os Ministros Marco Aurélio
(Relator) e Dias Toffoli (Presidente). Em seguida, por maioria, fixou-se a
seguinte tese: "1. O Estado ndo pode ser obrigado a fornecer medicamentos
experimentais. 2. A auséncia de registro na ANVISA impede, como regra
geral, o fornecimento de medicamento por decisdo judicial. 3. E possivel,
excepcionalmente, a concessdo judicial de medicamento sem registro
sanitario, em caso de mora irrazoavel da ANVISA em apreciar o pedido (prazo
superior ao previsto na Lei n° 13.411/2016), quando preenchidos trés
requisitos: (i) a existéncia de pedido de registro do medicamento no Brasil
(salvo no caso de medicamentos orfaos para doengas raras e ultrarraras); (ii) a
existéncia de registro do medicamento em renomadas agéncias de regulacdo
no exterior; e (iii) a inexisténcia de substituto terapéutico com registro no
Brasil. 4. As agdes que demandem fornecimento de medicamentos sem registro
na ANVISA deverdo necessariamente ser propostas em face da Unido”,
vencido o Ministro Marco Aurélio. Ausente, justificadamente, o Ministro
Celso de Mello. Plenario, 22.05.2019.

Note-se que a decisdo possibilita a concessdo judicial de medicamento para
doenca rara, mesmo na inexisténcia de solicitagdo de registro do medicamento pleiteado

pendente de decisdo por parte da Anvisa.

1.6 Monitoramento do Horizonte Tecnologico

O arcabougo metodoldogico da ATS conta com uma fase especifica que monitora
o horizonte de desenvolvimento tecnolégico em satde a fim de identificar, filtrar e
priorizar tecnologias novas e emergentes que possuem o potencial de provocar impacto
econdmico, na pratica clinica, na organiza¢do dos servigos, assim como em questdes
sociais e éticas (47).

Essa fase ¢ denominada Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT), do

inglés “horizon scanning” ou “early awareness and alert” e tem como objetivo principal
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fornecer informacdes baseadas em evidéncias cientificas em tempo oportuno aos
formuladores de politicas, profissionais de saude e pacientes (47—49).

As tecnologias emergentes sao aquelas que estdo em fase 2 ou 3 de pesquisa
clinica ou quase sendo langadas no mercado. Por sua vez, as tecnologias novas sio
aquelas que estdo em langamento ou nos estagios iniciais de difusdo de uso no sistema de
saude (50).

No Brasil, a secretaria-executiva da Conitec ¢ responsavel pela coordenacdo das
acOes de monitoramento de tecnologias novas e emergentes no setor saide para a
antecipa¢do de demandas de incorporacdo e para a indugdo da inovagdo tecnologica, na
esfera federal (8).

Entretanto, os primeiros debates a respeito do potencial do MHT na gestdo de
tecnologias em satide no Pais tiveram como palco o Grupo de Trabalho (GT) de
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico da Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (Rebrats), no ano de 2008 (51,52).

Um dos produtos decorrentes das atividades do referido GT foi a proposta de
MHT para o Brasil — “Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico em Saude no ambito da
Rebrats: proposta preliminar” — publicada em 2011, e contempla as diretrizes gerais de
MHT que tém sido aplicadas para o estabelecimento do Sistema de MHT brasileiro (51).

Atividades com foco em tecnologias novas e emergentes ja faziam parte do
processo regular de aprovacgdo de tecnologias em satide na Suica e na Noruega na década
de 90 do século passado. Também na vanguarda das discussdes a respeito do tema
estavam o Reino Unido, a Suécia e a Dinamarca, que desenvolveram projetos piloto ou
estudos para constituir sistemas de alerta precoce nesses paises (48).

Os debates em torno do assunto frutificaram, e uma das recomendacgdes da oficina
“Scanning the Horizon for Emerging Health Technology”, que ocorreu em 1997 em
Copenhagen, foi que fosse criada uma rede de colaboracdo internacional entre
organizagdes que realizavam atividades de MHT (48).

Assim, em 1999 estabeleceu-se formalmente a European Information Network on
New and Emerging Health Technologies — EuroScan (53). A EuroScan, que inicialmente
contava apenas com membros da Europa, passou a ter membros de outros continentes,
tais como a Australia ¢ o Canada. Para refletir essa mudanga, o nome da rede foi
modificado para The International Information Network on New and Emerging Health

Technologies, ou EuroScan International Network (54).
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Atualmente, estdo entre os propositos da EuroScan o intercambio de informagdes
de tecnologias novas e emergentes além do desenvolvimento continuo de metodologias
de MHT (54).

Pode-se dizer que o principal Sistema de Alerta Precoce no mundo ¢ o Horizon
Scanning Research and Inteligence Centre (NIHR) do National Horizon Scanning Centre
(NHSC), Reino Unido. Até abril de 2017 as atividades eram conduzidas pela
Universidade de Birmingham, que provia informagdes sobre tecnologias novas e
emergentes com o potencial de impactar o Sistema Nacional de Saude Inglés — English
National Health (NHS) (55). Atualmente, a Universidade de Newcastle ¢ a institui¢ao
contratada pelo NIHR para a atividade.

As informagdes produzidas pelo NHSC entram diretamente no processo de
tomada de decisdo do National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) e do
Advisory Group for National Specialized Services (AGNSS), mas as avaliacdes de MHT
ndo trazem recomendacgdes para cobertura ou reembolso pelo NHS (55).

Para se ter uma ideia da relevancia do NHSC para o processo de incorporagdo de
tecnologias no NHS, de 1998 a dezembro de 2010 foram produzidas cerca de 950
avaliagOes de tecnologias novas e emergentes, das quais 295 tecnologias foram pautadas
ao NICE para possivel incorporagcdo no NHS (55). Os dados de quantas dessas tecnologias

foram de fato incorporadas nao foram localizados.

1.6.1 A Metodologia de MHT

Com relagdo aos métodos de MHT, a publicacdo “4 toolkit for the identification
and assessment of new and emerging health technologies”, em 2009 (50), foi a primeira
diretriz metodoldgica a tratar, num tinico documento, das diferentes abordagens adotadas
pelos membros da EuroScan em seus Sistemas de MHT (53). Tal feito resultou numa
diretriz metodologica que cobre os pontos-chaves para estruturar ou aperfeigoar um
Sistema de Alerta Precoce de tecnologias em saude (47), levando em consideragdo os
recursos disponiveis e o contexto no qual o sistema de MHT se insere.

O manual foi elaborado por um painel de especialistas constituido por
representantes de todos os membros da EuroScan a época (49), de modo que em 2014 foi
atualizado, culminando em sua segunda edicdo. Essa segunda versdo do manual foi
utilizada como referencial tedrico para esse trabalho. Desta maneira, cabe-nos apresentar

os diferentes passos trazidos pelo material para embasar nosso debate (47).
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E etapa elementar para a constituicio de um sistema de MHT determinar a quem
a informagdo produzida se destinara, ou seja, quem sera seu cliente. Outra questio
importante ¢ determinar a finalidade do sistema, pois a informacdo produzida pode ser
utilizada para apontar lacunas em pesquisas cientificas ou apoiar o trabalho de agéncias
de ATS, por exemplo. Também nesta etapa sdo definidos aspectos relacionados aos
produtos de MHT, tais como: tipos, formato e volume dos relatérios de MHT. Além disso,
define-se o escopo do Sistema, se serdo um ou mais categorias de tecnologias em saude
(medicamentos, programas de satde, intervengdes cirargicas ou produtos para saude, por
exemplo) (47).

Outro ponto importante a ser definido diz respeito ao horizonte de tempo. O termo
“horizonte de tempo” refere-se ao ponto do ciclo de vida das tecnologias que sera levado
em consideracdo ao se monitorar o horizonte. A depender do propdsito do Sistema de
MHT, podem ser mais estratégicas as informag¢des de fases mais proximas ao registro de
um medicamento do que aquelas no inicio da pesquisa clinica com o medicamento (50).

No processo de monitoramento e alerta precoce sdo reconhecidas seis principais
etapas, quais sejam: identificacdo de tecnologias novas e emergentes, filtragem das
tecnologias identificadas, priorizagdo das tecnologias a serem avaliadas, avaliag¢do da(s)
tecnologia(s) selecionada(s); disseminag¢do do resultado das avaliacoes e atualizagdo

das informagoes (47).

o Identificagdo

A etapa de identificagdo — ou escaneamento do horizonte, em livre traducdo —
consiste em identificar de forma sistematica as tecnologias em satde novas e emergentes
que poderdo impactar na saude, nos servicos e/ou na sociedade (47).

Para a identificacdo de tecnologias novas e emergentes sdo realizados trés
principais tipos de abordagem: (i) proativo — busca ativa em diversas fontes, tais como
noticias a respeito de tecnologias, contato direto com a industria e literatura cientifica;
(i1) reativo — tdpicos sugeridos ou requisitados por especialistas, pelo governo, por
pacientes ou pelo publico e/ou ainda pela industria; (iii) uma combinagdo das duas
abordagens anteriores (47,50,53,54).

Com relagdo aos tipos de fontes para a identificagdo de tecnologias novas e

emergentes, estas podem ser categorizadas em primarias, secundarias e terciarias (47).



27

As fontes primarias sd3o aquelas proximas da tecnologia, como por exemplo, o
pipeline das industrias farmacéuticas, bancos de registro de ensaios clinicos (i.e.
ClinicalTrials.gov; The EU Clinical Trials Register) e bases especializadas em patentes
(47).

As fontes secundarias sdo aquelas em que as informagdes derivam de fontes
primarias, mas que passaram por algum tipo de edi¢do ou filtragem. Alguns exemplos
desse tipo de fonte sdo anais de congressos cientificos, agéncias reguladoras sanitarias,
periddicos cientificos e especialistas (47,56).

Por sua vez, as informagdes das fontes tercidrias sdo geradas por um Sistema de
Alerta Precoce. Esse tipo de informagdo pode ser obtido nos sitios eletronicos de
instituicdes que realizam atividades de MHT (47). A base de dados da EuroScan
armazena avaliacdes de MHT realizada por instituigdes-membros da organizagdo, mas

seu acesso ¢ a eles restrito (57).

o Filtragem

As tecnologias identificadas passam entdo para a etapa de filtragem. E por meio
dela que as tecnologias relevantes para o Sistema de Alerta Precoce e para as partes
interessadas sdo selecionadas, tornando a etapa de filtragem extremamente importante.
Para orientar o processo, sdo aplicados critérios pré-definidos, sendo que os principais
deles se referem ao grau de inovacio, ao horizonte de tempo ¢ ao potencial impacto
da tecnologia. Assim, procede-se a aplicacdo dos critérios um a um para cada uma das
tecnologias detectadas na etapa de identificagdo. Por esse motivo é necessdrio que se
disponha, de antemao, de alguma informacao a respeito das tecnologias (47).

Por exemplo, se para o Sistema de Alerta Precoce sdo de relevancia os
medicamentos que estdo no horizonte de tempo correspondente a fase 3 de pesquisa
clinica para uma determinada indicacdo, serdo selecionados os medicamentos que
satisfagam tal requisito. Da mesma forma, examinam-se se a tecnologia ¢ inovadora e seu
potencial impacto para o sistema de saude, para os pacientes e para a organiza¢do dos
servigos (i.e. beneficio clinico, seguran¢a, conveniéncia de administracdo posoldgica,
custos, infraestrura e suporte necessarios para o uso da tecnologia). Caso a tecnologia
atenda a estes critérios, justifica-se que seja objeto de posterior avaliagdo, resultando num

“produto” (ou output) (47).
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Os critérios horizonte de tempo ¢ inovagdo foram propostos para a filtragem de
tecnologias candidatas a avaliagdo de MHT no Brasil por agentes-chave para a
incorporagao de tecnologias no SUS (58).

O horizonte de tempo diz respeito a qual fase do ciclo de vida de uma tecnologia
ela sera candidata ao MHT, tendo sido proposto para o SUS que a tecnologia esteja em
fase 2 ou 3 de pesquisa clinica. Quanto ao critério inovagdo, a tecnologia deverad ser
totalmente nova, sem opc¢ao terapéutica ou apresentar grande potencial de eficécia, ou
reduzidos efeitos adversos se comparada as opcdes disponiveis (51,58).

Todas as tecnologias resultantes do processo de filtragem podem ser avaliadas,
mas diante da capacidade do Sistema e dos recursos disponiveis (i.e. tempo e recursos
humanos), pode-se proceder a priorizacdo, a fim de definir quais tecnologias serdo

avaliadas (47).

e Priorizagdo

Diversas metodologias podem ser aplicadas para priorizar tecnologias novas e
emergentes. A propria equipe envolvida nas atividades de MHT pode definir quais
tecnologias filtradas serdo avaliadas sem aplicar critérios pré-definidos, a ndo ser aqueles
relacionados as prioridades da politica (47).

Entretanto, orienta-se que sejam estabelecidos critérios pré-definidos para realizar
a priorizagdo das tecnologias novas e emergentes candidatas a avaliacdo (47). Podem ser
empregadas ferramentas para contabilizar os escores dos critérios, como por exemplo
aqueles baseados em métodos de apoio a decisdo multicritério (i.e. Tomada de Decisdo
Interativa Multicritério — TODIM e agregacdo difusa) (59) e também métodos
estastisticos, como o Best Worst Scaling (BWS) (47,60).

Em estudo para mapear as preferéncias de sujeitos envolvidos no processo de
incorporagao de tecnologias em satide no SUS foram elencados oito critérios para a etapa
de priorizacdo de tecnologias candidatas ao MHT (58):

o relevancia epidemiologica;

o relevancia da tecnologia para as politicas de satde prioritarias para o SUS;

o 1impacto da tecnologia na mortalidade do grupo elegivel;

o relevancia da tecnologia no tratamento atual do grupo elegivel (inovagdo

radical, substitutiva ou complementar);

o potencial impacto or¢amentario no SUS;



29

O seguranca;
o critério relacionado a custos € mudangas estruturais para o servico e
necessidade de capacitacdo; e

o aspectos legais, éticos e sociais.

Os oito critérios supramencionados condizem com os temas-macro dos critérios
de filtragem e priorizagdo aplicados por outros membros da EuroScan, a saber: tamanho
do grupo de pacientes e carga da doenga; potenciais beneficios clinicos da tecnologia;
inovagao e existéncia de tecnologias alternativas para a indicacdo terapéutica em questao;
custos potenciais e impacto na organizag¢ao dos servigos; aspectos relacionados a difusdo
da tecnologia e regulacdo sanitdria; questdes éticas, legais e sociais; relevancia da
tecnologia per se e o potencial interesse para formuladores de politicas e para o sistema

de saude (54).

o Avaliacdo

As avaliagdes realizadas no ambito do MHT ocupam-se das fases iniciais do ciclo
de vida da tecnologia em saude, momento em que o bojo de evidéncias cientificas
produzido pode ser escasso.

O tipo e a extensdo da avaliagdo de MHT dependem das necessidades das partes
interessadas, mas sdo reconhecidos trés tipos gerais de avaliagdes (47):

a) rapidas, que costumam levar de 24 a 36 horas para se realizar, resultando
numa visao geral da tecnologia nova ou emergente e geralmente consistem
numa resposta a uma demanda especifica do solicitante da avaliagdo.

b) breves, as quais costumam trazer informac¢des um pouco mais detalhadas
com relagdo as avaliagdes rapidas, contemplando informagdes sobre como
funciona a tecnologia, carga doenga, atuais alternativas terapéuticas,
seguranca e eficacia, custos, aspectos éticos, sociais e legais relacionados.
Sdo avaliagdes em que sdo necessarias de meia semana a duas semanas
para serem produzidas.

c) aprofundadas, em que o nivel de detalhamento ¢ o maior dentre os tipos
de avaliacdo. Pode ter mais de 40 paginas de extensdao. Nao € uma revisao
sistemadtica da literatura, mas a avaliagdo ¢ baseada em estratégia de busca
estruturada. O tempo para fazer uma avaliagdo de MHT profunda ¢ de

quatro a seis meses.
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E recomendado que se elabore um modelo a ser aplicado em cada avaliagao.
Sugere-se também que as avaliacdes contemplem informacgdes sobre a tecnologia, os
pacientes, as evidéncias cientificas, além das estimativas do impacto da tecnologia tais

como predi¢cdo de sua difusdo, custos e consequéncias éticas, legais e politicas (47,61).

o Disseminacdo

A disseminagdo tem objetivo de entregar as informagdes da avaliagdo ao seu
publico-alvo em tempo oportuno, que podem ser gestores de saude, formuladores de
politicas publicas, profissionais de saude ou pacientes, por exemplo. Os produtos das
avaliagdes podem ter circulagdo restrita ao solicitante da avalia¢do, limitada a um grupo
especifico, ou ampla, a depender da sensibilidade e finalidade das informagdes abordadas

(47).

o Atualizacdo das informacaoes

Considerando o carater dindimico de mudanca das informagdes utilizadas para
realizar avaliagdes precoces, estas podem ser atualizadas, em reposta a interesse
especifico de alguma parte interessada ou quando resultados adicionais de estudos
tornam-se disponiveis (47,53).

E preconizada pelo documento da EuroScan a avaliacio dos produtos e atividades
de MHT. Os produtos diretos do sistema de MHT podem ser avaliados com relagdo a
diversas dimensdes, tais como: nimero e tipo das avaliagdes, relevancia para os
utilizadores-chave, qualidade, acessibilidade, alcance aos usuarios e cobertura no que diz
respeito aos grupos de pacientes ou temas prioritarios. Alguns dos aspectos da qualidade
das avaliagdes de MHT passiveis de avaliacdo sdo a leituribilidade e a adequacao de estilo

ao publico-alvo das informacdes (47).

1.6.2 MHT e a incorporacio de tecnologias em saude no SUS

Dentre as atividades de MHT atualmente em curso no DGITIS, esta a elaboragao

de alertas e informes, nos quais constam sinteses de evidéncia de eficacia e seguranga de
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medicamentos novos e emergentes. Os alertas contemplam uma unica tecnologia em para
uma indicag¢do clinica. Por sua vez, os informes abordam tecnologias novas e emergentes
(que podem ser varias) para uma condic¢do de saude especifica (52).

Outra atividade ¢ a elabora¢do de uma secdo de MHT que ¢ inserida nos relatorios
de recomendacdo dos medicamentos analisados pela Comissdo. Na secdo de MHT ¢
apresentado um panorama de tecnologias novas e emergentes para a mesma indicagao
terapéutica que aquela em andlise para incorporagdo. Essas informagdes apoiam as
discussdes, dando aos participantes do debate informagdes tais como: se o medicamento
candidato a incorporagdo ¢ o unico com aquela via de administracdo especifica, se o
medicamento ¢ o unico da classe farmacoldgica ou se ha outros medicamentos proximos
ao registro no Brasil ou em outros paises para aquela condicao clinica. Essas informagdes
sdo estratégicas para a tomada de decisdo e tém o potencial de repercutir nas
recomendacoes do Plenario da Conitec.

Ha ainda uma categoria de produtos de MHT que sdo confidenciais (47). Sua
elaboracdo decorre de demandas especificas dos gestores do MS. Os produtos decorrentes
sdo entregues nos formatos padrdo da Administragdo Publica, como por exemplo, Notas
Técnicas e Memorandos (52).

A descrigdo do sistema de MHT vinculado a Conitec e sua influéncia no processo
de incorporagdo de tecnologias no SUS sdo apresentados no artigo aceito para publicagao
“Monitoramento do Horizonte Tecnologico no Brasil: produtos e repercussoes”,
elaborado no ambito desta tese (carta de aceite no Anexo 1). O artigo demonstra a
proximidade das atividades de MHT realizadas no MS com a judicializacdo, caracteristica
que o difere de outros sistemas de alerta precoce no mundo.

Nesse contexto, aplicou-se a metodologia de MHT a fim de detectar tecnologias
novas e emergentes para as doengas raras relacionadas aos medicamentos que mais

impactaram no or¢gamento do MS no periodo de 2015 a 2018.



32

2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Realizar o MHT para as doencas raras que impactam o or¢amento do Ministério

da Saude pela via judicial.

2.2 Objetivos especificos

e Estimar quais doengas raras estdo relacionadas aos medicamentos que mais
impactaram o orcamento do MS nos anos de 2015, 2016, 2017 e 2018 devido a
compras por ordem judicial.

e Aplicar a metodologia de MHT para detectar os medicamentos novos e
emergentes para as cinco doengas raras que mais impactaram no orcamento do
MS no periodo estudado.

e Analisar e sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis para os potenciais
medicamentos de uma das doengas.

e Demonstrar a aplicabilidade do MHT como abordagem para coleta e sintese de

informagdes sobre medicamentos novos e emergentes para doengas raras.
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METODOS
ETAPAST A III
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3 Meétodos

O estudo foi realizado em trés etapas:

(1) determinagdo das cinco doengas raras com maior peso no orcamento do
MS por compras de medicamentos devido a judicializagdo;

(i1) identificacdo de medicamentos novos e emergentes para as cinco doengas
(Parte A) e realizacdo do processo de filtragem para uma delas (Parte B);

(iii))  realizacdo de avaliacdao aprofundada de MHT para uma das doengas.

Dessa forma, partiu-se das listas de gastos dos medicamentos com maior impacto
no orcamento do MS devido a judicializagdo. Foram pesquisadas em suas bulas
indicagdes para doencas raras, correlacionando-as com os gastos obtidos nas listas. Na
segunda etapa, realizou-se a identificacdo de medicamentos novos e emergentes para as
doencas referentes aos cinco maiores gastos e o processo de filtragem para uma delas

(Figura 1).

Figura 1 - Esquema geral do racional do trabalho.

Medicamentos
Doencgas raras novos e
emergentes

Medicamentos
judicializados

Fonte: Elaborado pelo autor.

Por fim, realizou-se a avaliacdo aprofundada de MHT para uma das doencas.

Dado que a avaliagdo de MHT seria do tipo “aprofundada” e que sdo necessarios de
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quatro a seis meses para realizar esse tipo de avaliacdo (43), decidiu-se trabalhar com
uma doenca na etapa III. As trés etapas sdo detalhadas adiante.

O trabalho ndo envolveu pesquisa com seres humanos, e por isso, ndo foi
submetido a Comité de Etica em Pesquisa.

Ao longo do texto, o termo “medicamento” foi utilizado, mesmo ao se referir a
entidades farmacéuticas ainda em pesquisa, para manter harmoniza¢do com outros

trabalhos de MHT publicados no Brasil (51,52,58,61).

3.1 Etapa 1 — Estimativa das doencas relacionadas aos medicamentos para

doencas raras que mais oneraram o MS devido a judicializacio

Foram solicitadas por meio do e-SIC — Sistema Eletronico do Servigo de
Informacao ao Cidadao — as listas dos 30 medicamentos com os quais o Ministério da
Satde mais gastou devido a compras por ordens judiciais nos anos de 2015 a 2018.

O e-SIC permite, mediante cadastro, realizar petigdes de informacdes
direcionadas aos 6rgdos do Poder Executivo Federal, como ¢ o caso do MS (62). Esse
sistema tem sido utilizado como ferramenta para obten¢do de dados para a realizagdo de
trabalhos cientificos em diversas areas do conhecimento, tais como em estudos sobre o
acesso ¢ uso de medicamentos no Brasil (63).

A partir das listas, verificou-se se os medicamentos tinham registro na Anvisa.
Caso houvesse, avaliou-se se dentre as indicagdes de bula estava o tratamento de alguma
doenca rara. Nos casos de inexisténcia de registro na Anvisa, as indicagdes terapéuticas
foram consultadas nas bulas disponiveis nos portais eletronicos da European Medicines
Agency (EMA) (64) e/ou do U.S. Food & Administration (FDA) (26).

Os medicamentos sem indica¢do em bula para doengas raras foram excluidos da
analise. As indicagdes relacionadas a condi¢des oncologicas, mesmo que raras, também
foram excluidas.

Os totais de gastos em cada ano foram consolidados, assim como o total
acumulado no periodo. Foram definidas as cinco doengas raras para realizar a
identificacdo de medicamentos em desenvolvimento clinico, considerando como critério
de sele¢@o aquelas com o maior gasto acumulado no periodo compreendido no estudo. O

percurso metodologico da etapa I esta esquematizado na figura 2.
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Figura 2 - Etapas para definir as doengas raras que mais oneraram o MS devido a
judicializagdo.

,Peti(;io via e-SIC das listas de cada ano (2015 a
2018), dos 30 medicamentos com os quais o MS

mais gastou devido a judicializacio
.

Verificagdo de registro na Anvisa

- Exclusao dos
medicamentos sem
indicagdo para doenca
rara

Checagem das indicagdes clinicas em bula
(Anvisa, EMA, FDA)

=
Consolidagdo dos gastos por doenga/ano e total ’_IL
~

acumulado

Definicdo das cinco doengas raras com maior
gasto acumulado

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.2 Etapa Il — Identificacio de medicamentos potenciais para cinco doencas

raras e filtragem para uma delas

Antes de iniciar a filtragem e identificacdo, foram pré-definidas as premissas
cliente (client), proposito (purpose), escopo (scope) e horizonte de tempo (time horizon),
conforme orientado pelo manual da EuroScan (47).

A atividade de MHT desenvolvida neste trabalho se destina primariamente ao
sistema de saude publico brasileiro, sendo este definido como o cliente das informagdes.

O proposito ¢ demonstrar formas do sistema de satde se preparar para o advento
de novas tecnologias em saude para doencas raras. O escopo foi delimitado como
medicamentos.

Estabeleceu-se como horizonte tempo medicamentos a partir de fase 2 de pesquisa
clinica ou sem registro na Anvisa para a indicagdo terapéutica, devido a possibilidade de
medicamentos para doengas raras serem registrados no Brasil com resultados a partir
dessa fase de desenvolvimento clinico (24), conforme descrito anteriormente.

Definidas as premissas, conduziu-se a etapa I em duas partes, A e B. A parte A
consistiu na identificacdo de medicamentos potencias para as cinco doengas elencadas na
etapa I (Hemoglobinuria Paroxistica Noturna — HPN, Sindrome Hemolitico Urémica
atipica — SHUa, Mucopolissacaridose 6 — MPS6, Doenca de Fabry — DF e Distrofia

Muscular de Duchenne — DMD). Na etapa B, realizou-se a filtragem dos medicamentos
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identificados para SHUa. A seguir, os métodos aplicados nas partes A e B sdo

pormenorizados.

3.2.1 Parte A — Identificacio de medicamentos potenciais para cinco

doencas raras

3.2.1.1 Identificacao

Para realizar a identificagdo dos potenciais medicamentos foram utilizadas a fonte
priméria (47) ClinicalTrials.gov e as fontes secundarias (47) Cortellis e Integrity. As
buscas foram realizadas em fevereiro e margo de 2019.

A base de dados NLM Drug Information Portal, organizada pelo governo dos
EUA (65), foi consultada para verificar os codigos e denominagdes alternativas referentes

aos medicamentos.

3.2.1.1.1 ClinicalTrials

O ClinicalTrials.gov ¢ uma base de acesso livre, em que estdo disponiveis
informagdes sobre pesquisas em seres humanos. E organizada e mantida pela National
Library of Medicine (NLM) do National Institutes of Health (NIH), EUA. As
informagdes sdo inseridas e atualizadas pelos patrocinadores ou pelos investigadores
principais responsaveis pelos estudos clinicos (66).

A busca foi realizada em quatro etapas, primeiramente geral (a), seguindo-se da
aplicagdo dos filtros tipo de estudo (Study tyvpe: “Interventional”) (b) e situacido de
recrutamento (Status “Not yet recruiting”; “Recruiting”; “Enrolling by invitation”;
“Active, not recruiting” e “Completed”) (¢) (Figura 3).

O intuito da aplicacdo do filtro tipo de estudo foi localizar estudos clinicos
delineados para testar intervencdes de tecnologias em saude, descartando-se estudos
observacionais, de acesso expandido e de registros de pacientes.

Ao se considerar estudos com as situagdes de recrutamento acima mencionadas,
desprezaram-se estudos suspensos, interrompidos ou retirados por seus patrocinadores,
cujas motivagdes para descontinuidade poderiam sinalizar intervencdes ineficazes ou

questdes relacionadas a segurancga, por exemplo.
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Figura 3 - Captura de tela da base de dados ClinicalTrials.gov, demonstrando o uso dos
filtros tipo de estudo e situagdo de recrutamento.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A busca resultante foi combinada com os termos (d) “drug OR biologic OR stem

cell”, no campo intervencao (Intervention/treatment), agregando-se o termo “NOT stem

cell” a outros termos (Other terms). Os quantitativos de estudos de cada uma dessas
etapas foram registrados em planilha do Excel.

Os resultados foram importados do ClinicalTrials.gov para documento do tipo
comma-separeted-values (.csv) e posteriormente convertidos para planilha do Excel.

Excluiram-se os estudos cujas intervengdes eram tecnologias diferentes de
medicamentos. Da mesma forma, foram excluidos os estudos que testaram eculizumabe
para HPN ou SHUa, galsulfase para MPS 6, alfagalsidase e betalgasidase para Doenga de
Fabry e atalureno para DMD.

A exclusdo deve-se ao fato de serem medicamentos ja registrados no Brasil para
essas indicagdes e por constarem nas listas de medicamentos judicializados a partir das
quais se fez a definicao das doencas a serem abordadas nessa etapa do trabalho. Por outro
lado, os ensaios que utilizaram tais medicamentos nos bragos de compara¢do foram
mantidos.

Verificou-se se os medicamentos citados no pardgrafo anterior eram

biossimilares. Nesse caso, foram assim categorizados, mas nao se tornaram candidatos a
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passar para a etapa de filtragem, pois, como biossimilares, ndo constituiam medicamentos
NOVos.

Excluiram-se os ensaios clinicos que ndo recrutaram pacientes com as doengas
estudadas. Para isso, o campo condition or disease e os critérios de elegibilidade dos
estudos foram analisados. Ademais, excluiram-se estudos que testavam medicamentos
destinados a cuidados sintomatoldgicos ou paliativos.

Os medicamentos cujos ensaios clinicos estavam concluidos (status completed)
ha mais de trés anos sem estudos subsequentes para a indicagao clinica de interesse, foram
excluidos. A inexisténcia de estudos subsequentes poderia indicar que os resultados de
eficdcia, seguranca ou questdes de mercado culminaram no abandono do
desenvolvimento clinico desses medicamentos.

Os nomes referentes as intervengoes dos estudos classificados como validos foram
listados. Verificou-se se havia denominagdes alternativas relacionadas a esses
medicamentos no NLM Drug Information Portal, dado que codigos diferentes poderiam
se referir a um mesmo medicamento.

Apbs esse passo, os ensaios clinicos com as mesmas intervengdes foram
agrupados para coleta de dados de fase de estudo, desfechos, tempo de seguimento,
nimero de pacientes, doses testadas, comparadores, critérios de elegibilidade e
patrocinador do estudo.

Para a busca de medicamentos em desenvolvimento clinico para as doencas
estudadas, empregaram-se os termos de busca apresentados na Tabela 1, sugeridos pelo

mecanismo de busca da base, além dos filtros descritos anteriormente.

Tabela 1 - Termos de busca na base ClinicalTrials.gov, sugeridos pelo mecanismo de
busca da base.

Doenca Termos de busca

Hemoglobiniria “Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria”;
Paroxistica Noturna “Paroxysmal  Hemoglobinuria”;  “PIGA  Gene”;
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Doenca Termos de busca
“Marchiafava Micheli Syndrome”; “Hemoglobinuria;
Nocturnal”; “Night; Night time”; “Paroxysmal”
Sindrome Hemolitico “Hemolytic-Uremic Syndrome”; “Haemolytic uraemic
Urémica atipica syndrome”; “Hemolytic-Uremic”

Mucopolissacaridose 6 Mucopolysaccharidosis VI; MPS VI; Maroteaux Lamy
syndrome; Mucopolysaccharidosis type VI; Maroteaux-
Lamy disease

Doenca de Fabry Fabry Disease; Alpha-galactosidase A deficiency;
Ceramide trihexosidase deficiency; GLA deficiency

Distrofia muscular de Duchenne Muscular Dystrophy, Muscular dystrophy,

Duchenne Duchenne

Fonte: ClinicalTrials.gov.

3.2.1.1.2 Integrity

A base Integrity, da Clarivate Analytics, ¢ disponibilizada pelo Portal de
Periddicos Capes e sua validade como fonte de identificagdo de medicamentos novos e
emergentes fora reportado anteriormente (59). A base congrega informagdes sobre
farmacos desde a fase de descoberta, com foco em inovagdo. Estdo cobertos pela base os
principais nichos de pesquisa farmacéutica mundiais, como EUA, Europa, Japao, india e
China (67).

Dentre as areas de conhecimento disponiveis no Integrity, selecionou-se “Drugs

& Biologics” para realizar busca avancgada (Figura 4).

Figura 4 - Captura de tela da base Integrity, demonstrando aplicacdo dos critérios de
busca na busca avancada de medicamentos para HPN.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Foram construidas as estratégias de busca inscritas na Tabela 2. Os critérios

empregados refletiram o interesse por medicamentos sob desenvolvimento ativo, desde a

fase clinica aqueles lancados no mercado.

Essa faixa ampla de estdgios de desenvolvimento foi utilizada para aumentar a

sensibilidade da busca, j& que medicamentos poderiam estar sendo comercializados

internacionalmente e ainda ndo terem registro no Brasil. Os resultados foram importados

no formato de planilha

Excel.

Tabela 2 - Estratégias de busca utilizadas na base Integrity.

Doenca

Estratégia de busca

Hemoglobintria
Paroxistica Noturna

Query > Condition = "Hemoglobinuria, paroxysmal
nocturnal” AND Phase ="Clinical" or "Phase 1" or
"Phase I/I1" or "Phase I1" or "Phase II/Il1" or "Phase III"
or "Pre-Registered" or "Recommended Approval" or
"Registered” or "Launched" AND Under Active
Development (Y/N) =y

Sindrome
Urémica atipica

Hemolitico

Query > Condition = "Hemolytic uremic syndrome,
atypical" AND Phase = "Clinical" or "Phase 1" or
"Phase I/I1" or "Phase I1" or "Phase II/II1" or "Phase III"
or "Pre-Registered" or "Recommended Approval" or
"Registered” or "Launched" AND Under Active
Development (Y/N) =y

Mucopolissacaridose 6

Query > Condition = "MPS type VI" AND Phase =
"Clinical” or "Phase 1" or "Phase I/Il" or "Phase Il" or
"Phase II/III" or "Phase III" or "Pre-Registered" or
"Recommended  Approval” or  "Registered" or
"Launched" AND Under Active Development (Y/N) =y
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Doenca

Estratégia de busca

Doen¢a de Fabry

Query > Condition = "Fabry’s disease" AND Phase =
"Clinical” or "Phase 1" or "Phase I/Il" or "Phase Il" or
"Phase II/III" or "Phase III" or "Pre-Registered" or
"Recommended  Approval” or  "Registered" or
"Launched" AND Under Active Development (Y/N) =y

Distrofia muscular
Duchenne

de

Query > Condition = "Duchenne&#39;s muscular
dystrophy" AND Phase = "Clinical" or "Phase 1" or
"Phase I/I1" or "Phase I1" or "Phase II/II1" or "Phase III"
or "Pre-Registered" or "Recommended Approval" or
"Registered” or "Launched" AND Under Active
Development (Y/N) =y

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.2.1.1.3 Cortellis

O Cortellis, da Clarivate Analytics, ¢ uma base de dados sobre farmacos, desde

sua descoberta ao langamento, com foco no potencial de mercado. Sao disponibilizadas

informagdes como assuntos regulatorios, estudos clinicos, pipelines, mecanismo de acao

e acordos comerciais (68). De acesso restrito, foi possivel utilizd-lo por meio do

DGITIS/MS, assinante da base a época do estudo.

As estratégias de busca (Tabela 3) foram aplicadas no campo de busca avangada

da base.

Tabela 3 — Estratégias de busca utilizadas na base Cortellis para identificagdo de
medicamentos novos € emergentes.

Doenca

Estratégia de busca

Hemoglobintria Paroxistica Current  Development  Status (Indication(

Noturna Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) Status (
Launched or Registered or Pre-registration or
Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical or Phase 1
Clinical) Link to highest status)

Sindrome Hemolitico Current Development Status (Indication (Hemolytic

Urémica atipica

uremic syndrome) Status (Launched or Registered or
Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2
Clinical or Phase 1 Clinical) Link to highest status)

Mucopolissacaridose 6

Current  Development Status (Indication
(Maroteaux-Lamy syndrome) Status (Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or

Phase 2 Clinical or Phase 1 Clinical) Link to highest
status)

Doen¢a de Fabry

Current Development Status (Indication (Fabry
disease) Status (Launched or Registered or Pre-
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Doenca Estratégia de busca

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical
or Phase 1 Clinical) Link to highest status)
Distrofia muscular de Current Development Status (Indication (Duchenne
Duchenne dystrophy) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical
or Phase 1 Clinical) Link to highest status)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os critérios de busca visaram captar medicamentos em desenvolvimento corrente
(Current Development Status) para as doencas de interesse, que estivessem nas fases
clinicas de 1 a 3, em pré-registro, registradas ou lancadas. A opg¢ao “Link to highest
status” foi selecionada para que o mecanismo de busca do Cortellis relacionasse a fase de
desenvolvimento mais avancada dentre as selecionadas com a condi¢do clinica alvo. As
Figuras 5 e 6 mostram a aplicacdo desses critérios nos campos indicagdo (/ndication) e

estagio de desenvolvimento (Status).

Figura 5 - Demonstracdo da sele¢do da condigdo clinica a ser pesquisada no Cortellis,
no caso da HPN.
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Hierarchy Look-up List

# Hemoglobinopathy (229) ( globin disease; lobin diseases; disorder; disorders;
¥ Hemoglobinuria (38)
# Methemoglobinemia (3)

¥ Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (38) 4—

Selected terms 10f200

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria % ——

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 6 - Campos da pesquisa avangada preenchidos com os critérios de busca.
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Link to highest status o ¢—

Drugs Patents Literature Clinical Trials Deals

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os resultados foram importados para planilhas Excel. Além disso, foram gerados

e importados relatorios com as informagdes disponiveis sobre os medicamentos, por meio

de funcionalidade da base.

3.2.1.1.4 Combinacio das informacoes das bases de identificacao

As listas de medicamentos resultantes das buscas no Integrity e no Cortellis foram

comparadas a relacdo de medicamentos identificados no ClinicalTrials.gov. Verificaram-

se as denominacdes dos medicamentos no Integrity e no Cortellis para fazer as

correspondéncias necessarias, dado que as mesmas tecnologias poderiam aparecer com

codigos e nomes diferentes nas bases de identificacdo, e também diferentes daqueles que

constavam no NLM Drug Information Portal (Figura 7).

Figura 7 - Exemplos de diferentes denominacdes referentes ao medicamento levamisol,
em desenvolvimento para HPN.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os medicamentos advindos de cada uma das bases coincidentes com aqueles do
ClinicalTrials.gov foram classificados como validos. Quanto aos divergentes, procedeu-
se verificacdo da fonte da informacdo de que o medicamento estd em desenvolvimento
para a indicacao de clinica de interesse, checando-se se era proveniente de estudo clinico
ou de outra fonte.

No caso de vir de estudo clinico, foi analisado no ClinicalTrials.gov ¢ no EU
Clinical Trials Register (69). Se a informagdo vinha de outra fonte, como resumos de
congressos cientificos, por exemplo, a informacao foi verificada em sua fonte primaria,
por meio de pesquisa na internet do titulo do resumo ou do titulo da noticia em que a
informacdo fora veiculada. Adicionalmente, verificaram-se as seguintes fontes de
informacao:

e pipeline no sitio eletronico do desenvolvedor do medicamento — fonte primaria de
identificacdo de tecnologias novas e emergentes (47) — quando companhia
farmacéutica.

e MEDLINE, via PubMed, para recuperar publicacdes cientificas dos ensaios
clinicos com o medicamento para a indicacao clinica.

e busca do nome do medicamento, suas denominagdes alternativas e os termos
Mesh da doenga no Google, em diferentes combinagdes, para tentar localizar a
informacdo em notas do desenvolvedor a imprensa, noticias na midia médica

especializada e anais de congressos cientificos, por exemplo.
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Para a defini¢dao da fase de desenvolvimento clinico dos farmacos, nos casos de

divergéncia entre as bases, considerou-se o conjunto das informacdes acima descritas.

3.2.2 Parte B — Filtragem de medicamentos potenciais para Sindrome

Hemolitico Urémica

Dado que seria realizada a avaliagdo aprofundada dos potenciais medicamentos
para uma das doengas, o processo de filtragem foi executado para uma delas.

Foram aplicados os critérios horizonte de tempo e grau geral de inovagdo para a
filtragem dos medicamentos a serem avaliados (51). Assim, foram considerados para a
proxima etapa deste trabalho os medicamentos:

(a) a partir da fase 2 de pesquisa clinica, conforme especificado na etapa de

definicao de horizonte de tempo; e

(b) altamente ou moderadamente inovadores.

Para a categorizagdo das tecnologias quanto ao grau de inovagao, foi utilizada uma
adaptagdo do instrumento proposto por Ward e colaboradores (70). Os autores relacionam
a natureza da inovacdo com a utilidade clinica e o grau geral da inovacdo (70). As
categorias de utilidade clinica pressupdem balango beneficio-risco favoravel relacionado
aos desfechos qualidade de vida relacionada a saude ou sobrevida (70,71).

A adaptagdo aplicada e proposta por esse trabalho incluiu como propriedade
altamente inovadora o critério Nova aplica¢do de um composto existente, apontado por
Ferner et al. (72) e Aronson et al. (71). Assim como Ward e colaboradores (70), o
instrumento ndo considerou a categoria de utilidade clinica Tratamento mais custo-efetivo

(Figura 8).

Figura 8 - Instrumento utilizado para classificar o grau da inovagao dos farmacos
identificados para SHUa.
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Utilidade clinica Natureza da inovagao Grau geral da inovagao

Propriedades altamente inovadoras Altamente
inovador
Potencial beneficio numa A. Novo mecanismo ou alvo agdo
condigdo sem tratamento efetivo B. Melhora na identificagdo daqueles que provavelmente se
existente beneficiardo ou serdo prejudicados
C. Nova aplicagdo de um composto existente
Potencial avanco no Propriedades moderadamente inovadoras
t;a:gr:;:(:oiiu\:r‘v:::::::‘([:o A. Nova classe de compostos MOd_eradamente
consistentemente B. Menos reagdes adversas ou interagdes droga-droga inovador
satisfatério C. Nova estrutura ou método de sintese (se confere outras
vantagens terapéuticas)
Tratamento potencialmente mais
seguro Propriedades levemente inovadoras (relacionadas a saude)
Levemente
A. Melhores propriedades farmacocinéticas inovador

B. Melhor formulagdo

) ‘ Propriedades levemente inovadoras (ndo relacionadas a saude)
Tratamento mais conveniente

A. Melhoria na produgdo

B. Novas estruturas (e.g. estereoisémeros, que beneficiam a
companhia farmacéutica, mas que resultam em pouco ou
nenhum beneficio clinico)

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado de Ward e colaboradores (70).

Primeiramente, o critério (a) foi aplicado aos medicamentos identificados para
SHUa. Em seguida, as informagdes necessarias para realizar a categorizacdo dos
remanescentes foram coletadas nas planilhas dos estudos clinicos do ClinicalTrials, em
artigos cientificos, nos portais eletronicos dos desenvolvedores e resumos de congressos.

Posteriormente, procedeu-se a aplicacdo do instrumento de classificagdo de grau
de inovacdo, para entdo aplicar o critério (b) (Figura 9). As tecnologias resultantes do

processo de filtragem foram avaliadas na etapa III.

Figura 9 - Diagrama do processo de filtragem de potenciais medicamentos para
SHUa.
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3.3 Etapa III — Avaliacdo aprofundada dos medicamentos potenciais de uma
das doencas

A fim de avaliar os medicamentos resultantes do processo de filtragem, coletaram-
se informacdes relacionadas as quatro categorias recomendadas pelo manual da EuroScan
(43,54):

1. Pacientes — caracterizagdo da doenga para a qual os fAirmacos estdo sendo
desenvolvidos, dados epidemioldgicos, manifestacdes clinicas, e
tratamentos disponiveis.

2. Medicamentos — nome, classe terapéutica, mecanismo de agdo, forma de
administracdo, intervalos de dose e estagio de desenvolvimento.

3. Evidéncias cientificas — evidéncias clinicas de eficacia e seguranga.

4. Estimativas do impacto da tecnologia — no cuidado ao paciente, quanto a
obtencdo de registro, custos e potenciais implicagdes de seu uso para o
sistema de saude.

As informagdes da categoria 1, foram obtidas na literatura cientifica da doenga,
documentos de instituicdes de ATS e documentos oficiais do MS. Para a categoria 2,
consultaram-se os sitios eletronicos das companhias farmacéuticas responsaveis pelo
desenvolvimento das tecnologias, artigos cientificos de estudos de farmacocinética,
farmacodindmica e pesquisa molecular basica, além dos dados dos estudos clinicos
obtidos durante o processo de identificacdo (e.g. esquemas posoldgicos, tempo de
seguimento, fase do estudo, desfechos, inicio e término previstos dos estudos).

Os dados da categoria 3 foram obtidos por meio de buscas nas bases de dados
MEDLINE via PubMed, Embase®, Scholar Google e Google, utilizando-se os codigos de
registro dos estudos clinicos no ClinicalTrials.gov referentes aos fArmacos resultantes da
filtragem e aos nomes e codigos alternativos de cada uma dessas tecnologias.

Para contemplar a categoria 4, foi realizada andlise critica dos resultados dos e
informagdes obtidas ao longo do trabalho. As referéncias de pregos de medicamentos sdo
do National Acquisition Center, do U.S. Department of Veterans Affairs (73). Além disso,

realizaram-se buscas complementares nos portais eletronicos da Anvisa, EMA e FDA.



50

ETAPA I - ESTIMATIVA DAS DOENCAS RELACIONADAS AOS
MEDICAMENTOS PARA DOENCAS RARAS QUE MAIS ONERARAM O MS
DEVIDO A JUDICIALIZACAO

RESULTADOS E DISCUSSAO
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4 Etapa I — Estimativa das doencas relacionadas aos medicamentos para doencas

raras que mais oneraram o MS devido a judicializacio

4.1 Resultados e discussao

O gasto do MS com os 30 medicamentos que mais impactaram seu or¢amento em
decorréncia de compras por ordem judicial de cada ano do periodo analisado, totalizou
R$ 4.457.714.536,44. Desse montante, 35,8% foram empregados para a aquisi¢do de
medicamentos sem registro na Anvisa e que tinham indicagdo em bula para doenga rara.

Ao se analisar os gastos ano a ano, tem-se que em 2015 o valor total foi de R$
979.487.042,50, dos quais 46,68% corresponderam aquela categoria de medicamentos,
enquanto que em 2016 os valores foram RS 1.226.428.685,46, sendo 62,69% destinados
a medicamentos para doengas raras sem registro na Anvisa. Nos anos de 2017 e 2018, os
totais foram de R$ 964.493.170,46 ¢ R$ 1.287.305.638,02.

Levando-se em conta os medicamentos para doengas raras com ou sem registro
na Anvisa, os valores anuais foram de R$ 950.495.456,67 (2015), R$1.220.469.397,60
(2016), R$885.187.477,79 (2017) e R$1.273.191.953,25 (2018), perfazendo RS
4.329.344.285,31 (Figura 10).

No ranqueamento por doenca, a Hemoglobintria Paroxistica Noturna (HPN) e a
Sindrome Hemolitico Urémica atipica (SHUa) ficaram no topo, que sdo indicagdes de
bula do eculizumabe (Soliris®), responsavel por mais de um tergo do total de gastos do
periodo.

Em seguida, encontra-se a Mucolissacaridose 6 (MPS6), indicacdo da galsulfase
(Naglazyme®). Depois, a Doenga de Fabry, que ¢ indicagdo de dois medicamentos, a
alfagasidase (Replagal®) e a betalgasidase (Fabrazyme®). A quinta doenga foi a Distrofia

Muscular de Duchenne (DMD), indicag@o do atalalureno (Translarna®) (Tabela 4).

Figura 10 - Gastos do Ministério da Saide com compras de medicamentos para doengas
raras por ordem judicial, considerando os 30 medicamentos que mais impactaram o
or¢amento em cada ano (2015 a 2018).
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R$ 5.000.000.000,00
RS 4.500.000.000,00
R$ 4.000.000.000,00
R$ 3.500.000.000,00
R$ 3.000.000.000,00
R$ 2.500.000.000,00
R$ 2.000.000.000,00
R$ 1.500.000.000,00

R$ 1.000.000.000,00

RS - . I . I

R$ 500.000.000,00
2015 2016 2017 2018 Total

Fonte: Elaborado pelo autor. Dados: Ministério da Saude, via e-SIC. Brasil (2019).

Tabela 4 - Doengas raras com os maiores gastos relacionados a compras por ordens
judiciais no periodo de 2015 a 2018.

Indicacdo para doenca rara Medicamento  Gasto acumulado no
periodo

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna  Eculizumabe R$ 1.630.218.623,61
Sindrome Hemolitico Urémica atipica

Mucopolissacaridose VI Galsulfase R$ 606.287.908,64
Doenca de Fabry Alfagasidase R$ 508.086.700,82

Betalgasidase
Distrofia muscular de Duchenne Atalureno RS 366.865.511,38

Mucopolissacaridose IVa

Elosulfase alfa

R$ 358.996.380,73

Mucopolissacaridose I1

Idursulfase alfa
Idursulfase beta

RS 347.602.115,15

Hipercolesterolemia Familiar Lomitapida R$ 126.110.859,69
Homozigodtica Mipomersen
Atrofia Muscular Espinhal S5q Nusinersena R$ 115.860.815,49
Doenc¢a de Pompe Alfalglicosidase R$ 111.480.858,92
Sindrome de Berardinelli-Seip Metreleptina R$ 75.115.506,96
Mucopolissacaridose I Laronidase R$ 48.416.006,03
Angioedema Hereditario Esterase cl R$ 45.588.619,81
humana
Icatibanto
Cistinose nefropatica Mercaptamina R$ 16.450.400,39
Deficiéncia de lipase acida lisossomal Alfassebelipase  R$ 15.311.522,63
Polineuropatia amiloidética familiar Tafamidis R$ 6.839.706,15
Hipertensao arterial pulmonar Macitentano R$ 6.067.984,39
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Indicacio para doenca rara Medicamento  Gasto acumulado no
periodo
Fibrose pulmonar idiopatica Nintedanibe R$ 5.038.620,53
Deficiéncia de alfa-1 antitripsina Alfa-1 R$ 4.291.065,34
antitripsina
Sindromes Periédicas Associadas a Canaquinumabe RS 3.150.020,87
Criopirina

Sindrome Periodica Associada ao
Receptor do fator de necrose tumoral
Sindrome da Hiperimunoglobulinemia
D Deficiéncia da Mevalonato Quinase
Febre Familiar do Mediterrianeo

Fibrose cistica Ivacaftor R$ 2.010.386,44
Lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2  Cerliponase R$ 1.073.953,66
Alfa
Esclerose multipla Alentuzumabe RS 805.032,34
Tirosinemia hereditaria do tipo 1 Nitisinona R$ 700.994,60
TOTAL R$ 4.390.210.259,52

Fonte: Elaborado pelo autor. Dados: Ministério da Saude, via e-SIC. Brasil (2019).

Os medicamentos sem indicagdo em bula para doengas raras que figuraram nas
listas anuais foram os antineoplasicos abiraterona, bortezomibe, brentuximabe,
bevacizumabe, cetuximabe, ibrutinibe, lenalidomida, vemurafenibe, sunitinibe e
trastuzumabe; os antivirais sofosbuvir e sofosbuvir associado ao ledispavir; o
tuberculostatico terizidona e o imunomodulador ustequinumabe, além do o6leo de
canabidiol. Estes totalizaram R$128.370.251,13 nos quatros anos analisados, cuja
proporcao de gastos € colocada na perspectiva daquele relacionado as doengas raras na

Figura 11.

Figura 11 - Propor¢ao das despesas do MS com medicamentos judicializados para
doengas raras com relagdo a outras indicagdes, considerando os 30 que mais impactaram
o or¢camento do 6rgdo em cada ano no periodo de 2015 a 2018.
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3%

» Outras indicagdes

» Doengas raras

Fonte: Elaborado pelo autor. Dados: Ministério da Satude, via e-SIC. Brasil (2019).

Esses resultados mostram que, no periodo analisado, as despesas relacionadas ao
custeio de medicamentos para doengas raras por demanda judicial foram
significativamente maiores do que aqueles relacionados a outras indicagoes.

O cenadrio de gastos federais observado neste trabalho ¢ semelhante ao do periodo
de 2011 a 2014, reportado por Nogueira e Camargo (2017). Os autores consideraram os
15 medicamentos/ano com maior impacto financeiro na esfera federal, e destacaram a
relevante participagdo de medicamentos oncoldgicos e para doencas raras nas despesas
decorrentes da judicializacdo. Outra situagdo coincidente foi que os gastos entre os anos
foram proximos (74).

Assim como no referido estudo, a alfagasidase, alfaglicosidase, betagalsidase,
eculizumabe, galsulfase, idursulfase e laronidase (74) apareceram nas listas de todos os
anos de 2015 a 2018, além do atalureno, brentuximabe, elosulfase alfa, lomitapida,
mercaptamina e mipomersen. Esses tltimos podem ndo ter aparecido em todos os anos
de 2011 a 2014, pois aquele estudo considerou os 15 com maiores gastos, enquanto que
este avaliou dos 30 medicamentos mais dispendiosos de cada ano.

As informagdes apresentadas evidenciam que mais de 30% dos gastos
corresponderam a medicamentos sem a avaliagdo de eficacia e segurancga pela Anvisa.
Esse fato chama atencao, pois sdo relatados na literatura como exce¢ao das agdes judiciais
(42). Das 91.931 solicitagdes de medicamentos analisadas por Chieff e colaboradores

(2017), apenas 3,5% ndo possuiam registro sanitdrio no Pais (37). Mesmo assim,
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verificou-se expressiva destina¢do de recursos federais para produtos sem registro. A
decisdo do STF sobre o fornecimento de medicamentos sem registro pode mudar esse
quadro, porém, como a decisdo ¢ de 2019 (46), ndo foi possivel captar modificagcdes nesse
sentido.

A prescricdo de medicamentos sem registro, fornecidos por via judicial, foi
sugerida como estratégia dos fabricantes para pressionar a autoridade reguladora (37).
Ademais, ha evidéncias de que os honorarios advocaticios seriam custeados por
organizagdes interessadas nos resultados da judicializagdo, como as empresas
distribuidoras de medicamentos, organizacdes ndo governamentais, além de industrias
farmacéuticas (75).

Apesar de a tese da judicializagdo pelas elites ndo ter sido confirmada (75),
trabalhos recentes que analisaram as relagdes pouco transparentes e duvidosas entre os
atores apontados no paragrafo anterior, refor¢am o argumento de que a judicializacdo da
satde tem agravado as iniquidades da assisténcia a saude no Brasil (76,77).

E importante ressaltar que os anos avaliados neste trabalho correspondem ao
periodo imediatamente posterior a publica¢do da Politica Nacional de Atencdo as Pessoas
com Doengas Raras. Nesse interim, a Conitec avaliou e emitiu parecer favoravel para a
a incorporagdo do eculizumabe (para Hemoglobinuria Paroxistica Noturna), elosulfase
alfa, galsulfase, e tafamidis, tendo sido incorporados pelo MS em 2018. A idursulfase e
a laronidase foram incorporadas em 2017 (78).

Ja as tecnologias alfagasidase, alentuzaumabe, betagalsidase, canaquinumabe,
eculizumabe (para Sindrome Hemolitico Urémica atipica), icatibanto, inibidor de esterase
C1 humana e nintedanibe foram apreciados e tiveram recomenda¢do desfavoravel a
incorporag¢do, e nao foram incorporados pelo MS (78).

Dessa maneira, ¢ esperado que os efeitos dessas incorporagdes sobre os gastos em
decorréncia da judicializacdo ainda ndo sejam percebidos, dado que apds a incorporagao,
ha os processos de elaboragdo de PCDTs e de aquisi¢do, pelo MS, dos medicamentos.
Apenas depois disso, os medicamentos poderdo ser disponibilizados aos pacientes.

O valor relacionado as doengcas SHUa, HPN, MPS6, Doenga de Fabry e DMD,
correspondeu a 70% do total. Dessa forma, elas foram selecionadas para a etapa Il desse

trabalho.
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ETAPA II - IDENTIFICACAO DE MEDICAMENTOS POTENCIAIS
PARA CINCO DOENCAS RARAS E FILTRAGEM PARA SINDROME
HEMOLITICO UREMICA ATIiPICA

RESULTADOS E DISCUSSAO
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S Etapa II — Identificacdo de medicamentos potenciais para cinco doencas raras e

filtragem para Sindrome Hemolitico Urémica atipica

5.1.1 Resultados e discussao

5.1.1.1 Parte A — Identificacio de medicamentos potenciais para cinco
doencas raras

Primeiramente serdo apresentados os resultados gerais do processo de
identificacdo. No topico “5.1.1.1.6 Painel dos farmacos identificados”, os resultados

sdo apresentados de forma consolidada e discutidos.

5.1.1.1.1 Hemoglobinuria Paroxistica Noturna

No ClinicalTrials foram localizados 40 estudos clinicos, dos quais 14 eram
invalidos. Desses, nove tinham o eculizumabe referéncia como intervencdo; dois
testavam medicamentos para sintomas da doenca; um era para outra condi¢ao clinica; um
devido ao tempo desde sua conclusdo e um por ter eculizumabe biossimilar como
intervengdo (Figura 12). Assim, identificaram-se 12 medicamentos nessa fonte (Tabela
5).

A busca no Integrity retornou 15 medicamentos, dos quais dois eram biossimilares
do eculizumabe (Samsumg Bioepis, fase 1; Amgen, fase 3), que foram excluidos. Duas
ocorréncias correspondiam ao ravulizumabe, sendo contabilizado uma vez. Foram
identificados 12 farmacos potenciais para a condi¢ao clinica (Tabela 5).

No Cortellis detectaram-se 16 farmacos, sendo quatro ocorréncias para o
eculizumabe (um referéncia e os outros trés biossimilares: Samsumg Bioepsis, fase 1;
IBC Generium, fase 3; Amgen, fase 3) e duas para o ravulizumabe, que fora computado
uma vez. Dessa forma, identificaram-se 11 medicamentos para HPN no Cortellis (Tabela

3).



Figura 12 - Fluxograma dos resultados dos processos de busca e identificacao de
medicamentos novos e emergentes no ClinicalTrials.gov. Exemplo para HPN.

“paroxysmal nocturnal hemoglobinuria”;
“paroxysmal  hemoglobinuria”;  “piga
gene”; “marchiafava micheli syndrome”;
“hemoglobinuria”;  “nocturnal;  night";
"night time"; “paroxysmal”

“NOT stem cell”

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 5 - Medicamentos potenciais para Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
identificados no ClinicalTrials.gov, Integrity e Cortellis e respectivas fases de
desenvolvimento.

Medicamentos Fonte de identificacao e fase de desenvolvimento
identificados  ClinicalTrials.gov  Integrity Cortellis Lista
combinada
ACH-5228 - Fase 1 - Fase 1
Cemdisiran Fase 1/2 - Fase 2 Fase 1/2
(ALN-CC5)
Compstatin 40 Fase 1/2 Fase 1 Fase 1 Fase 1/2
(AMY-101)
Danicopan Fase 2 Fase 2 Fase 2 Fase 2
(ACH-
01444471; ACH
4471)
Crovalimabe Fase 2 Fase 1/2 Fase 2 Fase 2
(RO 7112689;
RG-6107)
Levamisol - Fase 2 - -
LNP-23 Fase 2 Fase 2 Fase 2 Fase 2
Nomacopan Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3
(Coversin;
rVAS576)
Pegcetacoplan Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3
(APL-2)
Pozelimabe - Fase 1 Fase 1 Fase 1
(REGN-3918)
Ravulizumabe Fase 3 Registrado-  Registrado Registrado’
(ALXN1210)
Sirolimo e baixa Fase 4 - - Fase 4
dose de
varfarina
Tesidolumab Fase 2 Fase 2 Fase 2 Fase 2
(LFG-316)
Zilucoplan (RA Fase 2 Fase 2 Fase 2 Fase 2
101495)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: FDA, 2018.

O ACH-5228 (Integrity), permaneceu na analise. O pipeline do desenvolvedor do
farmaco aponta que esta em fase 1 de pesquisa clinica (79).
A combinagdo sirolimo + baixa dose de varfarina (ClinicalTrials), desenvolvida

pelo Peking Union Medical College Hospital, permaneceu na andlise.
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O levamisol foi excluido. No ClinicalTrials localizaram-se os estudos
NCT01642979 e NCT01760096, ambos de fase 2 e com status desconhecido (unknown).
Além disso, as buscas no PubMed e Embase® ndo trouxeram outras informagdes.

Assim, ao se comparar as listas das trés bases e verificar as fontes das informacdes
para sanar as divergéncias, identificaram-se 13 farmacos em desenvolvimento clinico

para HPN, considerando-se os critérios estabelecidos nesse estudo (Tabela 5).

5.1.1.1.2 Sindrome Hemolitico-Urémica atipica

Foram localizados no ClinicalTrials.gov 18 estudos clinicos, dos quais 14 eram
invalidos. Desses, dez tinham o eculizumabe referéncia como intervencdo; em dois a
condi¢do clinica dos participantes diferia daquela de interesse; um devido ao tempo de
conclusdo e um porque a interven¢ao era ndo-farmacologica. Identificaram-se nessa base
3 medicamentos potenciais para a doenga (Tabela 6).

A busca no Integrity resultou em 9 medicamentos, dos quais um era o biossimilar
do eculizumabe (Amgen, fase 2). Duas ocorréncias corresponderam ao ravulizumabe,
sendo uma delas contabilizada. Os outros foram: avacopan; nomacopan; OMS-721;
cemdisiran; INM-004 e zilucoplan (Tabela 6).

O Cortellis apontou 11 medicamentos: trés biossimilares do eculizumabe (Amgen,
fase 1; Samsung Bioepis/ AffaMed Therapeutics, fase 1; IBC GENERIUM, fase 3) e o
eculizumabe referéncia, que foram excluidos. Também houve duas ocorréncias para o
ravulizumabe, sendo contabilizado uma vez. Os outros foram: avacopan; ravulizumabe;
OMS-721; nomacopan; ShigamAbs e o0 INM-004 (Tabela 6).

O avacopan (Integrity e Cortellis) prosseguiu no estudo, apesar de aparecer no
ClinicalTrials com um ensaio clinico interrompido para SHUa (NCT02464891). Possui
designacdo de droga o6rfa no FDA desde 2014 (26). Além disso, o pipeline do
desenvolvedor aponta que o medicamento esta fase clinica para a doencga (80).
Adicionalmente, localizou-se publicacdo de resultados de estudo clinico em congresso
cientifico (81).

O cemdisiran (Integrity) prosseguiu na andlise, pois aparece no ClinicalTrials com
dois estudos para SHUa. Um deles (NCT03303313, fase 2) foi interrompido por seus
responsaveis devido a falta de recrutamento, enquanto que o outro (NCT03999840, fase

2), foi cadastrado em junho de 2019 (posterior a coleta de dados inicial para a
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identificacdo de medicamentos). Além disso, o fArmaco foi localizado no pipeline de seu
desenvolvedor (82).

As tecnologias INM-004 (Integrity) e ShigamAbs (Cortellis) foram excluidas,
pois estao sendo desenvolvidas para Sindrome Hemolitica Urémica devido a Shiga toxina

por Escherichia coli (68).

Tabela 6 - Medicamentos potenciais para Sindrome Hemolitico Urémica atipica
identificados no ClinicalTrials.gov, Integrity e Cortellis e respectivas fases de
desenvolvimento.

Medicamentos Fonte de identificacao e fase de desenvolvimento
identificados  ClinicalTrials.gov  Integrity Cortellis Lista
combinada
Avacopan - Fase 2 Fase 2 Fase 2
Cemdisiran
(ALN-CC5)
INM-004 - Fase 1 - -
Narsoplimabe Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3
(OMS721)
Nomacopan Fase 2 Fase 2 Fase 2
(Coversin; Fase 3
rVAS576)
Ravulizumabe Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3
(ALXN1210)
ShigamAbs - - Fase 2 -
Zilucoplan - Fase 1 Fase 1 Fase 1

Fonte: Elaborado pelo autor.

Assim, a combinacdo das trés bases resultou na identificagdo de seis

medicamentos potenciais para SHUa (Tabela 6).

5.1.1.1.3 Mucopolissacaridose 6

No ClinicalTrials foram localizados 10 estudos clinicos. Desses, oito eram
invalidos porque seis tinham a galsulfase como intervencao e dois devido aos desfechos
estarem relacionados aos sintomas da doenga. Assim, foram identificados dois
medicamentos nessa base, os quais também resultaram da busca no Integrity e no

Cortellis: AV2/8. TBG.hARSB e o odiparcil (Tabela 7).
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Tabela 7 - Medicamentos potenciais para Mucopolissacaridose 6 identificados no
ClinicalTrials.gov, Integrity e Cortellis e respectivas fases de desenvolvimento.

Medicamentos Fonte de identificacdo e fase de desenvolvimento
identificados ClinicalTrials.gov Integrity  Cortellis Lista
combinada
AV2/8.TBG.hARSB Fase 1/2  Fase 1/2 Fase 1/2
Fase 1/2
Odiparcil Fase 2 Fase 2 Fase 2 Fase 2

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.1.1.1.4 Doenca de Fabry

A busca no ClinicalTrials.gov resultou em 57 estudos clinicos, tendo sido
excluidos 22 estudos que tinham alfa ou betagalsidase como intervengdo e dois por
testarem intervengdes nao-farmacoldgicas. Foram identificados sete medicamentos
potenciais nessa base (Tabela 8).

No Integrity, a pesquisa retornou sete medicamentos como resultado, sendo duas
ocorréncias para o migalastate, contabilizado apenas uma vez. A tecnologia com codigo
782983 no Integrity foi excluida pois consiste em terapia de transplante autélogo de
células-tronco (66), o que foge do escopo deste trabalho. Os outros cinco medicamentos
permaneceram na analise (Tabela 8).

A busca no Cortellis resultou em 12 tecnologias, consistindo em uma ocorréncia
para betalgasidase e outra para alfagasidase, dois biossimilares para betalgasidase (JCR
Pharmaceuticals/GlaxoSmithKline, registrado na Coré¢ia do Sul; Isu Abxis/GC Pharma,
registrado no Japao), que foram excluidas da andlise. A “Alpha-galactosidase A stem cell
therapy”, referia-se a mesma tecnologia de coédigo 782983 apontada pelo Integrity e ndo
prosseguiu neste estudo. Dessa maneira, foram identificados sete medicamentos nesta
base (Tabela 8).

A combinacdo em dose fixa Amilorida + hidroclorothiazida (Cortellis) foi
excluida pois ndo foram localizadas informagdes no pipeline do desenvolvedor (83),
PubMed ou Embase®. Excluiu-se a tecnologia AVR-RD-0 (AVR-02), por se basear em
transplante autdlogo de células-tronco. Dessa forma, identificaram-se seis medicamentos

potenciais para a doenga (Tabela 8).
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Tabela 8 - Medicamentos potenciais para Doenga de Fabry identificados no
ClinicalTrials.gov, Integrity e Cortellis e respectivas fases de desenvolvimento.

Medicamentos Fonte de identificacao e fase de desenvolvimento
identificados ClinicalTrials.gov ~ Integrity Cortellis Lista
combinada
- - Fase 3 -
Amilorida +
hidroclorothiazida
AVR-RD-0 (AVR-02) Fase 1/2 Fase 1/2 Fase 2 -
Lucerastate Fase 3 - Fase 3 Fase 3
Migalastate Fase 3 Registrado Registrado  Registrado
Moss-aGal Fase 1 Fase 1 Fase 1 Fase 1
Pegunigalsidase alfa Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3
RVX000222 Fase 1/2 - - Fase 1/2
Venglustate Fase 2 Fase 2 Fase 3 Fase 2
(GZ/SAR402671)
Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda:
"FDA, 2018

" FDA 2018; EMA 2016

5.1.1.1.5 Distrofia Muscular de Duchenne

No ClinicalTrials foram localizados 121 estudos clinicos, sendo 60 considerados
validos. Vinte e oito foram excluidos devido ao tempo de conclusdo ser superior a trés
anos e sem estudos subsequentes; onze por testarem intervencdes voltadas aos sintomas
da doenca e ndo a sua causa-base; nove por utilizarem o atalureno referéncia como
interveng¢do; nove pela condi¢ao clinica diferir daquela de interesse e seis por se referirem
a intervengdes ndo farmacoldgicas. Assim, identificaram-se nessa base 29 farmacos
(Tabela 9).

A busca no Integrity retornou 43 principios ativos, sendo trés ocorréncias para o
atalureno referéncia; duas para CAP-1002; trés para idebenona; duas para
rAAVrh74 MHCK7.microdistrofina; uma para prednisona (excluida por ser terapia
convencional) e duas para talditercepte alfa, que foram contabilizadas apenas uma vez
cada. Foram identificados 34 medicamentos (Tabela 9).

No Cortellis, a busca retornou 32 resultados, sendo que uma das ocorréncias
consistia no atalureno referéncia. Assim, foram identificados 31 medicamentos potenciais

para a doenca nessa base (Tabela 9).
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Tabela 9 - Medicamentos potenciais para Distrofia Muscular de Duchenne identificados
no ClinicalTrials.gov, Integrity e Cortellis e respectivas fases de desenvolvimento.

Medicamentos Fonte de identificacao e fase de desenvolvimento
identificados ClinicalTrials.gov Integrity Cortellis Lista
combinada
ARM-210 - Fase 1 Fase 1 -
Arbekacin sulfate - Fase 2 - -
AZD-9056 - - Fase 1 -
Biostrofin - Fase 1 Fase 1 -
BLS-M22 (BLS- Fase 1 - Fase 1 -
ILB-MD1)
CAP1002 Fase 2 Fase 1/2 Fase 2 -
Casimersen Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3
Cosintropina Fase 2 Fase 2 Fase 2 -
(Alfa 1-24
corticotropina)
Deflazacorte Fase 3 - Registrado’ -
DS-5141b Fase 1/2 Fase 1/2 Fase 1/2 Fase 1/2
DT-200 - Fase 1 - -
Edasalonexent Fase 3 Fase 3 Fase 3 -
Epigalocatequina- Fase 2/3 Fase 2/3 - -
galato
Eteplirsen Fase 3 Pré-registro  Registrado®  Registrado~
Ezutromide (SMT Fase 2 - - -
C1100)
Golodirsen (SRP- Fase 3 Pré-registro Fase 3 Pré-registro
4053)
Givinostat Fase 3 Fase 3 Fase 3 -
Halofuginone - Fase 1/2 Fase 2 -
Idebenona Fase 3 Fase 3 Fase 3 -
ISIS-107248 - Fase 2 Fase 2 Fase 2
(ATL-1102)
L-citrulina + Fase 3 Fase 3 - -
metformina
MA-0211 - Fase 1 Fase 1 -
P-188 NF Fase 2 - Fase 2 -
(Carmeseal-
MD™ )

Pamrevlumabe Fase 2 Fase 2 Fase 2 -
PF-06252616 Fase 2 Fase 1 Fase 1 -
(BMB-D001)

rAAV1.CMV huF Fase 1/2 Fase 1/2 Fase 1/2 Fase 1/2
olistatina344

(AAV-FS344)

(Continua)
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Medicamentos Fonte de identificacio e fase de desenvolvimitg'd¢2%)
identificados ClinicalTrials.gov Integrity Cortellis Lista
combinada
rAAV2.5-CMV- - Fase 1 - Fase 1
Mini-distrofina
rAAVrh74 MCK. Fase 1/2 Clinica Fase 1/2 Fase 1/2
GALGT2
rAAVrh74 MCK. Fase 1/2 Fase 1/2 Fase 2 Fase 1/2
micro-distrofina
Rimeporide Fase 1 Fase 1 Fase 1 -
RO7239361 Fase 2/3 Fase 2/3 Fase 2/3 -
(BMS-986089;
RG-6206;
talditercepte alfa)
SGT-001 - Fase 1/2 Fase 2 Fase 2
SRP-5051 Fase 1/2 Fase 1/2 - Fase 1/2
(PPMO-51)
SRP-9001 Fase 2 Clinica Fase 2 Fase 2
Suvodirsen Fase 1 Fase 1 Fase 1 Fase 1
(WVE-210201)
Tamoxifen Fase 3 Fase 2 - Fase 3
TAS-205 Fase 2 Fase 2 Fase 2 -
Vamorolone Fase 2 Fase 2 Fase 2 -
Viltolarsen Fase 2 Fase 2 Fase 2 Fase 2
(NS-065/NCNP-
01)
Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda:
‘FDA, 2017
“FDA, 2016

Os farmacos AZD-9056, ARM-210, BLS-M22, cosintropina, deflazacorte,
edasalonexent, epigalocatequina-galato, givinostat, idebenona, L-citrulina + metformina,
P-188 NF, MA-0211, rimeporide, RO7239361, TAS-205 e vamorolone foram excluidos
por terem agdes relacionadas a sintomatologia da doenga. Por sua vez, o CAP1002 foi
excluido por consistir em terapia baseada em células-tronco (67,68).

O arbekacin (Integrity) foi excluido. Localizou-se no ClinicalTrials o estudo
NCTO01918384, de fase 2, com status “unknown”, referente ao medicamento para a
condi¢do clinica. Porém, o pipeline de seu desenvolvedor ndo apontou que o
medicamento ainda estivesse em desenvolvimento para a indicagao (84).

O farmaco AZD-9056 (Cortellis) nao foi localizado no ClinicalTrials ou Integrity,
mas o pipeline do desenvolvedor mostrou que estd em fase 1, e por isso, permaneceu na

analise (85).
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A halofuginona (Integrity e Cortellis) foi excluida. Possui estudos interrompidos
no ClinicalTrials (NCT01847573, fase 1/2; NCT02525302, fase 2; NCT01978366, fase
2). O farmaco nao aparece no pipeline do desenvolvedor. H4 a informagdo de que os
estudos foram interrompidos ap6s o falecimento de um de seus participantes (86).

O biostrofin (Integrity e Cortellis) foi excluido. Nao foram encontrados estudos
clinicos com o medicamento no ClinicalTrials, assim como nao aparece no pipeline da
empresa responsavel (87). Da mesma forma, as buscas no PubMed e Embase® ndo
trouxeram outras informagdes. A ultima atualizagdo sobre o farmaco no Integrity € no
Cortellis eram de 2009 e 2016, respectivamente.

O DT-200 (Integrity) foi excluido. Nao constam ensaios clinicos do firmaco para
a indicagdo clinica no ClinicalTrials. As pesquisas no PubMed e no Embase® ndo
trouxeram outras informacgdes. O pipeline do desenvolvedor declarava como proximo
passo testes em pacientes com DMD (86).

O medicamento SGT-001 (Integrity e Cortellis) permaneceu. Foi possivel
localizar o estudo (NCT03368742; recrutando, fase 1/2), que ndo apareceu como
resultado de busca no ClinicalTrials, provavelmente porque a intervengao foi cadastrada
como “Genetic”. Como foi havia sido aplicada na estratégia de busca os termos “NOT
stem cell”, o estudo ndo foi inicialmente captado.

O MA-0211 (Integrity e Cortellis) continuou na analise. O pipeline da empresa
aponta que o medicamento estd em fase 1 de pesquisa clinica (88). No ClinicalTrials
localizou-se o estudo NCT03682484.

O SMT C1100 (ezutromid) (ClinicalTrials) foi excluido, pois seu
desenvolvimento clinico foi descontinuado devido aos resultados insatisfatorios de
eficacia clinica (89).

Dessa forma, a andlise para a combinagao das trés bases resultou na identificagao

de 15 medicamentos potenciais para a Distrofia Muscular de Duchenne (Tabela 9).

5.1.1.1.6 Painel dos farmacos identificados

Identificaram-se 42 farmacos para as cinco doengas. A maior parte deles (36%)
encontrava-se em fase 1 ou 1/2, com pouca diferenca com relagdo aos que estavam em
fase 2 (33%). Oito dos medicamentos potenciais (19%) situavam-se em fase 3 de pesquisa
clinica (Figura 13).

Figura 13 - Proporcao de farmacos identificados por fase de desenvolvimento.
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s Fase 1 ou 1/2
= Fase 2

= Fase 3

= Fase 4

= Pré-registro

= Registrados

Fonte: Elaborado pelo autor.

Esses achados demonstram um cendrio ativo de pesquisas, mesmo considerando
a baixa frequéncia de ocorréncia dessas enfermidades na populagdo global, corroborando
a hipotese de que o desenvolvimento de medicamentos para doengas raras ¢ um campo
em expansao (90-92). Apesar de ndo ter sido possivel correlacionar as cargas das doengas
estudadas (burden of disease) com o nimero de estudos clinicos e potenciais fArmacos
por insuficiéncia de dados da literatura, Packer e colaboradores asseveram que a inovagao
em saude ¢ dirigida por outros fatores (93).

Nesse contexto, podem-se destacar fatores que podem estar relacionados a
referida expansdo, como a existéncia de incentivos ficais e atalhos regulatorios para o
registro de drogas orfas — sobremaneira na Europa e EUA (27) —, maior conhecimento
genético e fisiopatologico das doengas raras (13,92,94), avangos nas tecnologias de
producdo e de diagnostico (92), além de questdes mercadoldgicas (27,95).

Trés dos medicamentos identificados sdo registrados no FDA ou EMA, mas ainda
ndo t€m registro na Anvisa: ravulizumabe para HPN (FDA 2018), migalastate para DF

(FDA 2018; EMA 2016) e eteplirsen (FDA 2016) para DMD (Figura 13) (26,64).
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A existéncia desses medicamentos registrados fora do pais traz a possibilidade de
serem prescritos por médicos e requeridos judicialmente, se ¢ que isso ja ndo esteja
ocorrendo.

O cemdisiran, o ravulizumabe e o nomacopan foram comuns a HPN e a SHUa
(contabilizados separadamente para cada uma delas). Isso era esperado, dado que ambas
sdo mediadas por hiperativacao do sistema do complemento (96).

Notavelmente, 45% dos medicamentos identificados correspondem a essas duas
indicagdes clinicas, ratificando a denominada era de “renascimento” das terapias
direcionadas ao sistema complemento, com a promessa de uma nova geracdo de
tratamentos farmacologicos (91,94-96).

Outro ponto relevante ¢ que 12 dos potenciais medicamentos identificados para
HPN e SHUa estdo em fases 2 e 3 clinicas, fato congruente ao reportado por outros
pesquisadores: um nimero significativo de drogas dirigidas ao sistema complemento tem
alcancado tais fases de desenvolvimento (95).

Além disso, tem aumentado o nimero de pesquisas para indica¢des fora do
espectro das doengas raras, mas cujos mecanismos fisiopatoldgicos sao subjacentes ao
sistema complemento, tais como a Doenca de Alzheimer e complicagdes pos-transplante
(95). Essas questdes despertam para o potencial de uso off-label desses medicamentos.

Com excec¢do da Doenca de Fabry, existem no horizonte das doengas analisadas
candidatos a medicamentos baseados em terapia génica (Tabela 10). O observado pode
ser reflexo do progresso das técnicas de analise do genoma humano, da transferéncia de
genes com a utilizacdo de vetores virais, além de tecnologias génicas “disruptivas”, tais
como RNA de intereferéncia e oligonucleotideos antinsense (92).

A DMD apresentou o maior nimero de farmacos identificados, totalizando 15,
dentre eles dois em fase 3 (casimersen e tamoxifeno), além do golodirsen, em pré-registro
no FDA. E marcante que os potenciais medicamentos para a doenga se baseiam em terapia
génica, principalmente em terapia antisense (Tabela 10).

Tais farmacos “saltam” éxons especificos do pré-RNAn do gene da distrofina,
restaurando a estrutura de leitura, o que resulta na sintese de distrofina truncada, porém
mais funcional que a distrofina naturalmente produzida em pacientes com DMD (97).
Outros trabalhos ja haviam relatado essa mesma tendéncia de desenvolvimento de
terapias antisense para a doenca (97-99). Os éxons-alvo (43, 45 ou 51) dos fArmacos em
desenvolvimento apontados, seriam teoricamente aplicaveis a cerca de 25% dos pacientes

com DMD (100).
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Tabela 10 - Potenciais medicamentos para HPN, SHUa, MPS6 ¢ DMD baseados em
terapia génicas apontados pelo estudo.

Medicamento Modo de acao (67) Indicacao
Cemdisiran Silenciador génico (RNA de HPN e
interferéncia) SHUa
AV2/8. TBG.hARSB Vetor viral adeno-associado
expressando o gene da enzima MPS6
arilsulfatase B
Casimersen Oligbmero antisense:
DS-5141b Oligbmero antisense:
Eteplirsen Oligbmero antisense”
Golodirsen Oligbmero antisense
Suvordisen Oligbmero antisense”
SRP-5051 Oligbmero antisense
Viltolarsen (NS-065/NCNP- Oligbmero antisense
01)
ISIS-107248 Oligbmero antisense
SGT-001 Vetor adenovirus-associado,
expressando o gene microdistrofina 5 DMD
SRP-9001 Vetor adenovirus-associado

rAAV1.CMV huFolistatina344

Vetor adenovirus-associado
(citomegalovirus), expressando o

variante FS-344 do gene da

folistatina
rAAVrh74 MCK.GALGT?2 Vetor adenovirus-associado (rhesus),
expressando o gene GALGT?2
rAAVrh74 MCK .micro- Vetor adenovirus-associado (rhesus),
distrofina expressando o gene da

microdistrofina

Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda: Dirigido ao exon 45, 51 ou 53 do gene da distrofina.
Outra estratégia terapéutica em avango para DMD confirmada por este trabalho e

revelada por outros pesquisadores (98,99) sdo as terapias génicas baseadas na introdugao
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de genes nas células musculares por meio de adenovirus (Tabela 10). Uma vantagem
desse tipo de tratamento ¢ que seria hipoteticamente aplicavel a todos os pacientes,
independentemente do trago mutante no gene da distrofina (98).

A MPS6 apresentou o menor numero de fairmacos identificados, sendo o odiparcil,
pertencente a categoria das small-molecule drug (SMD), de baixo peso molecular, e o
AAV2/8.TBG.hARSB (terapia génica).

Para a DF foram identificados potenciais medicamentos com diferentes
mecanismos de a¢do: lucerastate (inibidor de glicosilceramida sintase, SMD), migalastate
(chaperona, SMD), moss-aGAL (terapia de reposi¢do enzimatica), pegunigalsidase alfa
(terapia de reposi¢@o enzimatica), venglustate (terapia de reducdo de substrato, SMD) e
RVX000222 (terapia de redugdo do substrato, SMD).

O estado atual de pesquisa e desenvolvimento de farmacos para as doengas
lisossomais, como a MPS6 e a DF, engloba as chaperonas, as terapias de reducdo de
substrato, as terapias de reposi¢do enzimadtica e as terapias génicas (101). Os achados
confirmam essas linhas de desenvolvimento, inclusive o alcance de fases avancadas para
o migalastate (registrado no FDA e EMA) e para o lucerastate (em fase 3 de pesquisa
clinica).

Uma importante limitacdo dos medicamentos atualmente disponiveis para as
doengas lisossomais ¢ em alcangar 6rgdos como o cérebro, coragdo, olhos e tecido
conectivo, sendo aventanda a potencialidade das SMDs (101). Observou-se claramente a
tendéncia de pesquisa com principios ativos dessa categoria, correspondendo a cinco dos
oito farmacos identificados para MPS6 e DF.

Foram localizados dois casos de reproposi¢ao farmacologica, ambos financiados
por hospitais universitarios (Tabela 11). A reproposi¢do, ou reposicionamento
farmacologico — em que medicamentos com registro para outras indicagdes terapéuticas
ou drogas experimentais sdo investigados para indicacdes fora de sua indicagdo original
— tem sido apontada como um dos principais caminhos para o desenvolvimento de

farmacos para doengas raras com custos mais acessiveis.

Tabela 11 - Casos de reproposicao farmacoldgica dentre os potenciais medicamentos
identificados.
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Principio ativo Nova Financiamento
indicaciao em
estudo
Sirolimo + varfarina HPN Hospital universitario, China (102)
Tamoxifeno DMD Hospitais universitarios, Suiga e Israel
(103,104)

Fonte: Elaborado pelo autor.

A detencdo de direitos de propriedade intelectual de medicamentos no ambito da
reposicao farmacolodgica por organizagdes sem fins lucrativos poderia facilitar o acesso
dos pacientes com doengas raras a tratamento farmacolédgico (105). O observado neste
estudo mostra claramente o envolvimento de entidades de ensino conduzindo pesquisas
de reproposicdo farmacologica (Tabela 11). A questdo do custo do eculizumabe ¢
expressa dentre os pontos motivadores para o estudo clinico do sirolimo + varfarina para
pacientes com HPN, desenvolvido pelo hospital universitario chinés (102).

No horizonte ha candidatos a biossimilares, tendo sido localizados trés do
eculizumabe para HPN e quatro para SHUa, além de dois da betalgasidase para DF. Todos
esses potenciais biossimilares estdo sendo desenvolvidos por grandes companhias
farmacéuticas. Esses achados sugerem que o mercado de biossimilares voltados as
doencas raras tem sido atrativo as industrias farmacéuticas, tanto pelo alto valor atrelado
aos tratamentos quanto pelo potencial de entrada em regides em que o preco do
medicamento de marca ¢ impeditivo (106).

Nao se detectaram, considerando os critérios adotados no estudo, biossimilares
para a alfagasidase (DF), galsulfase (MPS6) e atalureno (DMD). Possiveis explicagdes
para ndo ter sido verificado candidato a biossimilar da galsulfase ¢ que a expiragdo de sua
protecdo patentdria na Europa ¢ estimada apenas para 2019, além de que seu mercado
potencial ¢ considerado modesto, avaliado em cerca de um bilhdo de euros (106). Quanto
a alfagasidase e ao atalureno, podem-se pensar, além de questdes relacionadas a patentes
e potencial de mercado, na ndo inclusdo, no recorte deste estudo, de medicamentos em
fase de desenvolvimento pré-clinico.

Apesar da potencial reducdo de custos e expansdo do acesso de pacientes a
tratamento farmacolédgico, € importante destacar que a possivel chegada de biossimilares
para doengas raras ao Brasil, assim como em outras regides do mundo, possa ser marcado
por resisténcia de prescritores, associagdes médicas (106), pacientes e seus cuidadores.
Ha inclusive, a possibilidade de que sejam vistos como um subconjunto distinto de

biossimilares, como ja apontado na literatura (106,107). Para driblar tal questdo, a
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educacdo (106) das partes interessadas pode ter efeito substancial na aceitagdo desses
medicamentos e no sistema de satude brasileiro.

Ainda nesse contexto, a questdo da intercambialidade entre medicamentos
referéncia e biossimilares — comum também as doengas ndo-raras —, permanece sem
respostas (108) e pode representar um entrave a sua adequada difusdo no pais. No ambito
do SUS, a auséncia da designacdo de intercambialidade ¢ apontada como limitadora da
economia pretendida por esses medicamentos. Além disso, sdo assinalados como
“desafios regulatérios” do SUS o registro e a incorporacao desses medicamentos (109).

Com relag@o ao processo de identificagcdo, ¢ possivel afirmar que as trés bases
utilizadas se mostraram complementares, sendo que o ClinicalTrials.gov foi capaz de
apontar 78,5% dos potenciais medicamentos.

Considerando os oito principais critérios para se avaliar as fontes de identificagdo
de MHT - cobertura (percentual aproximado de informacdo relevante), qualidade
(confiavel, precisa e objetiva), eficiéncia (tempo estimado para identificar uma tecnologia
de saude potencialmente significativa ou informacgdes relevantes), acessibilidade das
informagdes, frequéncia de atualizacdes, custo (para assinatura ou registro), memoria
(arquivo) e detalhes de contato para obter mais informagdes (110,111)—, o
ClinicalTrials.gov se destaca pela cobertura, qualidade acessibilidade das informacdes,
custo (¢ gratuito) e memoria. Por sua vez, a eficiéncia, frequéncia de atualizacdes e
qualidade foram as caracteristicas maior destaque quanto ao Integrity e o Cortellis.

Ao se realizar as analises para obter as listas finais de medicamentos identificados,
foi necessario utilizar fontes ndo convencionais (conforme abordado na segdo de
métodos), para determinar se as tecnologias identificadas estavam ou ndo em
desenvolvimento ativo para as indicagdes clinicas estudadas, verificar os codigos
descritores dos principios ativos e também determinar a fase de desenvolvimento clinico,

em consonancia com o que fora relatado por outros trabalhos de MHT (112,113).

5.1.1.2 Parte B — Filtragem de medicamentos potenciais para Sindrome
Hemolitico Urémica atipica

Em decorréncia da definicdo de que se faria a avaliacdo aprofundada para uma
doenca, realizou-se a filtragem dos medicamentos identificados para SHUa. Ela ficou,

juntamente com a HPN, no primeiro lugar de gastos.
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Porém, foi localizado o artigo cientifico “Expanding Complement Therapeutics
for the Treatment of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria” (114), que apresenta e
analisa os novos potenciais medicamentos para doenca. Assim, elegeu-se a SHUa para se
fazer a avaliagdo aprofundada de MHT.

Para definir quais medicamentos constariam na avaliacdo, realizou-se a filtragem
dos seis potenciais medicamentos identificados para a doencga na etapa II (ravulizumabe,
nomacopan, narsoplimabe, cemdisiran, avacopan e zilucloplan). A aplicagdo do critério
“horizonte de tempo” resultou na exclusdo do zilucoplan, pois esta em fase 1 de pesquisa
clinica.

A categoriza¢do dos farmacos remanescentes pelo instrumento de Ward (2014)
adaptado, utilizando-se o eculizumabe como referencial, revelou que o narsoplimabe, o
cemdisiran e o avacopan possuem grau alto de inovagdo. O ravulizumabe e 0 nomacopan
foram classificados com grau moderado (Tabela 12). Assim, a posterior aplicagdo do
critério “grau geral de inova¢do”, resultou na inclusdo desses cinco potenciais
medicamentos na avaliacdo aprofundada.

O ravulizumabe e o nomacopan foram classificados com grau moderado pois
apesar de apresentarem como utilidades clinicas, assim como os outros trés
medicamentos, potencial melhora no tratamento de uma condigdo sem tratamento
consistentemente satisfatorio e tratamento mais conveniente, mostraram propriedades
moderadamente inovadoras: estruturas novas com potencial vantagem terapéutica
(91,115).

O percentual de medicamentos classificados como altamente inovadores (60%) €
superior daqueles relatados em outros trabalhos, 17,6% (25) e 25,9% (70). Os valores
também diferem quanto aos moderadamente inovadores, 40% contra 21,4% (25) € 55,9%
(70). Isso pode ser explicado porque foram utilizados instrumentos de categorizacao
diferentes e esses outros trabalhos ndo focavam apenas medicamentos para doencas raras,
englobando amplo espectro de doengas. Outros pontos importantes ¢ que analisaram
conjuntos maiores de dados, respectivamente n=159 e n = 290 medicamentos, além de
recortes temporais diferentes.

Apesar do manual da EuroScan sugerir o grau de inovagdo como um dos critérios
de filtragem possiveis, ele pondera que pode ser dificil realizar essa previsdo e ndo orienta
com seria fazer na pratica essa apreciagdo (47).

O instrumento de categorizacao proposto por este trabalho mostrou-se uma forma

mais objetiva de estimar o grau de inovagdo de farmacos, sendo que alguns trabalhos de



74

MHT contaram com a opinido de especialistas ou ndo relataram a forma como realizaram
a categorizagdo (60,116,117).

A agregacdo da “nova aplicagdo de um composto existente” como propriedade
altamente inovadora ao instrumento proposto pode ser de grande valia ao se analisar
medicamentos potenciais para doengas raras, tendo em vista os casos de reproposi¢cao
farmacoldgica vistos ao longo do processo de identificagdo (Etapa II — Parte A).

E necessario salientar que originalmente o instrumento de Ward (2014) foi
aplicado a medicamentos ja registrados (70), e que seu uso para medicamentos em
desenvolvimento deve ser encarado com cautela, dada a fragilidade e incertezas das
informagdes utilizadas para alimentar o instrumento.

Entretanto, ele pode auxiliar o processo de filtragem em situagdes em que a
mobilizacdo de especialistas na area de estudo pode ser inviavel por diversos motivos,
tais como indisponibilidade de tempo, questdes logisticas e financeiras, barreiras de
idioma, entre outros. Isso pode ser ainda mais relevante para Sistemas de MHT em
construgdo e para aqueles com equipes pequenas.

Entretanto, ele pode auxiliar o processo de filtragem em situagdes em que a
mobilizacdo de especialistas na area de estudo pode ser inviavel por diversos motivos,
tais como indisponibilidade de tempo, questdes logisticas e financeiras, barreiras de
idioma, entre outros. Isso pode ser ainda mais relevante para Sistemas de MHT em

construcdo e para aqueles com equipes pequenas.
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Tabela 12 - Categorizacdo dos medicamentos potenciais para SHUa quanto ao grau geral de inova¢ao, de acordo com a aplicacdo do instrumento

adaptado de Ward et al. (2014).

Medicamento Mecanismo de Via de Entidade Caracteristicas Natureza da Grau geral de
acio administracao relacionadas a inovacao inovacao
utilidade clinica
Ravulizumabe Inibicao do Intravenosa Anticorpo Propriedade Moderado
(ALXN1210) fator C5 do (119,120) monoclonal moderadamente
complemento (118) inovadora: nova
(118) estrutura que confere
potencial vantagem
terapéutica (o
intervalo de dose
- Potencial melhora  poderia ser estendido a
no tratamento de 8 semanas) (91)
Nomacopan Inibigdo do Subcutanea Proteina uma condi¢do sem Propriedade Moderado
(coversin; fator C5 do (121) recombinante tratamento moderadamente
rVAS576) complemento e (122) consistentemente inovadora que confere
de leucotrieno satisfatorio potencial vantagem
B4 (91) terap€utica: proteina
- Tratamento mais de baixo peso
conveniente molecular (115)
Narsoplimabe  Anti-MASP2 Intravenosa Anticorpo Propriedade altamente Alto
(OMS721) (Mannan- (indugdo) e monoclonal inovadora: novo alvo
Binding Lectin subcutanea (123) (anti-MASP2) (123)
Serine (manutengao)
Protease 2) (124)
(123)

(Continua)
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Medicamento Mecanismo de Via de Entidade Caracteristicas Natureza da Grau %eg&ll I(lllfa 30)
acio administracao relacionadas a inovacao ino(vag:ao ¢
utilidade clinica
Cemdisiran Inibicdo da Subcutanea RNA de Propriedade altamente Alto
(ALN-CC5) sintese de C5 (82) interferéncia inovadora: novo alvo
pelo figado hepatocito- 91)
(91) dirigido (82)
Avacopan Antagonistade  Oral (67,80) Small- Propriedade altamente Alto
receptor 1 de molecule drug inovadora: novo alvo
C5a (C5aR1) (125) (subtipo especifico de
(91) receptor de C5) (91)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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ETAPA III - AVALIACAO APROFUNDADA DOS MEDICAMENTOS
POTENCIAIS PARA SINDROME HEMOLITICO UREMICA ATIPICA

RESULTADOS E DISCUSSAO
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6 Etapa IIl - Avaliacido aprofundada dos medicamentos potenciais para Sindrome

Hemolitico Urémica atipica

Nesta se¢do ¢ apresentada a avaliagdo aprofundada dos medicamentos que estao
no horizonte tecnoldgico da SHUa, demonstrando a aplicagdo da metodologia como
abordagem para coleta e sintese de informacdes.

A avaliacdo aborda aspectos relacionados as caracteristicas da doenca,
tratamentos usuais e necessidades clinicas ndo atendidas, sintese das evidéncias de
eficacia e seguranca dos medicamentos potenciais e estimativas de impacto dessas
tecnologias no cuidado aos pacientes, servicos de saude e SUS, considerando a hipdtese
de que obtenham registro sanitario.

Por fim, apresentam-se a consolidacdo dos resultados e discussdo desta etapa no
topico “6.3 Panorama dos medicamentos em desenvolvimento clinico para Sindrome

Hemolitico Urémica e discussdo”.

6.1 Resultados e discussao

6.1.1 Avaliacdo aprofundada

6.1.1.1 A doenca, manifestacées clinicas, dados epidemioldgicos,

fisiopatologia e diagndstico

A Sindrome Hemolitico-Urémica ¢ uma doenga grave caracterizada pela triade
doenca renal aguda, trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica, e situa-se
num conjunto maior de agravos, as microangiopatias trombéticas (MAT). E categorizada
em Sindrome Hemolitico-Urémica por Escherichia coli produtora de Shiga-toxina
(STEC-SHU) e Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa) (126).

Por sua vez, a SHUa ¢ uma doenca ultra-rara, causada por anormalidades
genéticas ou adquiridas nas proteinas ativadoras ou reguladoras da cascata do sistema
complemento (cerca de 50% dos casos) (127), ou por outras causas, como medicamentos,
drogas, cancer, doencas autoimunes, transplantes e gravidez (128). Além disso, a
presenga de auto-anticorpos contra dominios funcionais do fator H do complemento (FH)

estd presente em cerca de 10% dos pacientes (94).
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Os termos “SHUa primaria” e “SHUa secundaria” tem sido utilizadas, sendo que
a primeira se refere aos casos em que ha forte suspeita clinica do envolvimento da via
alternativa do complemento na génese da doenca (127).

No mundo, a incidéncia estimada da SHUa ¢ de 0,5 por milhao de pessoas por ano
(127), enquanto que a estimativa de prevaléncia ¢ de 2 casos por milhdo de adultos e de
3,3 por milhdo de criangas (129). No Brasil, os casos em adultos no ano de 2019 estariam
entre 227 e 462, e o nimero de criangas com SHUa seria de 340 a 693 (130). O Registro
Brasileiro de SHUa, ainda sem dados publicos disponiveis (131), podera trazer uma
estimativa mais precisa das caracteristicas epidemioldgicas da doenga no pais.

A manifestacdo clinica mais comum da SHUa ¢ a deterioragdo da funcdo renal,
que culmina com a necessidade de dialise na maior parte dos pacientes (127). Cerca de
10 a 20% dos pacientes apresentam manifestagdes extra-renais (128), tais como
irritabilidade, convulsdes, acidente vascular encefalico isquémico ou hemorragico, coma,
pancreatite e diarreia (126—128).

O diagnoéstico da SHUa se da pela confirmacdo de MAT pela demonstragdo
bioquimica e hematologica de anemia hemolitica microangiopatica, com presenca de
anemia, alto nivel de lactato desidrogenase (LDH), niveis reduzidos de haptoglobina;
presenca de esquizdcitos no sangue periférico e trombocitopenia (126,132). Além disso,
devem-se pesquisar por Shiga-toxina nas fezes para confirmar ou excluir STEC-SHU,
determinar a atividade de ADAMTSI3, para avaliar se ¢ purpura trombocitopénica
trombdtica, ou ainda verificar se ¢ SHUa por outras causas (infecgdes bacterianas ou
virais, tumores ¢ medicamentos, por exemplo) (126).

Na auséncia de causas secunddrias, indica-se realizar estudo genético e
imunolédgico das proteinas envolvidas da via alternativa do complemento, tais como:
niveis de C3, C4, C5 e fator B; niveis das proteinas reguladoras do complemento fator H,
fator I, CD46 e properdina; niveis dos derivados de clivagem das proteinas do
complemento (C3c, C3d, Bb, C5b-9) (126). Porém, um teste diagndstico definitivo para
SHUa ainda ndo existe, € os exames genéticos para avaliacdo de mutagdes genéticas que
levam a ativacdo exarcebada da via alternativa do complemento sdo caras e os resultados
demoram a ficar prontos (133).

O dano endotelial ¢ o ponto de partida para a patogénese da SHUa, que ¢
provocado pelo complexo de ataque a membrana (MAC) na superficie das células
endoteliais, como decorréncia da ativagdo descontrolada da via alternativa do

complemento (128,128,134) (Figura 14). O dano endotelial ocasiona a agregacao
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plaquetéria e a formag¢do de microtrombos. Os microtrombos obstruem a luz vascular
resultando em isquemia tecidual. Ao passar pelos trombos plaquetdrios, as hemécias
sofrem lesdo, acarretando em anemia hemolitica microangiopdtica mecanicamente
induzida.

Assim, na SHUa mediada pelo sistema complemento, o loop de amplificacio esta

usualmente hiperativado, o que ocasiona o dano endotelial (Figura 14) (94).

Figura 14 - Vias de ativagdo do sistema complemento.

Via Viada Via
classica lectina alternativa
= ©
C5-convertase
Loop de
s amplificagdo
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* \\ \ migragdo de
Tréfico, migragdo e ativagio | CHL2 Lise celular (i.e. controle de A leucdcitos
de leucdcitos Neisseria) N
C b \ \
Internalizagdo e destruigdo ‘7/ v \ \
de C5a
|CR2 | CRICR1g CR3CR4
Sinalizagdo Fagocitose e
adaptativa clearance

Fonte: Adaptado de Bekker et al. (125).

Legenda: A ativacdo da cascata do complemento pelas vias classica, da lectina ou alternativa, leva a
formagao de C3a, C3b, C5b-9 (complexo terminal do complemento) e C5a. No loop de amplificagdo,
C3 ¢ clivado em C3a e C3b. C3a liga-se ao receptor C3aR e C3b auxilia na fagocitose e clearance de
imunocomplexos. A C5 convertase cliva C5 em C5a e C5b. C5b une-se a aos componentes C6, C7, C8
e C9 para formar o complexo de ataque a membrana (MAC), tipicamente na superficie de bactérias
patogénicas. C5aR ¢ um receptor que se expressa em células do sistema imunolégico inato (e.g.
neutrofilos), ao qual se liga a molécula pro-inflamatoria C5a (125).

6.1.1.2 Tratamento e necessidades clinicas nao atendidas

O tratamento baseava-se na plasmaterapia (plasmaférese ou infusdo de plasma
fresco), terapia renal substitutiva e no transplante renal (126). Em 2011 foi aprovado o

uso do eculizumabe para SHUa. O medicamento foi registrado inicialmente em 2007 nos
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EUA e na Europa, para o tratamento da HPN. No Brasil, o medicamento foi registrado
somente em marc¢o de 2017, mas ja era obtido por via judicial antes do registro (135).

A incorporac¢ido do medicamento no SUS pela Conitec foi analisada em julho de
2019, e a recomendagdo preliminar foi desfavoravel, por incertezas sobre a eficacia, alta
frequéncia de reagdes adversas graves, dificuldades de diagnoéstico e o elevado impacto
orcamentario (130). A recomendacdo pode mudar no retorno da matéria a deliberacao
pelo colegiado, depois da Consulta Publica.

O eculizumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG2 que se liga ao fator C5 do
complemento, impedindo sua clivagem pela C5 convertase e subsequente formacao de
MAC (ou C5b-9). O aumento da suscetibilidade dos pacientes a infec¢do meningococica
¢ uma das principais questdes de seguranga do medicamento, sendo necessaria
imunoprofilaxia ou antibioticoterapia prévia ao tratamento (136).

A maioria dos pacientes progredia para doenga renal cronica terminal em cerca de
dois anos a partir da manifestacdo dos sintomas antes do advento do eculizumabe (127).
Entretanto, as desvantagens do medicamento incluem: alto custo (acima de R$
1.865.000/paciente/ano) (137), alta dose, necessidade de infusdo intravenosa a cada duas
semanas em hospital e sintomas de revascularizagdo quando os niveis de C5 aumentam,
como por exemplo, em episddios agudos da doencga (94).

Além disso, héd subgrupos de pacientes que ndo respondem ao tratamento com o
medicamento (138). Foi reportada falha no tratamento em paciente com variagdes no gene
DKGE, o qual ndo ¢ relacionado ao sistema complemento (139). Em pacientes com
deficiéncia de fator I, frequentemente relacionada a casos de SHUa, o eculizumabe
resultou em remissdo apenas parcial da doenga (140).

A duragao do tratamento (126,127,138) e a dose de eculizumabe (126) sdo pontos
controversos para o tratamento da SHUa, e ndo hé evidéncia o suficiente para embasar
seu uso cronico (127). Em pelo menos alguns pacientes, o uso do medicamento poderia

ser suspenso apos remissao completa da doenga (141).

6.1.1.3 Medicamentos no horizonte tecnoldgico

Estdo no horizonte da SHUa cinco potenciais medicamentos ravulizumabe,
nomacopan, narsoplimabe, cemdisiran e avacopan. A seguir, sdo apresentadas as
evidéncias disponiveis, caracteristicas farmacoldgicas e predi¢cdes de impacto dessas

tecnologias.
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As principais caracteristicas e resultados dos estudos de eficacia dos potenciais

medicamentos para SHUa, sdo apresentados na tabela 13.

6.1.1.3.1 Ravulizumabe (ALXN1210)

6.1.1.3.1.1 Caracteristicas, via de administracio e fase de

desenvolvimento clinico

O ravulizumabe ¢ um anticorpo monoclonal anti-C5 cuja sequéncia de
aminodcidos ¢ altamente relacionada aquela do eculizumabe, mas com maior tempo de
meia-vida e duracdo do efeito de inibicdo do complemento (118,142). Para prolongar o
tempo de meia-vida, duas estratégias principais foram utilizadas: reducdo do fendmeno
target-mediated drug disposition (TMDD) — no qual o medicamento se liga ao sitio
farmacologico com alta afinidade (143) — e melhora da reciclagem mediada pelo receptor
neonatal Fc (FcRn) (142).

O medicamento estd em fase 3 de pesquisa para SHUa em dois estudos, o
NCT02949128 ¢ o NCTO03131219, em que a via de administragdo ¢ intravenosa
(119,120,144).

6.1.1.3.2 Estudos clinicos de eficacia

O NCT02949128 — Single arm study of ALXNI1210 in complement inhibitor
treatment-naive adult and adolescent patients with atypical Hemolytic Uremic Syndrome
(aHUS), esta em andamento, € aberto, multicéntrico, de braco unico. Tem o objetivo de
avaliar a eficacia do ravulizumabe em controlar a atividade da doenga (119) em 56
pacientes a partir de 18 anos de idade que ndo tenham sido expostos a outros agentes
inibidores do sistema complemento (144).

Constitui-se de trés etapas, compreendendo sete dias de triagem, um periodo de
avaliagdo inicial de 26 semanas, além de um periodo de extensdo de até dois anos, que
ainda esta em curso (144).

No periodo de avaliagdo inicial, foram administradas por via intravenosa uma
dose inicial (dia 1) e doses de manuten¢do (uma no dia 15 e uma a cada oito semanas) de

ravulizumabe, de acordo com o peso corporal dos pacientes: >40 a <60 kg, 2400 mg
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(inicial) e 3000 mg (manutencdo); > 60 a <100 kg, 2700 mg (inicial) e 3300 mg
(manutencao); >100 kg, 3000 mg (inicial) e 3600 mg (manutencdo) (119,144).

A previsdo de conclusdo ¢ novembro de 2020, mas resultados parciais foram
divulgados em janeiro de 2019 pela companhia farmacéutica responsavel. Considerou-se
como desfecho primario a resposta completa de normalizagdo da microangiopatia
trombdtica (MAT) durante o periodo inicial de avaliagdo, considerada como a
normaliza¢do dos niveis de plaquetas e de lactato desidrogenase (LDH) e uma melhora
maior ou igual a 25% da creatinina sérica com relacdo a linha de base. Para os pacientes
em didlise no recrutamento, considerou-se como linha de base o ponto em que sairam da
dialise (144).

Para se considerar que um paciente apresentou resposta completa de normalizagao
da MAT, o paciente deveria alcancgar os trés critérios (nivel de plaquetas, LDH e
creatinina) ao mesmo tempo pelo menos uma vez. Além disso, cada um dos critérios
deveria ser alcangado por pelo menos 28 dias consecutivos. Definiu-se como inibi¢ao
completa de C5 niveis inferiores a 0,5 pg/mL deste parametro (144).

Dentre os desfechos secundarios, estdo resposta MAT ao longo do tempo,
mudanga com relacdo a linha de base da taxa de filtragdo glomerular estimada (eGRF),
do estagio da doenca renal cronica e da qualidade de vida (119).

Assim, 53,6% dos pacientes (95% IC [39,6%, 67,5%]) apresentaram resposta
completa de normalizacdo da MAT; 83.9% (95% IC [73,4%, 94,4%]) demonstraram
normaliza¢do da contagem de plaquetas (diminui¢do da trombocitopenia); 76,8% (95%
IC [64,8%, 88,7%]) manifestaram reducdo do nivel de LDH (redu¢do da hemolise) e
58,9% (95% IC [45,2%, 72,7%]) tiveram melhora da funcao renal (144).

Relatou-se ainda que o medicamento foi capaz de inibir C5 de forma imediata,
completa e sustentada durante os intervalos de dose, mas os valores relacionados a
afirmacao ndo foram apresentados (144).

Com relagdo aos resultados preliminares de seguranga, os eventos adversos mais
frequentes foram dor de cabega, diarreia e vomito. Os eventos adversos graves mais
frequentes foram pneumonia e hipertensdo, que ndo foram classificados pelos
pesquisadores responsaveis como relacionados ao tratamento com o ravulizumabe.
Entretanto, quatro pacientes que cursaram com eventos adversos graves morreram.
Nenhum paciente desenvolveu infeccdo meningococica. (144). Nao foi localizado o
numero de eventos adversos graves, assim como a quantidade de pacientes que cursaram

com eventos adversos ao longo do estudo.
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O NCTO03131219 — Study of ALXN1210 in children and adolescents with atypical
Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS), esta em andamento e recrutando participantes. E
aberto, multicéntrico, de brago Unico e tem como proposito avaliar a eficacia do
medicamento em controlar a atividade da doenga em criangas e adolescentes (120).

Esta estruturado em duas coortes (n=28), a primeira composta por pacientes com
menos de 18 anos de idade. A segunda inclui pacientes de 12 a 18 anos, que tenham
utilizado eculizumabe durante pelo menos 90 dias antes do periodo de triagem para o
estudo e que apresentem evidéncia clinica de resposta ao tratamento (pardmetros de MAT
estaveis na triagem) (120).

O esquema posolodgico consiste numa dose inicial de ravulizumabe (dia 1) e doses
de manutencdo (uma no dia 15 e uma a cada oito semanas), por via intravenosa, conforme
o peso corpéreo dos pacientes. A descricdo do estudo ndo apresenta detalhes de dose
(120).

O desfecho primério ¢ a resposta completa de normalizacdo da MAT; considerada
como a propor¢ao de pacientes que alcangarem a resposta MAT completa (normalizacio
dos parametros hematoldgicos e melhora > 25% na creatinina sérica entre a linha de base
e o dia 183). A previsdo de conclusdo do estudo ¢ novembro de 2022. Nao foram

localizados resultados interinos (120).

6.1.1.3.2.1 Perspectivas do impacto

O ravulizumabe ndo ¢ registrado para SHUa em nenhum pais (145), mas foi
concedida pelo FDA designacdo de droga orfa para essa indicacdo em outubro de 2017.
O medicamento ¢ registrado para HPN desde dezembro de 2018 nos EUA, com o nome
fantasia Ultomiris® (26).

Nao foram localizadas informagdes sobre quando o fabricante planeja solicitar o
registro do medicamento para SHUa. Porém, a previsao de conclusdo dos estudos de fase
3 descritos nesse trabalho sdo 2020 e 2022 (119,120), o que pode indicar que o
ravulizumabe estd num horizonte de tempo intermediario para SHUa.

Caso seja aprovado para SHUa, podera ser uma nova opgao terapéutica para o
tratamento da doenca em primeira linha (146). A administragdo a cada oito semanas, ao
invés de a cada duas semanas na fase de manutengdo, como no caso do tratamento com

eculizumabe, representaria comodidade de dose aos pacientes. Entretanto, ambos exigem
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administracdo em ambiente hospitalar, o que acarreta em gastos diretos, como prestacao
de servigos médicos e de enfermagem.

O preco do ravulizumabe nos EUA ¢ muito proximo ao do eculizumabe,
respectivamente, US$6.307,46/inje¢ao (10/mL) e US$6.031,32/vial 30 mL (10mg/mL)
(73). Por essa perspectiva, se o medicamento for registrado para SHUa e o preco se
mantiver nesse patamar, o custo poderd continuar sendo uma barreira de acesso ao
tratamento farmacoldgico, mesmo considerando uma frequéncia menor de doses de
ravulizumabe. Os dois medicamentos sdo produzidos pela Alexion Pharmaceuticals.

Da mesma forma que o eculizumabe, a bula do ravulizumabe adverte sobre o risco
de infecgdes meningocdcicas graves e a necessidade dos usudrios serem imunizados
(147), o que indica que os gastos relacionados a imunizagdo prévia aos tratamentos seriam
mantidos mesmo com a aprovacao do ravulizumabe.

O programa de desenvolvimento clinico inclui criangas e adolescentes (120).
Assim, hé potencial de que o ravulizumabe, assim como o eculizumabe, tenha indicagdo
em bula para pacientes pedidtricos. Isso ¢ relevante, pois cerca de 60% dos casos
manifestam-se em pessoas com menos de 18 anos de idade (134). E importante salientar
que a bula do ravulizumabe, até o0 momento, tem indicagdo apenas para pacientes adultos

com HPN (147).

6.1.1.3.3 Nomacopan (coversin; rVAS576)

6.1.1.3.3.1 Caracteristicas, via de administracio e fase de

desenvolvimento clinico

A coversin ¢ uma proteina recombinante, derivada da proteina de ocorréncia
natural na saliva do carrapato Ornithodoros moubata, denominada OmCI. Essa proteina
possui baixo peso molecular (17-kDa) e liga-se com alta afinidade ao componente C5 do
complemento, prevenindo a formacdo do complexo de ataque a membrana (MAC)
(122,148). Também demonstra alta afinidade de ligacdo ao leucotrieno B4.

Embora seu mecanismo de a¢do ndo esteja completamente desvendado, ha
evidéncias de que se ligaria diretamente a C5, de forma a impedir a ligacdo com a C5
convertase ou permitiria a intera¢do, mas bloquearia o sitio de clivagem de C5a. As vias

classica e alternativa de ativa¢ao do complemento seriam inibidas, prevenindo a geracao



86

de C5a e MAC. Por outro lado, as fun¢des de eliminagdo e opsonizagdo dependentes de
C3b do complemento sdo mantidas (149).
O farmaco esta em fase 2 de desenvolvimento clinico para SHUa para ser

administrado por via subcutanea (115).

6.1.1.3.3.2 Estudos clinicos de eficacia

Ha dois estudos de eficacia em andamento com a coversin para a SHUa. O
EudraCT 2017-000064-15 — A Phase 2, single arm study of Safety and Efficacy of
Coversin in adult aHUS subjects e o estudo de fase 3 NCT03829449 —rVA576 (Coversin)
Long Term Safety and Efficacy Surveillance Study (CONSERVE).

O EudraCT 2017-000064-15 esta em andamento e consiste num estudo aberto, de
brago tnico, com estimativa de recrutar de 10 individuos. O objetivo principal ¢ avaliar
a eficacia e a seguran¢a do medicamento em pacientes de ambos os sexos a partir de 18
anos de idade. O estudo também tem a finalidade de estabelecer a dose efetiva e o
intervalo de dose do nomacopan em individuos com SHUa. Sao admitidos pacientes com
uso prévio de eculizamabe e agentes experimentais que atuem diretamente no sistema
complemento desde que hé mais de dois meses e ao prazo correspondente a cinco meias-
vidas, respectivamente, até a triagem. O desfecho primdrio € a propor¢ao de participantes
com contagem de plaquetas normal (150x10°/L), no dia 180 (150).

Presume-se que os pacientes que completarem esse ensaio clinico e desejarem
seguir utilizando o nomacopan, serdo alocados no estudo NCT03829449, de fase 3, cujo
proposito ¢ avaliar a seguranca e eficacia do medicamento a longo prazo (4 anos) em
pacientes com HPN e SHUa. Esta em processo de recrutamento e estd programado para
ser concluido em 2025 (121).

N3ao foram localizados resultados destes dois estudos.

6.1.1.3.3.3 Perspectivas de impacto

O coversin ndo possui registro nem designagdo de droga 6rfa para essa indicagao
terapéutica. Se for registrado, podera ser auto-administrado por via subcutinea uma vez

ao dia, ao contrario do eculizumabe, administrado duas vezes ao més por via intravenosa
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(151). Esses aspectos ofereceriam comodidade ao paciente, podendo estimular a adesdo
terapéutica.

Ha o potencial para que seja capaz de inibir C5 em pacientes com o0s
polimorfismos heterozigdticos de C5 p.R885H e p.R885C, resistentes ao eculizumabe
(122).

Esta em desenvolvimento uma versao PASilada da coversin, a PAS-coversin (68-
kDa), obtida por meio de processo de acoplamento com um polipeptideo
conformacionalmente desordenado de uma sequéncia definida de aminoécidos contendo
Prolina, Alanina e Serina (PAS). A “pasilacdo” objetiva o aumento do volume molecular
hidrodinamico de OmCI além do tamanho de poro da membrana glomerular basal — assim
como no processo de peguilacio — o que pode aumentar o tempo de meia-vida da

molécula (151,152), aumentar o tempo de meia-vida e reduzir a frequéncia de doses.

6.1.1.3.4 Narsoplimabe (OMS721)

6.1.1.3.4.1 Caracteristicas, via de administracio e fase de

desenvolvimento clinico

E um anticorpo monoclonal humano que tem como alvo a serina protease
associada a lectina ligante de manana (MASP-2) [mannan-binding lectin-associated
serine protease-2].

Essa enzima ¢ fundamental para a ativagdo do complemento pela via da lectina,
cujo acionamento promove defesa contra patdogenos e auto-células alteradas, como as
células apoptoticas. A via das lectinas também parece estar relacionada a lesdes teciduais
por reperfusdo isquémica, tais como ocorrem no acidente vascular cerebral e ataque
cardiaco (153).

O narsoplimabe se ligaria a MASP2, impedindo a hidrolise de C4 a C4a e C4b. A

via cléassica de ativacdo do complemento permaneceria preservada(123).

6.1.1.3.4.2 Estudos clinicos de eficacia

A atividade clinica, a seguranca e a tolerabilidade do farmaco estdo sendo testadas

no estudo clinico de fase 2 NCT02222545 - Safety and Efficacy Study of OMS721 in
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Patients With Thrombotic Microangiopathies (Tabela 13), em pacientes com
microangiopatias trombdticas de trés diferentes etiologias: SHUa, trombocitopenia
trombotica e microangiopatia trombdtica associada a transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Também estdo sendo avaliadas a farmacocinética, a farmacodindmica e
a imunogenicidade mediada por anticorpos dirigidos contra o medicamento [anti-drug
antibodies response (ADAs)] (154).

A primeira parte desse estudo estd concluida e consistiu num ensaio de
escalonamento de dose em trés coortes (baixa, média e alta dose) para definir o regime
6timo de dose (154). Uma dose semanal de narsoplimabe foi administrada por via
intravenosa, por até quatro semanas. Os pacientes poderiam receber, adicionalmente,
metade da dose do medicamento caso tivessem necessitado realizar terapia com plasma
(155).

Na segunda parte, a dose estabelecida na primeira fase estd sendo administrada a
pacientes com SHUa (n=40) e individuos com as outras duas condi¢des clinicas (n=40).
Os pacientes que completarem esse estagio do estudo, e a critério dos pesquisadores
responsaveis, poderdo prosseguir usando o fairmaco na terceira parte do ensaio clinico
(154).

Resultados do estagio de escalonamento de dose foram disponibilizados pela
companhia farmacéutica desenvolvedora. Na coorte de baixa dose, todos os pacientes
(n=3) tinham SHUa. Considerando a linha de base, houve aumento na contagem de
plaquetas de todos eles. A LDH permaneceu normal em um paciente e diminuiu
marcadamente em outro, ficando préxima do limite de referéncia. Entretanto, permaneceu
elevada no terceiro participante. Dois pacientes tiveram melhora no nivel de
haptoglobina, enquanto normalizou-se em outro (156).

Apbs a conclusdo do periodo de uso do narsoplimabe na fase de escalonamento,
houve recaida no quadro de um dos pacientes, que clinicamente aparentava nao estar mais
na fase aguda da doenga. Relatou-se que ele saiu do estudo devido a uma reagao adversa
grave, uma resposta inflamatoria localizada, frequentemente relacionada a infecc¢des
devidas a tratamento com medicamentos anti-TNF-a. Porém, a hipdtese do evento
adverso ter decorrido de infeccdo ndo foi confirmada, e foi considerada pelos
investigadores responsaveis como possivelmente relacionada ao narsoplimabe (157).

Na coorte de dose média, dois pacientes tem SHUa (n=2) e o outro tem plrpura
trombocitopénica trombdtica. Os dois pacientes com SHUa apresentaram: normalizagdo

do niimero de plaquetas (aumento médio de 47%); diminuicdo média de 86% na
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contagem média de esquizocitos (desapareceram em um dos pacientes); aumento médio
de 71% nos niveis de haptoglobina; diminuicdo média de 5% nos niveis médios de LDH
(permaneceram levemente aumentados com relagdo a faixa de normalidade nos dois
pacientes). Esses dados referem-se a uma semana apds a ultima dose (157).

A coorte de alta dose (n=3) ndo havia sido concluida quando os resultados
preliminares foram disponibilizados. Assim, os seguintes dados referem-se ao primeiro
paciente, que além de SHUa resistente a plasmaterapia, apresentava hepatite C,
crioglobulinemia e linfoma. Ao longo do tratamento, o paciente deixou de necessitar de
didlise e até uma semana apo6s a ultima dose de narsoplimabe demonstrou: normalizacao
da contagem de plaquetas (aumento de 63%); diminuicdo de 100% do nimero de
esquizocitos; normalizagdo do nivel de haptoglobina; redugcdo de 43% do LDH e
diminui¢do de 24% nos niveis de creatinina (157).

Em margo de 2017, resultados prévios do estagio de escalonamento de dose foram
disponibilizados de forma agrupada para os sete pacientes com SHUa (n=1 responsivo a
plasmaterapia). Com relacdo a linha de base, a mudanca média da contagem de plaquetas
foi estatisticamente significante (p < 0,05), mas ndo se localizou o valor referente a essa
medida (155).

Além disso, um paciente pode descontinuar a terapia renal substitutiva, e sua
funcdo renal seguiu estavel até o final do uso do farmaco. Outro paciente, que era
cronicamente dependente de terapia renal substitutiva e inelegivel para transplante renal
ficou estavel ao longo do uso de narsoplimabe e posteriormente, foi considerado elegivel
para transplante (155).

Ainda com relagdo aos resultados agrupados para os sete pacientes com SHUa,
reportaram-se cinco eventos adversos graves durante a etapa de escalonamento de dose,
dentre eles um caso de orquite granulomatosa em paciente com histéria de infecgdo por
M. haemophilum. Apenas esse evento adverso foi considerado pelos pesquisadores
responsaveis como relacionado ao uso de narsoplimabe. Nao foram localizados detalhes
a respeito dos outros eventos adversos (157).

O farmaco estd em fase 3 para a doenga no ensaio NCT03205995 — Safety and
Efficacy Study of OMS721 in Patients With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (Tabela
13). E um estudo aberto, multicéntrico, com estimativa de inscrever 80 pacientes a partir
de 12 anos de idade. Esta recrutando pacientes e tem a finalidade de avaliar o efeito do
narsoplimabe em pacientes responsivos e ndo-responsivos a terapia com plasma, além da

farmacocinética, farmacodinamica e imunogenicidade (124).
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O estudo compreende as etapas de triagem, inducdo de tratamento, manutengao e
seguimento. O esquema posoldgico consiste numa dose inicial intravenosa, seguida de
injecdes subcutineas didrias. O desfecho primdrio sera a mudanga na contagem de
plaquetas com relacdo a linha de base. Esta recrutando pacientes e a previsao de término

do estudo ¢ fevereiro de 2020 (124).

6.1.1.3.4.3 Perspectivas de impacto

O narsoplimabe ndo possui registro em nenhum pais (123), mas recebeu a
condi¢do de Fast Track pelo FDA para a indicagdo (26), o que pode facilitar seu processo
de desenvolvimento e resultar num processo mais rapido de registro e chegada ao
mercado (26). A companhia farmacéutica desenvolvedora estd planejando a fase 3 em
dose fixa da droga (157).

Os resultados preliminares de recuperacao do quadro renal dos pacientes parecem
promissores. Houve reversao na dependéncia de didlise em um paciente. Entretanto, o
universo ¢ ainda muito restrito e esses resultados precisam ser confirmados em estudos
com maior numero de pacientes e maior tempo de seguimento.

O farmaco potencialmente poderd ser administrado por via subcutinea, o que
poderia oferecer comodidade aos pacientes com relagdo ao eculizumabe. Além disso, a
ndo necessidade de aplicacdo em ambiente hospitalar poderia ter impacto positivo nos
servigos de saude.

Outro aspecto que poderia ter impacto positivo no cuidado aos pacientes ¢ que,
por estar sendo testado em adolescentes, poderia representar uma alternativa para esse
grupo especifico, pois conforme abordado anteriormente, a doenga parece manifestar-se

com frequéncia maior em individuos com menos de 18 anos de idade (134).

6.1.1.3.5 Cemdisiran (ALN-CC5)

6.1.1.3.5.1 Caracteristicas, via de administracio e fase de

desenvolvimento clinico

E um RNA de interferéncia (RNAi) que tem como alvo a inibigdo da sintese

hepatica de C5, por meio do silenciamento do C5 RNAm (158-160). O cemdisiran atuaria
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na via terminal do complemento, resultando na inibi¢ao da formagao e deposicdo de MAC
(C5-b9) nas células endoteliais dos rins, o que poderia reduzir a ocorréncia das lesdes
teciduais, caracteristicas da doenga, mediadas pelo complemento (160,161).

O farmaco foi testado em ensaio clinico de fase 1/2, randomizado, controlado por
placebo, multicéntrico, subdividido em trés partes. As partes A e B consistiram em
escalonamento de dose e alocou individuos saudéveis. A parte C testou o farmaco em
pacientes com HPN em uso de eculizumabe (n = 3) ou virgens de tratamento com o
medicamento (n = 3) (162).

Os resultados preliminares demonstraram 97,8% de efeito knowdown (KD) nos
niveis séricos de C5 no dia 98 apods dose unica subcutinea de cemdisiran (Parte A, n =5
voluntarios sadios com dose de 900 mg) e 98,3% KD nos niveis séricos de C5 no dia 112
apos 5 doses semanais do farmaco (Parte B, n = 3 pacientes com HPN com dose de 200
mg) (158).

Com relacdo a seguranga, os resultados interinos indicaram a ocorréncia de
eventos adversos leves a moderados ao longo do estudo (158,159,163,164). Um dos
pacientes apresentou hemolise durante episddio de infeccdo respiratoria de vias aéreas,
evento adverso classificado pelos responsaveis como moderadamente grave e nao
relacionado ao uso do cemdisiran (164). Relatou-se também aumento assintomatico de
grau 3 das transaminases hepdticas em paciente com HPN em uso concomitante de
eculizumabe, ciclosporina e esteroides. Esse evento adverso foi considerado como

possivelmente relacionado ao uso do medicamento (159).

6.1.1.3.5.2 Estudos clinicos de eficacia

A seguranga e a eficicia do farmaco serdo avaliadas no ensaio clinico
NCT03999840 — Eculizumab to Cemdisiran Switch in aHUS (DANCE) (Tabela 13). E
um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, ainda ndo
recrutando participantes (161).

Os pacientes (n=12), em tratamento continuo com eculizumabe, deixardao de usa-
lo e passardo a receber uma dose mensal subcutanea de 600 mg de cemdisiran (ou

placebo) até a semana 32. O ensaio estd estruturado para ocorrer em trés etapas: estudo
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principal (32 semanas), seguimento de extensdo (52 semanas) e seguimento de seguranca
(24 semanas) (161).

Antes da randomizagdo, os pacientes serdo estratificados pelo historico de
refratariedade da doenga (apds interrupcao do uso de eculizumabe ou apds um curso de
plasmaterapia) (161).

O desfecho primério sera a avaliagdo da mudanga com relacdo a linha de base na
ativacdo ex vivo do complemento em cultura de células endoteliais microvasculares da
linhagem HMEC-1 (Human Microvascular Endothelial Cells) nas semanas 16, 32, 44,
60, 84 e 108 pods-randomizagdo. A previsao de inicio do estudo ¢ setembro de 2019 e de

conclusdo ¢ dezembro de 2022 (161).

6.1.1.3.5.3 Perspectivas de impacto

O cemdisiran estd sendo desenvolvido pela Alnylam Pharmaceuticals e ndo possui
registro ou designacao de droga orfa.

Dados os resultados de farmacocinética, ha potencial para que as doses sejam
aplicadas por via subcutanea mensalmente ou cada trés semanas (158).
Comparativamente ao eculizumabe, essa via de administragao seria mais conveniente aos
pacientes e ao servico de saude, além ter menores custos diretos, j& que ndo requer
aplicagdo em ambiente hospitalar.

O efeito knockdown na sintese hepatica de C5 e inibi¢ao do sistema complemento
em individuos saudaveis (163), além de normaliza¢cdo dos niveis de LDH por até cinco
meses em pacientes com HPN em uso de eculizumabe (n = 3) (159), pode sugerir que a
combina¢do dos dois farmacos seria possivel. Teoricamente, a combinagdo poderia
resultar numa diminui¢do da frequéncia e reducdo das doses de eculizumabe, com
potencial melhor manejo da doenca (159). Entretanto, ¢ fundamental que esses resultados
sejam confirmados em estudos que incluam pacientes com SHUa, tenham tamanho
amostral maior, além de tempo de seguimento mais extenso.

No caso de tratamento em combina¢do ou mesmo em monoterapia, espera-se um
elevado custo por paciente/ano com o cemdisiran, além de alto impacto para o sistema de
saude. O patisiran (Onpattro®), registrado no FDA e EMA para Polineuropatia
Amiloidotica Familiar associada a transtirretina, e que também baseia-se em

silenciamento génico, tem o valor de cerca de US$ 9.000 (2 mg/mL) nos EUA (73).
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6.1.1.3.6 Avacopan (CCX-168)

6.1.1.3.6.1 Caracteristicas, via de administracio e fase de

desenvolvimento clinico

O avacopan ¢ um antagonista seletivo e competitivo do receptor de C5a (C5aR),
de baixo peso molecular, classificado como uma SMD (125). O componente C5a
promove processos pro-inflamatorios tais como a quimiotaxia e degranulagdo de
neutrdfilos, aumento da permeabilidade vascular, além da liberacdo de proteases
lisossomais e radicais livres (125,165). Ao atuar em C5aR, o avacopan inibiria a
ocorréncia desses eventos.

Estd sendo desenvolvido para administragdo por via oral e sua seguranga e
tolerabilidade foram testadas em um estudo de fase 1 (os autores ndo o cadastraram em
base de registro de ensaios clinicos). O perfil farmacocinético e a farmacodindmica
também foram avaliados, mas como desfechos secundarios (125).

Foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que
consistiu numa etapa dose-Uinica e em outra multi-dose. Participaram do estudo 48
voluntarios sadios (n=47 caucasianos, n=1 asiatico; n=24 mulheres, n=24 homens), dos
quais oito ndo o completaram devido a demora entre o término da etapa dose tnica e o
inicio da fase multi-dose. O avacopan foi administrado para cinco coortes (3:1) que
receberam doses Unicas de 1, 3, 10, 30, 100 mg ou placebo. Na fase de dose multipla, os
participantes receberam 1, 3 ou 10 mg de avacopan uma vez ao dia, ou 30 ou 50 mg do
farmaco duas vezes ao dia, por sete dias (125).

Apo6s administragdo por via oral, o fArmaco foi absorvido rapidamente, atingindo
pico de concentragdo plasmatica de 1 a 2 horas e o platd plasmatico foi observado ap6s 3
a 4 dias de tratamento. Demonstrou-se que a dose de 30 mg duas vezes ao dia foi
considerada razoavel para ser testada em ensaios clinicos posteriores (125).

O avacopan foi bem tolerado pelos participantes do estudo. Os eventos adversos
mais comuns foram: dor de cabeca (21% avacopan x 18% placebo), diarreia (7%
avacopan x 9% placebo) e tontura (7% avacopan x 0% placebo). Nao foram observados

ou reportados eventos adversos graves.
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6.1.1.3.6.2 Estudos clinicos de eficacia

Em pacientes com SHUa, o efeito do avacopan foi testado num ensaio clinico de
fase 2, 0 NCT02464891 — Complement Inhibition in aHUS Dialysis Patients (ACCESS)
(Tabela 13). Incluiram-se pacientes com ou sem anormalidades genéticas no sistema
complemento ou na trombomodulina, que estivessem em didlise extracorpérea ou
peritoneal ha pelo menos seis meses. Havia a estimava de recrutar 10 pacientes, mas o
objetivo principal do estudo foi alcangado no sexto paciente, ¢ de acordo com seus
responsaveis, interrompeu-se o estudo por esse motivo (166).

O estudo foi aberto e de braco tinico, em que os participantes (>18 anos de idade)
receberam por via oral duas doses didrias de 30 mg do farmaco (3 cépsulas de 10 mg),
por 15 dias (166).

O desfecho primario foi a trombogénese ex vivo, aferida pela mudanca com
relacdo a linha de base nos dias 2, 14, 16 € 21 do estudo. O efeito do avacopan na atividade
da doenga foi avaliada por meio dos niveis séricos dos componentes C3, C4, C5 do
complemento; fator H do complemento; deposi¢do ex vivo do componente C5b-9 em
células endoteliais, dentre outros pardmetros. Foram ainda avaliados desfechos
relacionados a seguranca e tolerabilidade, perfil farmacocinético e qualidade de vida
(166).

Localizaram-se resultados preliminares desse estudo, correspondentes a cinco
pacientes (n=1 homem, n=4 mulheres; n=2 dialise peritoneal, n=3 em hemodialise; n=1
mutacdo genética relacionada ao fator I do complemento; n=1 mutagdo genética
relacionada ao fator C3; n=1 mutagdo genética relacionada ao fator H do complemento;
n=2 sem mutagoes) (167).

O teste de trombogénese ex vivo demonstrou redug@o no tamanho dos trombos de
todos os pacientes (média de 83%). Em trés participantes, observou-se 100% de inibi¢ao
na formag¢ao de trombos no dia 14, com relacdo a linha de base. Ap6s a interrupc¢ao do
uso de avacopan, a trombogénese retornou ao nivel do periodo pré-tratamento. Dois
pacientes apresentaram aumento do nimero de plaquetas (163 para 223/uL e 152 para
196/uL) (167).

Um dos pacientes — que possuia alto risco cardiovascular — faleceu durante sessao
de dialise peritoneal no dia 4 do estudo, em decorréncia de assistolia cardiaca. Esse evento

adverso foi classificado como nao relacionado ao uso do farmaco (167).



95

6.1.1.3.6.3 Perspectivas de impacto

O avacopan obteve designacdo de droga 6rfa nos EUA em novembro de 2014
(26), mas nao possui registro em nenhum pais (80). Nao foram localizadas informagdes
quanto aos planos de inicio de estudos de fase 3 para SHUa.

Esta sendo desenvolvido para administragao por via oral (80,166), configurando
uma via de administragdo mais comoda para os pacientes quando comparada aquela do
eculizumabe.

Para o sistema de saude, a via oral poderia representar custos diretos menores com
relagdo a via intravenosa, decorrentes de profissionais de satde e estrutura hospitalar para
sua aplicagao.

Entretanto, caso o firmaco seja registrado com a mesma posologia empregada no
estudo NCT02464891 (duas doses de 3 capsulas ao dia) (166), poderia acarretar
problemas de adesdo terapéutica aos pacientes. Esse ponto pode representar um desafio
farmacotécnico ao desenvolvedor, a fim de veicular a dose numa quantidade menor de
capsulas.

O avacopan seria teoricamente associado a um menor risco de infec¢des do que o
eculizumabe, pois como ndo se dirige a C5b, a geracdo do complexo de ataque a
membrana do complemento terminal permaneceria preservado. Se isso se confirmar,
poderia haver redug@o dos custos com vacinag¢do contra meningococos, exigéncia de bula
para uso do eculizumabe (136).

A reducdo na atividade trombogénica em pacientes em dialise e com diferentes
perfis de mutagdes em fatores do complemento (167), sugere que o avacopan poderia ser
efetivo em determinados grupos de pacientes com SHUa refratdrios ao uso de

eculizumabe e com comprometimento renal avangado.
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Tabela 13 - Principais caracteristicas e resultados dos estudos de eficacia dos potenciais medicamentos para SHUa. (Continua)
Medicamento Estudo e status Controle Mascaramento Pacientes Desfecho(s) Duracio Eficacia Seguranca
primario(s)
Ravulizumabe NCT02949128 Nio Nao N=56 Resposta completa ~ Triagem: 7d  Resposta completa ~ EA mais frequentes: Dor de
(Fase 3, em (>18 a) MAT Avaliagdo de normaliza¢do cabeca, diarreia e vomito
andamento) [normalizacdo dos inicial: 26s da MAT: 53,6%
niveis de plaquetas  Extensdo: até pctes EA graves mais frequentes:
e LDH; melhora > 2a (95% 1C [39,6%, Pneumonia e hipertensao
25% da creatinina 67,5%])
sérica com relagdo Nenhum paciente
a linha de base] Normalizago da desenvolveu infec¢io
contagem de meningocdcica
plaquetas: 83.9%
pctes (95% 1C
[73.4%, 94 4%])
VLDH: 76 8%
pctes (95% 1C
[64.8%, 88,7%])
Melhora da funcéo
renal: 58,9% pctes
(95% 1C [45,2%,
72,7%])
Ravulizumabe NCTO03131219 Nio Nao N=28 Resposta completa ND ND ND
(Fase 3,em Coorte 1 (< 18  de normalizacdo da
andamento e a) MAT [propor¢ao
recrutando) Coorte 2 (> 12 de pctes c/
- < 18a, que (normalizacdo dos
tenham parametros
utilizado hematolégicos e
eculizumabe melhora = 25% na
durante pelo creatinina sérica
menos 90 d entre a linha de

antes da

base e o dia 183]
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Medicamento Estudo e status Controle Mascaramento Pacientes Desfecho(s) Duracio Eficacia Seguranca
primario(s)
triagem, c/
MAT estavel)
Nomacopan EudraCT 2017- Nio Nao N=10 Proporcao pctes c/ 2a ND ND
000064-15 (Fase (>18a) plaquetas >
2, em andamento) 150x107/L, no dia
180
Nomacopan NCT03829449 Nio Nao N=50~ Eficacia e 4a ND ND
(Fase 3, (>18a) seguranga
recrutando)

Narsoplimabe NCT02222545 Nio Nao N=80 Seguranga, ND Parte 1-: Parte 1-:
(Fase 2,em Parte 1+ (n=9) tolerabilidade, Mudanga média da 5 EA graves
andamento) Parte 2: (n=40 contagem de contagem de (n=1 orquite

SHUa; (n=40 plaquetas plaquetas granulomatosa)-
outras-) estatisticamente
significante (p <
0.05)
Descontinuagdo de
terapia renal
substitutiva (n=1)
Narsoplimabe NCT03205995 Nio Nao N=280 Mudanga na ND ND ND
(Fase 3, (=18a) contagem de
recrutando) plaquetas com
relagdo a linha de
base
Cemdisiran NCT03999840 Placebo Duplo-cego N=12 Mudanga com Estudo ND ND
(Fase 2, ainda (=12a) relagdo a linha de principal
ndo recrutando) base na ativagao ex (32s)
vivo do Seguimento
complemento em de extensdo
células endoteliais (52s)

microvasculares

Seguimento
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(Continuagao)
Medicamento Estudo e status Controle Mascaramento Pacientes Desfecho(s) Duracgio Eficacia Seguranca
primario(s)
de seguranca
(24s)
Avacopan NCT02464891 Nio Nao N=6 Mudanga com ND 4 Tamanho dos Obito por assistolia cardiaca
(Fase 2, (=18a) relacdo a linha de trombos (média de (n=1)¥
interrompido-) base na -83%) (n=5)
trombogénese ex
vivo em células 100% de inibicdo

endoteliais

na trombogénese
com relacdo a
linha de base (d14)
(n=3)

Tplaquetas (n=2)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda: d = dias; s = semanas; a = anos; pctes = pacientes; EA = eventos adversos; ND = nio disponivel.

‘Nao classificados pelos pesquisadores responsaveis como relacionados ao uso do ravulizumabe. Quatro pacientes que cursaram com eventos adversos graves morreram.
~Sao admitidos pacientes com SHUa e HPN.

~Escalonamento de dose (dose baixa n=3; dose média n =3; dose alta n =3).
-Sdo admitidos pacientes com microangiopatias trombdticas de trés diferentes etiologias: SHUa, trombocitopenia trombdtica e microangiopatia trombdtica associada a transplante de

células-tronco hematopoiéticas.

~Dados agrupados para sete pacientes com SHUa.
~Interrompido pois o objetivo primdrio foi alcangado no sexto paciente.
YNao considerado pelos pesquisadores responsaveis como relacionado ao uso do farmaco.
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6.2 Panorama dos medicamentos em desenvolvimento clinico para Sindrome

Hemolitico Urémica atipica

No panorama para SHUa ha cinco medicamentos a partir da fase 2 de pesquisa
clinica, que foram categorizados como altamente ou moderadamente inovadores. Eles
estdo sendo desenvolvidos por cinco industrias farmacéuticas, sendo que o ravulizumabe
¢ o mesmo fabricante do eculizumabe (Tabela 14). Foram detectados biossimilares do

eculizumabe, sendo que o desenvolvido pela IBC GENERIUM esta em fase 3 de pesquisa

clinica para a doenca.

Tabela 14 - Medicamentos potenciais para SHUa e caracteristicas gerais.

Medicamento  Mecanismo Via de Entidade Fase Desenvolvedor
de acao administrac
ao
Ravulizumabe  Inibi¢do do Intravenosa Anticorpo  Fase Alexion
(ALXN1210) fator C5 do (119,120) monoclonal 3 Pharmaceuticals
complemento
Nomacopan Inibicao do Subcutanea Proteina Fase Akari
(Coversin; fator C5 do (121) recombinante =~ 2 Therapeutics
rVAS576) complemento
e de
leucotrieno
B4 (91)
Narsoplimabe  Anti-MASP2  Intravenosa Anticorpo  Fase Omeros
(OMS721) (Mannan- (inducao) e monoclonal 2
Binding subcutanea (123)
Lectin Serine (manuten¢ao)
Protease 2) (124)
Cemdisiran Inibicdo da Subcutanea RNAi" Fase Alnylam
(ALN-CC5)  sintese de C5 (82) hepatocito- 2 Pharmaceuticals
pelo figado dirigido (82)
(€29)
Avacopan Antagonista  Oral (67,80) Small- Fase ChemoCentrix
de receptor 1 molecule 2
de C5a drug (125)
(C5aR1) (91)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda:

*RNAI1 — RNA de interferéncia

Com relagdo ao tipo de entidade molecular, ha dois anticorpos monoclonais, o

ravulizumabe e o narsoplimab. O primeiro com tempo de meia-vida aumentado com
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relacdo ao eculizumabe. Ha também um silenciador génico (cemdisiran), uma small-
molecule drug (avacopan) e uma proteina recombinante (nomacopan) (Tabela 14).

Como esperado, dada a fisiopatologia da doenga, a via alternativa do
complemento ¢ o principal foco dos candidatos a medicamentos para SHUa, sendo o fator
C5 do complemento o alvo terapéutico de trés dessas drogas, por mecanismo direto no
caso do ravulizumabe e do nomacopan, e indireto no caso do cemdisiran (inibi¢do da
sintese de C5 por meio de silenciamento génico). O avacopan, por sua vez, direciona-se
a outro ponto da via alternativa, o receptor de C5a (Figura 15).

Além da via alternativa, a via das lectinas ¢ outro alvo que tem sido explorado na
tentativa de tratar a doenga, como € o caso do narsoplimab, que se direciona 8 MASP-2.
Os resultados positivos da droga tem despertado atengdo, pois hd pouca evidéncia direta

de que a via da lectina teria papel-chave na patogenia da SHUa (91) (Figura 15).

Figura 15 - Alvos terapéuticos dos medicamentos potenciais para SHUa.

/ § Cemdisiran Via da
lectina
v . :
Via Via
Hepatdcito P MASPL
classica Narsopllmab » MASP-2 alternativa

/Ravulizumab > (&) ‘ “ Nomacopanf
C5-convertase
Loop de
D amplificagao
. ( )
\ C5a | > (_ csb )
/ v C6-C9

Csa ) MAC \‘
(desArg) J K (C5b-9)
:'C'.Avacopan > CsaR v iC3b Sinalizagio e
’ ¢ \ | migragio de
Tréfico, migragdo e ativagdo CSL2 J Lise celular (i.e. controle de I\ leucécitos

de leucécitos Neisseria) C3b ) N

Internalizacdo e destruicdo v ¥
de C5a

CR2 [ cr1CR1g CR3CR4]

Sinalizagdo Fagocitose e
adaptativa clearance

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado de Bekker et al., 2016.

Na perspectiva de tempo, o ravulizumabe estaria num horizonte mais préximo

com relagdo aos outros quatro fairmacos detectados, dado que a fase 3 estd recrutando
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pacientes (119). Em segundo lugar ficaria o narsoplimabe, cuja fase 2 estd parcialmente
concluida e a fase 3 ja estd recrutando pacientes (124,154).

Apesar de ter fase 3 recrutando e fase 2 em andamento, 0 nomacopan parece estar
num horizonte mais distante. [sso porque os pacientes s6 poderdo entrar no estudo de fase
3 apo6s concluirem a dose em estudo anterior com o medicamento, que presume-se ser o
EudraCT 2017-000064-15, ainda em andamento (121,150).

Em seguida, estaria o avacopan, cujo estudo de fase 2 foi finalizado em novembro
de 2017 (166) e ainda ndo ha ensaios clinicos de fase 3 cadastrados ou antincio por parte
empresa sobre quando serdo iniciados. O cemdisiran estaria no horizonte mais distante,
dado que o recrutamento do estudo de fase 2 para SHUa ainda ndo comecou (161) (Figura

16).

Figura 16 - Horizonte dos medicamentos potenciais para SHUa na perspectiva do ciclo
de vida das tecnologias em saude.

es Posteriores

Utilizagiio em
larga escala
Monitorizagio

Avalia
Abandono

Registro (Avaliagio Técnoldgica Inicial)

Intensidade de uso
Inovagio

Tempo
Avacopan Narsoplimab

Cemdisiran Nomacopan Ravulizumab

Fonte: Adaptado de Silva (2013) (168).

O arsenal terapéutico da doenga tem perspectiva de aumentar, trazendo principios
ativos com diferentes alvos terapéuticos e as vias de administracdo oral e subcutanea. Ha
resultados preliminares positivos desses potenciais medicamentos em pacientes em
didlise, refratdrios ao uso de eculizumabe e com diferentes perfis de mutagdes de
proteinas do sistema complemento.

Os cinco candidatos a medicamentos para SHUa estdo sendo desenvolvidos por
empresas diferentes. Apesar de ser uma doenga rara, fica claro o interesse das industrias
farmacéuticas em desenvolver novos medicamentos que superem as desvantagens do

eculizumabe, como via e frequéncia de administracdo (94). O entendimento do
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mecanismo fisiopatoldgico da doenga, assim como se tornou claro o envolvimento do
sistema complemento (94), podem ser as causas dos numerosos medicamentos potenciais
verificados neste trabalho.

Trés dos cinco potenciais medicamentos (ravulizumabe, nomacopan e avacopan)
tém como alvo o fator C5 do complemento. O bloqueio de C5 ¢ a principal dentre as
varias estratégias de desenvolvimento de farmacos anti-complemento, inclusive para
outras doengas (94). Isso pode indicar que o caminho de relativo sucesso clinico do
eculizumabe despertou a atencdo das companhias farmacéuticas para esse ponto da
cascata. Anteriormente, outros trabalhos relataram que outros pontos do sistema de
complemento, como C5R e a via das lectinas, tem sido estudados (91,94,140). Esses sdo,
respectivamente, os alvos terapéuticos do avacopan e do narsoplimabe, identificados
neste estudo.

Dos oito ensaios clinicos de fase 2 e 3 descritos, apenas um ¢ randomizado e
controlado, e, mesmo assim, por placebo. Entretanto, os medicamentos potenciais
deveriam ser comparados com o eculizumabe, o que poderia elevar a qualidade das
evidéncias a serem geradas por esses estudos.

Além disso, os desfechos primarios adotados sdo desfechos substitutos, tais como
mudangas em pardmetros hematologicos (niveis de plaquetas e creatinina, e.g.), cuja
relevancia clinica pode ser questionavel. Esse perfil ndo difere daqueles reportados para
os estudos sobre os quais se apoiaram os dossiés de registro de drogas 6rfas na Europa no
periodo de 2000 a 2010 (28,169) (Tabela 13).

O tratamento com eculizumabe ¢ um dos mais caros do mundo, o que ¢ um fator
limitante para o acesso ao Unico medicamento aprovado até o momento para a doenga em
muitos paises (94). A existéncia de biossimilares em fase clinica, conforme verificado,
demonstra que ha interesse da industria em alcangar mercados que o eculizumabe nao
atingiu, devido ao seu elevado preco, e em que a entrada dos novos medicamentos ¢
incerto, pois como inovadores, o esperado ¢ que tenham pregos também elevados.

Assim, os fatores preco do tratamento e qualidade da evidéncia de eficacia e
seguranga tendem a continuar como grandes desafios a sustentabilidade dos sistemas de
saude e ao acesso dos pacientes ao melhor cuidado disponivel. Isso ¢ ainda mais grave no
contexto do Brasil, em que os magistrados tem tido o papel de formuladores de politica
de saude individuais, destarte as evidéncias de eficacia e seguranga dos medicamentos

judicializados.



103
7 Discussao geral

O trabalho demonstrou um significativo montante de recursos publicos destinados
a medicamentos de alto custo, para doengas raras e muitas vezes sem registro na Anvisa.
Além do risco sanitario, essa questdo remete a pratica ja reportada de que medicamentos
judicializados ndo se sujeitam ao teto de prego estabelecido pela CMED (135), e ao
questionamento Por que a industria ndo solicita registro de seu produto, mesmo tendo
mercado no pais?

Cabe salientar que o debate internacional recente de como o MHT pode ser mais
influente no preparo dos sistemas de satide as novas tecnologias ¢ ter o foco de suas
analises em tematicas de saide amplos ao invés de somente uma tecnologia para uma
doenca especifica (170), exatamente como a abordagem proposta neste trabalho, ao
abranger doencas raras.

Os elevados precos dos medicamentos para doengas raras, que muitas vezes se
beneficiam de programas de incentivo para desenvolvimento, como taxas reduzidas para
registro e menor tempo entre pesquisa e chegada ao mercado, traz a tona indagacdes éticas
no que tange as formas de incentivo atuais: estdo sendo efetivas para desenvolver
medicamentos eficazes e seguros e com custos sustentaveis para os sistemas de satde?
(27,28,171).

E importante ressaltar que o horizonte de tempo utilizado permitiu identificar
candidatos a medicamentos com um prazo estimado de langamento no mercado superior
a trés anos, sinalizando para qual dire¢do estdo as linhas de desenvolvimento de farmacos
para as doengas raras analisadas (170). Esse tipo de informag¢do pode ser valioso ndo s6
para o preparo do sistema de satide para a entrada dessas tecnologias, mas também para
o planejamento publico de pesquisa e desenvolvimento de farmacos.

Uma das politicas ptblicas em vigor e que poderia se beneficiar de informagdes
como as geradas neste estudo seriam Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo
(PDPs), as quais sdo celebradas entre instituigdes publicas ou entre instituigdes publicas
e organizagdes privadas, com a finalidade de internalizar e desenvolver novas tecnologias
estratégicas e de valor agregado elevado, para atender as demandas do SUS (172). Além
disso, esse tipo de informacdo poderia orientar as demandas por encomendas
tecnologicas, que assim como as PDPs, sdo definidas como instrumento estratégico da

Politica Nacional de Inovagao Tecnoldgica na Saude (173).



104

Apesar de desafiador, o percurso de desenvolvimento e obtencao de registro para
uma nova indicagao terapéutica no escopo das doengas raras por parte de institui¢cdes sem
fins lucrativos (105) pode ser uma alternativa vidvel para o Brasil. Acompanhado disso,
¢ importante suscitar discussdes sobre a protecao regulatoria em doencas raras, dada a
relativa fraqueza da prote¢@o de patentes para medicamentos genéricos repropostos (174),
que geralmente € restrita a propriedade industrial do tipo patentes de segundo uso.

Embora tenha possibilitado o fornecimento — e ndo “acesso”, explica-se adiante —
de tratamentos farmacologicos, a judicializagdo ndo se mostrou como o melhor caminho.
Tomo emprestada a reflexdo de Figueiredo e colaboradores que ao ponderarem que as
decisdes apoiam-se basicamente em prescrigdes médicas nem sempre baseadas na melhor
evidéncia cientifica, que pouco se conhece sobre os ganhos e eventos adversos advindos
do uso desses medicamentos, seria inapropriado falar em “acesso” (175). Além disso, sdo
marcantes as assimetrias de informacao no que diz respeito aos beneficios e riscos das
terapias requeridas judicialmente, sendo os pacientes e cuidadores os sujeitos mais frageis
nesse contexto.

As repercussdes da decisao do STF sobre o fornecimento de medicamentos sem
registro na Anvisa ainda precisam de tempo para serem observadas (46). A ressalva dos
“casos excepcionais” resguardados pela decisdo tocam o subjetivo, podendo, ao longo do
tempo transformar artificio importante para casos especificos, em regra — ndo escrita, mas
“na pratica” — para a maioria dos casos.

Assim, a perspectiva ¢ de que a judicializagdo permanega como porta de entrada
de medicamentos de alto custo para doencas raras, trazendo consigo todos os problemas
anteriormente descritos, além de desorganizacdo das contas publicas e do ciclo da
assisténcia farmacéutica (37,38,40,42).

Por isso, a possibilidade da chegada de novos medicamentos de alto custo para
doengas raras, conforme mostrado neste trabalho, impdem o debate, delineamento e
implementagdo de politicas publicas de acesso seguro e racional dos pacientes aos
tratamentos farmacologicos.

Um dos caminhos pode ser a modalidade de “acordo de compartilhamento de
risco” recentemente adotado no Brasil, em projeto piloto para a nusinersena (Spinraza®)
para pacientes com Atrofia Muscular Espinhal, tipo 5q (AMES5q). O acordo considera as
incertezas quanto ao custo, efetividade e a estimativa de consumo em condigdes reais, e
prevé a redu¢do do preco do medicamento. Ficou estabelecido que os pacientes receberao

o medicamento em centros de referéncia, segundo critérios estritos de elegibilidade e
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terdo aferidos parametros de efetividade clinica periodicamente. Em até trés anos, a
tecnologia serd reavaliada pela Conitec, sob a luz das evidéncias obtidas por meio do
projeto piloto (176).

No Reino Unido, estd em curso a implementacdo dos programas Patient and
Clinician Engagement (PACE), da Escocia, e o Highly Specialised Technology (HST),
da Inglaterra. Eles propdem novos processos para avaliar medicamentos Orfaos, no
escopo da ATS, e para tomada de decisdo. Uma das questdes a que se enderecam
relaciona-se a avaliagdo econdmica, pois € dificil estes medicamentos alcancarem niveis
de custo-efetividade aceitaveis devido ao seu custo elevado e ao alto grau de incerteza de
dos beneficios clinicos, sendo comumente ndo recomendados para incorporacdo. Esses
programas preveem ainda, esquemas especiais de acesso de pacientes a medicamentos
orfaos, com ritos especificos (21). O estudo dos desenhos e resultados desses programas
poderdo ser uteis para o Brasil formular novas politicas publicas na area.

Apesar dos crescentes avangos na pesquisa de medicamentos para doengas raras,
em consonancia com os dados apresentados neste trabalho, mais de 90% delas
permanecem sem tratamento efetivo (92). Fica evidente a necessidade de maior sinergia
entre as partes interessadas (academia, pacientes, industria e setor publico) (92).

Outras estratégias para superar os desafios na pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos para doencas raras sdo reportadas: envolvimento e incorporacdo da
perspectiva de pacientes e cuidadores (17,92,177), maior colaboragcdo com autoridades
regulatorias (177), aperfeicoamento da coordenagdo nacional e internacional na condugao
de estudos, melhorias nas tecnologias de dados e informacdo, além da construgdo e
compartilhamento de infraestrutura de pesquisa (92).

Outro ponto a ser destacado ¢ que o desafio também ¢ da academia brasileira, dos
hospitais e centros de referéncia para doengas raras. Isso nos leva a pensar serem cruciais
os incentivos publicos como o refor¢o (e continuidade) do custeio de bolsas de pos-
graduacdo e programas de intercdmbio de pesquisadores, a fim de fomentar o

desenvolvimento e inovacao nacionais nas pesquisas brasileiras nessa area.
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8 Conclusoes

O trabalho revelou que as doengas raras que mais impactaram o or¢amento do MS
nos anos de 2015, 2016, 2017 e 2018 devido a compras por ordem judicial foram HPN,
SHUa, MPS6, DF e DMD.

O cenario de medicamentos novos e emergentes para essas doengas revela-se com
potenciais terapias farmacoldgicas novas, dentre elas diversas baseadas em terapia génica
e potenciais reproposicdes de medicamentos antigos para novas indicacdes terapéuticas.
Por outro lado, a tendéncia ¢ que sejam medicamentos de alto custo, mantendo a
dificuldade de se manter a sustentabilidade do SUS.

A aplicagdo da metodologia proposta permitiu identificar medicamentos novos e
emergentes para doengas raras. A utilizagdo das trés fontes de identificagao foi satisfatoria
para identificar farmacos em desenvolvimento. A busca no ClinicalTrials foi capaz de
apontar a maior parte das drogas. O Integrity e o Cortellis se mostraram importantes
fontes de identificagdo, e de forma geral, as bases se mostraram complementares.

O artigo aceito para publicagdo demonstrou (a) a proximidade das atividades de
MHT realizadas no MS com a judicializagdo, sendo este um grande diferencial do Sistema
de MHT brasileiro e (b) a judicializagdo como importante sinalizadora e porta de entrada
de tecnologias novas no pais.

O instrumento utilizado para categorizar os potenciais medicamentos quanto ao
grau de inovagdo proposto por esse estudo pode facilitar a execugdo do processo de
filtragem de MHT, especialmente em contextos de Sistemas de MHT em estruturag@o ou
com equipes pequenas.

A conjuncao das informagdes obtidas nas etapas II e III com estudo de patentes
poderia levar aos formuladores de politicas informac¢des mais apuradas para direcionar
politicas de producao nacional de medicamentos, e pode ser objeto de pesquisas futuras.

O envolvimento de pacientes nas atividades de MHT representa outro setor a ser
explorado por futuros trabalhos. Esses atores, por exemplo, podem prestar importante
auxilio na identificag@o de novas tecnologias, pois estdo atentos aos avangos nas areas de
suas doengas (170,178).

As informagdes de MHT obtidas por estudos como o conduzido neste trabalho
podem apoiar a formulacdo de politicas de satide, na medida em que foi possivel apontar
antecipadamente tecnologias com potencial de impactar o cuidado de pacientes com

doengas raras, a organizagdo dos servigos de saude e o SUS, sintetizar as evidéncias de
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eficacia e seguranca disponiveis, tracar o perfil dos alvos terapéuticos, vias de
administracdo e o alcance potencial de necessidades clinicas ainda ndo atendidas com o
medicamento judicializado.

Além da aplicabilidade para doencas raras, os resultados obtidos permitem afirmar
que, com os devidos ajustes, € possivel extrapolar a aplicagdo dessa abordagem para
outros agravos, como aqueles relacionados a pobreza, como sinalizado por Santana e
colaboradores. Os grupos acometidos por essas doencas t€ém baixo poder de mobilizacao
social e ndo conseguem pressionar o sistema de saude (23). As avaliacdes de MHT
voltadas a essas doengas poderia, por exemplo, direcionar as areas técnicas do MS a
solicitar & Conitec a incorporacdo de medicamentos identificados ou ainda, estimular a
pesquisa e desenvolvimento de firmacos repropostos por laboratorios farmacéuticos
oficiais.

Nesta perspectiva, o panorama de tecnologias novas e emergentes elaborado por

meio da abordagem proposta podera contemplar as seguintes dimensdes:

e possibilitar a preparacio do sistema publico de saide brasileiro para as

tecnologias vindouras;

e permitir transformar as avaliagdes aprofundadas de MHT em materiais voltados a
diferentes publicos-alvo, podendo resultar na reducdo de acdes judiciais de
medicamentos com evidéncia de eficacia e seguranga frageis, mas que por terem
a alcunha do “novo é melhor” ou por pressdo da industria farmacéutica serem

objeto de requerimento judicial;

e clencar precocemente medicamentos e alvos terapéuticos com potencial para a
pesquisa e desenvolvimento com vistas a producdo nacional de medicamentos
para doencas raras, sobremaneira por laboratorios farmacé€uticos oficiais, o que

poderad fortalecer a base produtiva da saude.
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keskosk

As questdes e reflexdes apresentadas neste trabalho perpassam pela regulagio de
precos de medicamentos, pelos desafios da pesquisa e inovagdo em satde, o orgamento
estrangulado do SUS, mas acabam (e comegam) sempre nos maiores interessados: os

pacientes e suas familias...
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Anexo 2 - Normas para publicacio na Revista de Satide Publica.

a) Artigos Originais

Incluem estudos observacionais, estudos experimentais ou quase-experimentais, avaliagao de programas, analises de custo-efetividade,
andlises de decisdo e estudos sobre avaliagao de desempenho de testes diagnésticos para triagem populacional. Cada artigo deve conter
objetivos e hipoteses claras, desenho e métodos utilizados, resultados, discussao e conclusées.

Incluem também ensaios tedricos (criticas e formulagao de conhecimentos tedricos relevantes) e artigos dedicados a apresentagao e
discussao de aspectos metodolégicos e técnicas utilizadas na pesquisa em salde publica. Neste caso, o texto deve ser organizado em
topicos para guiar o leitor quanto aos elementos essenciais do argumento desenvolvido.

Instrumentos de afericdo em pesquisas populacionais

Manuscritos abordando instrumentos de aferigao podem incluir aspectos relativos ao desenvolvimento, a avaliagdo e a adaptagao
transcultural para uso em estudos populacionais, excluindo-se aqueles de aplicagao clinica, que ndo se incluem no escopo da RSP.

Aos manuscritos de instrumentos de aferigao, recomenda-se que seja apresentada uma apreciagao detalhada do construto a ser avaliado,
incluindo seu possivel gradiente de intensidade e suas eventuais subdimensées. O desenvolvimento de novo instrumento deve estar
amparado em revisao de literatura, que identifique explicitamente a insuficiéncia de propostas prévias e justifique a necessidade de novo
instrumental.

Devem ser detalhados: a proposigao, a selegao e a confecgao dos itens e o emprego de estratégias para adequa-los as defini¢ées do
construto, incluindo o uso de técnicas qualitativas de pesquisa (entrevistas em profundidade, grupos focais etc.), reunides com painéis de
especialistas, entre outras; o trajeto percorrido na definigao da forma de mensuragao dos itens e a realizagao de pré-testes com seus
conjuntos preliminares; e a avaliagao das validades de face, contetdo, critério, construto ou dimensional.

Analises de confiabilidade do instrumento também devem ser apresentadas e discutidas, incluindo-se medidas de consisténcia interna,
confiabilidade teste-reteste ou concordancia inter-observador. Os autores devem expor o processo de selegao do instrumento final e situa-
lo em perspectiva critica e comparativa com outros instrumentos destinados a avaliar o mesmo construto ou construtos semelhantes.

Para os manuscritos sobre adaptagao transcultural de instrumentos de aferigao, além de atender, de forma geral, as recomendacgées
supracitadas, é necessario explicitar o modelo tedrico norteador do processo. Os autores devem também justificar a escolha de
determinado instrumento para adaptagao a um contexto sociocultural especifico, com base em minuciosa revisao de literatura.
Finalmente, devem indicar explicitamente como e quais foram as etapas seguidas do modelo tedrico de adaptagédo no trabalho submetido
para publicagao.

0 instrumento de aferi¢ao deve ser incluido como anexo dos artigos submetidos.
Organizagao do manuscrito

Além das recomendagdes mencionadas, verificar as seguintes instrucoes de formatagao:
a) Artigo original:

« Devem conter até 3.500 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).
« Numero maximo de tabelas e figuras: 5.

« NGmero maximo de referéncias: 30.

« Resumos no formato estruturado com até 300 palavras.
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Assunto: Solicitagdo de acesso a informagdes de Monitoramento e do Horizonte Tecnolégico

Eu, Pollyanna Teresa Cirilo Gomes, aluna de doutorado do Programa de Pds Graduagdo em
Ciéncias e Tecnologias em Salde da Universidade de Brasilia - Faculdade de Ceildndia, estou
desenvolvendo projeto a respeito do Monitoramento do Horizonte Tecnolégico como
instrumento apoiador de tomada de decisdo em sadde no Brasil, sob orientacdo da professora
Dra. Dayani Galato, professora adjunta do PGCTS/FCE/UnB.

Vimos requerer o acesso, e eventual cépia, das informagdes produzidas no dmbito da atividade
de Monitoramento do Horizonte Tecnolégico no Departamento de incorporagdo de
Tecnologias em Saude.

0 uso das informagdes visa estritamente o desenvolvimento do referido trabalho académico e
publicagdes cientificas decorrentes, e podera beneficiar o departamento, dando ainda mais
visibilidade ao trabalho do DGITS neste campo do conhecimento.

Desde ja agradecemos a atengdo e pedimos deferimento.
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*O nome do departamento mudou de Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS) para Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Satude (DGITIS) em
2019.



