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Resumo

O Sistema Unico de Saude (SUS) preconiza o acesso a satide de forma universal, parte
importante do acesso é aos medicamentos. Um dos maiores desafios é buscar um
acesso equanime em meio ao avango tecnolégico e as ofensivas da industria
farmacéutica. As propostas de novas tecnologias sdo analisadas, a partir dos dados
cientificos, oriundos de revisdes sistematicas e metodologias baseadas em avaliacdes
farmacoecondmicas e na analise de impacto orcamentario. A incorporacao de novas
tecnologias pode ser considerada um fator significativo de pressdao orcamentaria e a
circunstancia torna-se ainda mais desafiadora quando tratamos das doencas raras. O
presente estudo tem como objetivo apresentar de que forma a literatura discute a
incorporagao de medicamentos para doencas raras no Brasil e a implicacao para o
acesso a medicamentos para os pacientes portadores de doencas raras. O método foi
o de revisao integrativa da literatura, por meio de uma busca com base nos itens chave:
avaliacdo de tecnologias em salde; doencas raras e Sistema Unico de Satde (SUS). A
busca foi realizada na plataforma Biblioteca Virtual em Saude — BVS. O resultado da
sintaxe final identificou 114 resultados disponiveis na plataforma BVS. Os artigos foram
selecionados conforme as etapas de identificacdo, rastreamento, elegibilidade e
inclusdo. Foram avaliados 10 artigos, sendo classificados em 3 temas: Ferramentas e
meétodos de avaliacdo, Geracdo de evidéncias e Regulamentacdo e reembolso, que

demonstraram a necessidade de ampliar o debate em torno do processo de
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regulamentagdo e incorporacao de medicamentos 6rfaos no Brasil e a importancia das
evidéncias embasadas cientificamente, como as evidéncias do mundo real e dos
métodos de abordagem holistica e multidisciplinar na avaliacdo dos tomadores de

decisdo e para os impactos para o sistema de saude.

Palavras-chave: Acesso a medicamentos Essenciais e Tecnologias em Saulde;

Avaliacdo de tecnologias em satde; Doencas Raras; Sistema Unico de Satde (SUS).

Introducao

A constituicao brasileira de 1988 estabelece a saide como um direito fundamental de
todos e dever do Estado. Nesse sentido, em 1990 foi criada a Lei 8.080 que constituiu
o Sistema Unico de Satde (SUS), cujo principio da Universalidade preconiza o acesso
a saude a todos. Parte importante da garantia de saude é o acesso a medicamentos,
que se faz através da Politica Nacional de Medicamentos e da Politica Nacional de

Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 1990).

A Assisténcia Farmacéutica, portanto, no SUS acontece seguindo seus principios,
considerando principalmente a integralidade, que tem como conceito a garantia de
acesso aos medicamentos constantes em protocolos clinicos e em relacbes de

medicamentos elaboradas pelos gestores do SUS (VIEIRA, 2017).

A limitagcdo de recursos financeiros destinados a saude e a ofensiva da industria
farmacéutica, impSe a necessidade, que por sua vez impde a necessidade de
ferramentas para avaliacao de tecnologias em saude, para amparar e embasar as
decisbes tomadas a respeito de quais tecnologias devem fazer parte do sistema
publico de saude. Estas ferramentas técnicas-cientificas visam promover a
incorporacao de medicamentos de forma responsavel e sustentavel a longo prazo
(BIGLIA, 2020). A avaliacao de tecnologia em saude também garante os principios da

descentralizagdo, atendimento integral e participacdo da comunidade do SUS. As



tecnologias sdo avaliadas quanto a sua real eficacia e seguranca, sendo uma
ferramenta fundamental para as tomadas de decisao dos gestores de saude (BRASIL,

2009).

No Brasil, a incorporacao de medicamentos no SUS acontece na Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC). Esta comissdo, por sua vez, veio
para assessorar o Ministério da Saude nas tomadas de decisdo, visando aumentar e
garantir a eficiéncia na alocagdo dos recursos de saude (BIGLIA, 2020). As propostas
de novas tecnologias sdo analisadas, a partir dos dados cientificos, oriundos de
revisbes sistematicas e metodologias que seguem as diretrizes estabelecidas para

avaliagoes farmacoecondmicas e para analise de impacto or¢gamentario (YUBA, 2018).

A lei tem sido discutida por diversos autores. Segundo Vieira (2017) ela tensiona o
principio da universalidade, como no caso dos medicamentos ndo incorporados ao
SUS para tratamento de doencas raras, ja que todos os cidaddos tém direito ao acesso
universal e igualitario a politicas para a promogao, protecdo e recuperagao de sua

saude.

Segundo Pereira (2015), a incorporagao de novas tecnologias pode ser considerada
um fator significativo de pressao orcamentaria. O cenario atual de aumento de gastos
em saude é resultado de fatores como: transicdo demografica, universalizacdo dos

servicos de saude, surgimento novas tecnologias e fatores socioecondmicos.

A circunstancia torna-se ainda mais desafiadora quando tratamos das doencas
denominadas raras. O termo “doenca rara” aplica-se aos disturbios que afetam uma
pequena parte da populacdo. Na grande maioria dos casos, as doencas raras sao de
origem genética, se apresentam como uma condicao cronica, debilitantes e trazem

impacto significativo para a qualidade de vida dos pacientes e familiares (FELIX, 2022).

Apesar das doengas raras serem consideradas um importante desafio para o sistema

de saude, elas sdao frequentemente negligenciadas. O debate acerca do acesso a



medicamentos e a servicos de saude que atendam as necessidades da populagdo
acometida por estas doengas, encontra-se em crescimento, principalmente os
processos de judicializacao. Estima-se que cerca de 17 milhdes de brasileiros sofrem
com algum tipo de doenca rara (PASCARELLI, 2022), uma prevaléncia que reforca a
importancia de debater sobre o tema e trazer maior clareza a respeito de como o
sistema publico de saude é capaz de lidar com as demandas e os desafios impostos
para tratamento e manutencao das doencas raras no Brasil. Em 2014 o Ministério da
Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras,
com o objetivo de melhorar o acesso de pacientes com doencas raras aos servigos de
saude e contribuir para a melhoraria da qualidade de vida dos pacientes (BRASIL,

2014).

Em vista disso, o presente estudo tem como objetivo apresentar de que forma a
literatura discute a incorporacdo de medicamentos para doencas raras no Brasil e a

implicagdo para o acesso a medicamentos para os pacientes com doencas raras.

Método

A metodologia utilizada neste estudo sera uma revisdo integrativa sobre os artigos
que discutem o tema da pergunta de pesquisa. Este método foi escolhido para
sistematizar estudos com diferentes metodologias e integrar os resultados dos
estudos que eventualmente abordam diferentes entendimentos sobre o tema. Com
base na pergunta "O que a literatura cientifica apresenta sobre os critérios para a
incorporacdo de medicamentos para as doencas raras, no dmbito do Sistema Unico
de Saude?’, foi desenvolvida uma busca com os itens chave: Incorporacao de

medicamentos, doencas raras e Sistema Unico de Saude.

Fontes de dados e estratégias de pesquisa



A busca foi realizada na plataforma Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
(http://bvsalud.org/), escolhida por proporcionar uma ampla visibilidade e

acessibilidade a informacdes em saude.

Sobre a construgdo da estratégica de busca, a pergunta de pesquisa permitiu
identificar os polos orientadores para busca de descritores em cada uma das bases
selecionadas. E possivel ver os polos e seus descritores por cada item-chave da
pergunta de pesquisa na Tabela abaixo. Os descritores foram buscados no Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS). Os itens-chave e os descritores foram definidos
conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Derivagdao dos itens-chave da pergunta de pesquisa em descritores e
agrupados por polo.

Item Chave Polo Descritores

Incorporacido de medicamentos Fenémeno Agéncia de avaliagdo de tecnologias em saude

Avaliacdo de tecnologias em saude

Conitec

Incorporacao de medicamento

Doencas raras Populacdo Doenca rara
Sistema Unico de Saude Contexto  SUS
Brasil

Apds a definicdo dos itens-chave e dos descritores, foram realizados testes
exploratoérios para avaliagdo do niumero de resultados encontrados por busca, na BVS,
utilizando o operador "OR" para os descritores do mesmo polo e o operador "AND"

para a soma dos polos.

Posterior aos testes exploratdrios com os descritores escolhidos, estabeleceu-se uma
sintaxe para cada um dos polos: fendbmeno, populacdo e contexto, que melhor
representasse o item-chave. O resultado da juncdo das 3 sintaxes, com o auxilio do

operador "AND" entre eles, originou a sintaxe final para uma estratégia de busca


about:blank

ampla e reprodutivel, representativo da pergunta de pesquisa. O nimero de artigos

encontrados esta presente na Tabela 2.

Tabela 2. Sintaxes por polo.

Polo Sintaxe Ndmero de artigos
Fendmeno (Incorporacao de (incorporagéo de 35.016
medicamentos) medicamentos) OR (conitec)

OR (agéncia de avaliacdo de

tecnologias em saude) OR

(avaliagdo de tecnologias em

saude)
Populacdo (Doencas raras) (doenca rara) 21.509
Contexto (Sistema tnico de (sus) OR (brasil) 493.148
saude)
Fenémeno + Populacao + (incorporagéo de 114

Contexto

medicamentos) OR (conitec)
OR (agéncia de avaliacdo de
tecnologias em saide) OR

(avaliagdo de tecnologias em

saude) AND (doenca rara) AND

(sus) OR (brasil)

A composicao da sintaxe final, incluindo os 3 polos identificou 114 resultados

disponiveis na plataforma BVS.

A préoxima etapa consistiu na identificagdo e selecdo dos artigos que foram incluidos

na revisdo. As etapas de identificagdo, rastreamento, elegibilidade e inclusdo estao

descritas na Figura 1.



Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos incluidos na reviséo.
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O processo de selecdo dos artigos incluidos na revisdo foi constituido de 4 etapas
sendo elas: a identificacdo dos titulos, rastreamento, elegibilidade e inclusdo. Na etapa
de identificacdo dos estudos foram excluidos 12 titulos duplicados. Em seguida foi
realizado a etapa de rastreamento e analise dos diferentes tipos de estudo, onde foram
verificados que 102 artigos estavam disponiveis para avaliagdo. A exclusdo dos artigos
duplicados foi realizada com auxilio através do software gerenciador de referéncias
Zotero.

Foram excluidos outros 70 titulos que nado se apresentavam no formato de artigo ou
que nado estavam disponiveis para leitura, sendo eles: 32 relatérios técnicos, 8
monografias, 4 notas técnicas e 1 resumo de simpodsio e 25 titulos com texto
indisponivel.

ApOs a leitura do titulo e resumo, 7 artigos foram excluidos por ndo se relacionarem
com a pergunta de pesquisa, aqueles que ndo possuiam relacdo entre os polos:
fendmeno, contexto e populagao.

Desses 25 artigos que restaram, 8 foram excluidos apds uma segunda leitura de titulos
e resumos. Essa fase resultou em 17 artigos elegiveis para avaliacao do texto completo.
Ja na etapa de inclusdo, apds a leitura na integra, outros 07 artigos foram excluidos
por ndo se relacionarem com o objeto de pesquisa, restando 10 artigos para analise.
Os critérios de inclusdo e exclusdo que nortearam selecao e inclusao dos artigos, a

partir dos titulos e resumos encontram-se descritos na Tabela 3.



Tabela 3. Os critérios de inclusao e exclusao para incluséo dos artigos.

Critérios de inclusao

Estudos que tratam de doencas raras;

Estudos publicados nos ultimos dez anos (2013 a 2023);

Estarem disponiveis em lingua portuguesa ou inglesa;

As publicacdes serem artigos e terem seu resumo disponivel para leitura;

Os artigos tratarem do tema e serem relevantes a pergunta de investigacao;

Critérios de exclusdao

Publicacbes que nao tinham o texto completo disponivel para leitura;
Publicacbes que nao tinham resumo disponivel;
Publica¢cbes que ndo eram artigos cientificos;

Artigos que abordam outros temas nao relevantes a pergunta de pesquisa.

Andalise de dados

Os dados extraidos incluem autores (ano de publicagdo), titulo, revista, objetivo do
artigo, metodologia utilizada, principais consideracdes e os elementos que relacionam
com a pergunta de pesquisa: incorporacao de medicamentos, doencas raras e Sistema

Unico de Sadlde.

A integracao dos dados foi executada pelo método de analise tematica. A finalidade
da elaboracdo dos temas é simplificar a integracdo dos conteddos que possuem
semelhancas. Os temas serdo avaliados conforme as seguintes categorias de analise:
pontos consideraveis quanto a ATS para doengas raras e processo de ATS

desempenhado pela CONITEC.

Resultados e discussao

Todos os 10 artigos incluidos na pesquisa foram lidos na integra e tiveram suas
informacdes extraidas manualmente para consolidar um quadro sintese, o qual
compilou as seguintes informacgdes: autores (ano de publicacdo), titulo, revista, objetivo

do artigo, método e as principais considera¢des no que diz respeito abordagem aos
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polos derivados da pergunta de pesquisa. As publicagdes abrangem o periodo de 2014
a 2022, sendo 2 artigos publicados em 2014, 1 artigo publicado em 2019, 1 artigo
publicado em 2020, 5 artigos publicados em 2021 (50% do total dos artigos desta
pesquisa) e 1 artigo publicado em 2022. Todos os artigos estdao disponiveis na lingua
inglesa. Duas das publica¢bes possuem o mesmo autor (Whittal et al., 2021) e outras
duas foram publicadas na mesma revista (Orphanet Journal of Rare Diseases). De forma
geral, todos os artigos, apesar de apresentarem métodos diferentes, possuem como
similitude a discussao, acerca da avaliagdo de tecnologias em salde para doencas raras,
incluindo propostas de ferramentas e métodos e regulamentacdes mais adequadas e
robustas para melhor auxiliar os tomadores de decisao. Todas as informacbes estao

detalhadas na Tabela 4.

A fim de entender como os artigos selecionados contribuiram para a discussdo sobre
a avaliagdo de tecnologia em saldde para as doencas raras, os 10 artigos foram
divididos em trés temas de abordagem: 1) Ferramentas e métodos de avaliacao; 2)
Geragdo de evidéncias e 3) Regulamentacdo e reembolso. A Tabela 5 descreve a
distribuicdo dos temas e as categorias de analise: A7S para doengas raras e o processo
de ATS desempenhado pela CONITEC, mais especificamente. A primeira categoria faz
um compilado dos pontos consideraveis sobre o processo de ATS de forma mais
abrangente, sem distincdo quanto ao pais onde o estudo foi realizado e sim com foco
nos desafios do processo de ATS para doengas raras em linhas gerais e presentes no
cenario mundial. Ja a segunda categoria, aborda o processo de ATS sob a perspectiva
do SUS e limitada a atuacdo da CONITEC. Apenas 1 dos estudos discute o processo
regulatério de medicamentos para doencas raras no Brasil e a avaliagdo da CONITEC.

Os outros 9 estudos abordavam os temas de ATS fora do Brasil.

Nos ultimos 10 anos no Brasil tem crescido o debate em torno do atendimento ao raro
nos servicos de saude, impulsionado sobretudo pela Politica Nacional de Atencéo

Integral as pessoas com Doencas Raras deliberada pela Portaria n® 199 de 2014. A
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Caderneta do Raro, publicada em 2022 pelo Ministério da saude, € um exemplo
consideravel da relevancia desta tematica. A caderneta das doencas raras € uma
ferramenta essencial para pacientes e profissionais de saude lidarem com condic¢des
médicas pouco frequentes. Trata-se de um documento que relne informagdes
detalhadas sobre a doenca, sintomas, tratamentos, medicamentos e outras
especificidades que podem afetar a saude do individuo. Essa caderneta tem como
objetivo central facilitar a comunicagdo entre médicos, especialistas e pacientes,
auxiliando no diagndstico, acompanhamento e tratamento adequado das doencas
raras. Ela desempenha um papel fundamental na organizagdo e no compartilhamento
de informacdes vitais, proporcionando uma abordagem mais abrangente e
personalizada para o cuidado desses pacientes. No entanto, para garantir o acesso
desta populagdo a medicamentos essenciais e tecnologias em saude, faz-se necessario

aprimorar o debate acerca da ATS especializados para doencas raras (BRASIL, 2022).

Cinco dos dez estudos resultados desta pesquisa abordam o tema de ferramentas e
métodos de ATS. Infelizmente existem inUmeras incertezas atreladas ao processo de
ATS para as doencas raras e dificilmente elas deixardo de existir por completo. A
literatura aponta que as incertezas relacionadas ao tamanho e as caracteristicas da
populacdo, quanto a histéria natural da doenca, tratamento atual e quanto aos novos
tratamentos devem ser identificadas de maneira sistematica, transparente e
compreensiva. Ferramentas e metodologias sistematizadas podem reduzir as
incertezas em ATS e proporcionar métodos de maior confianga para os tomadores de

decisao (GRIMM, 2021).

Outro tema abordado por 2 dos artigos selecionados nesta revisao foi o de geracao
de evidéncias. E comum que o nivel de evidéncias para os tratamentos para doencas
raras seja menor que o padrao esperado para ATS. Inclusive as evidéncias relacionadas
a estudos de custo da doenca. Esses sao frequentemente indisponiveis ou mal

estruturados, o que constitui um problema para os fabricantes de medicamentos,
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reguladores, as agéncias de ATS e os pagadores. Estudos de custo da doenga com
desenhos robustos e metodologia padronizada sdo Uteis para demonstrar aos
tomadores de decisdao os impactos de novos tratamentos propostos. (ARMENI, 2021).
Além dos custos, outro conjunto critico de evidéncias para a ATS sao as evidéncias
clinicas, os desenhos de estudo e os desfechos clinicos. No trabalho apresentado por
FACEY et al. (2014) temos disponivel um compilado de diferentes métodos de pesquisa
que demonstram a eficacia clinica de um produto para doenca rara, evidenciando que,
mesmo com populagdes pequenas e heterogéneas, existem estudos e analises
robustas que podem gerar evidéncias valiosas para a ATS. Discutir o tema é
fundamental para que novas alternativas e instrumentos na incorporacédo de
medicamentos desse grupo acontecam de forma a garantir o direito humano e

sustentar o principio da integralidade.

A respeito do tema regulamentagdo e reembolso, 3 dos artigos selecionados nesta
revisdao debatem as legislagbes, os desafios relacionados ao financiamento dos
medicamentos orfaos e o real acesso aos tratamentos para as pessoas com doenca
rara. Segundo Drummond e Towse (2014), para melhorar as politicas € necessario:
esclarecer os valores da sociedade, revisar as politicas de preco e reembolso, melhorar
definicdo das prioridades de pesquisa e desenvolver politicas de pesquisa e de
reembolso que dialoguem. Sem alteragdes nas politicas, as empresas deixardo de
responder aos incentivos de desenvolvimento de medicamentos 6rfaos por duvidas de

reembolso.

Segundo BOYCOTT (2017), os medicamentos orfaos custam em média cinco vezes mais
do que os medicamentos convencionais, tendendo a aumentar com o passar do
tempo. Esse cenario traz um crescente impacto para o orcamento publico e constitui
um desafio em garantir a sustentabilidade do sistema de saude de forma responsavel.
Portanto, € fundamental que o processo de ATS para as doencas raras seja

transparente e cientificamente embasado.
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Tabela 4. Sintese dos artigos incluidos na reviséao.

Autores Titulo Revista Objetivo Método Principais consideracoes
Annemans e | TRUST4RD: ferramenta para = Orphanet = Tem como objetivo Didlogo multilateral para =~ A TRUST4RD apresenta orientacdes
Makady, reduzir as incertezas na J Rare Dis = desenvolver uma ferramenta = desenvolver o sobre a definicdo de incertezas e
2020 geragao de evidéncias para de metodologia técnica, instrumento lacunas na avaliacao do valor e da

doengas raras mas pragmatica, que metodoldgico - os relagdo custo-beneficio dos
permita que as incertezas de representantes das partes = tratamentos especializados para as
um tratamento interessadas foram doencas raras. Fornece igualmente
especializado para uma convidados a participar orientacdes sobre o potencial dos
doenca rara sejam numa série de trés elementos de prova do mundo real
explicitadas, priorizadas e mesas-redondas. para ajudar a resolver essas
abordadas de forma incertezas, incluindo a tipologia das
adequada e oportuna. incertezas dos elementos de prova,
a importancia das diferentes
incertezas e as fontes de dados
disponiveis para as resolver antes e
depois da apresentacdo da ATS. Ao
fazer uso das orientacbes, os
debates sobre autorizacao e
reembolso desses tratamentos
podem ser integrados num contexto
rico em provas, garantindo assim
valor a todas as partes, em especial
aos pacientes.
Armeni et al., Reflexdes sobre a Int. j. Propde que a avaliagéo Revisdo sistematica da Os estudos CDD sao Uteis para
2021 importancia da anélise de environ. | econdmica adequada para literatura ou metanalise informar os decisores politicos na
custo da doenca em res. tratamentos de doencas avaliacdo do impacto total dos
doengas raras: uma public raras deve ser inicialmente novos tratamentos propostos para
proposta health informada por estudos de as doencas raras, mas a

custo da doenca (CDD).

heterogeneidade metodoldgica
torna os estudos disponiveis dificeis

13



realizados usando uma
perspectiva social.

de comparar. Para apoiar de forma
eficaz os processos de tomada de
decisbes, é necessario avaliar a
redistribuicdo do 6nus da doenca
decorrente de novos tratamentos,
exigindo a identificacdo dos fatores
de custo através de estudos de CDD
com uma concepgao solida e uma
metodologia normalizada.

Drummond e | Politicas em matéria de Eur ) Resumir os métodos de Revisdo de literatura Sem alteracdes nas politicas atuais,
Towse, 2014  medicamentos 6rfaos: um Health pesquisa que tém relevancia as empresas farmacéuticas acabardo
caso adequado para Econ para as populagdes por deixar de responder aos
tratamento pequenas e heterogéneas incentivos ao desenvolvimento de
que tém doencas raras para medicamentos érfaos, porque cada
que as evidéncias possam vez mais terdo duvidas se os
ser geradas para medicamentos, caso sejam
fundamentar decisdes desenvolvidos, serdo reembolsados.
robustas de ATS.
Facey et al., Gerando evidéncias para IntJ Resumir os métodos de Discussdo com um painel = E necessario um consenso
2014 avaliacdo das tecnologias Technol pesquisa que tém relevancia = de experts foi aumentada | internacional sobre as formas de
da saude para doencas Assess para as populacoes com referéncias e melhorar a selecdo de provas e a
raras Health pequenas e heterogéneas estudos de caso para avaliacado das tecnologias para as
Care gue tém doencas raras para = explorar abordagens doencas raras, que reconhecem o
que as evidéncias possam robustas para geracdo de  valor de novos projetos e analises de
ser geradas na evidéncias de ATS para estudos num contexto em que os
fundamentacao de decisbes | tratamentos de doencas resultados e efeitos de importancia
robustas de ATS. raras. ainda nado foram acordados.
Fontrier, Acesso ao mercado para Soc Sci Explorar se a presenca de Foi identificada uma N&o é claro se a presenca de
2022 medicamentos que tratam Med processos e vias amostra correspondente  processos especializados de

as doencas raras: uma
associagdo entre processos
especializados para

especializadas nos niveis de
registo de ATS estao
associadas a

de 116 pares de
indicacOes terapéuticas
com aprovagao de

designacao de 6rfaos e de ATS por
si sO poderia resultar em
recomendacdes de financiamento
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medicamentos orfédos e
recomendacdes de
financiamento

recomendacdes de
financiamento mais
favoraveis e a um acesso
mais rapido ao mercado.

registro de 2001 a 2019
na Europa e no Canada,
tendo sido utilizadas
fontes disponiveis ao
publico para a extracdo
de dados. Estatisticas
descritivas foram usadas
para analise de dados.

favoraveis sem ter em conta outros
fatores relacionados com o sistema
de saude e diferengas nos processos
de tomada de decisGes entre os
diferentes contextos. Sdo
necessarias abordagens holisticas e
um melhor alinhamento dos
requisitos em matéria de prova
entre os reguladores para otimizar o
acesso aos medicamentos 6rfaos.

Grimm et al., Criacdo de uma estrutura de Orphanet = Apresentar um resumo Resumo abrangente Cinco etapas para a gestdo da
2021 confianga para avaliagdo da | J Rare Dis = abrangente da avaliacdo da incerteza e prop6s uma agenda de
incerteza em doencas raras: incerteza na avaliagdo das investigacdo especifica para estas
sugestdes de melhoria tecnologias em saude, com doencgas no dominio das doengas
(Resposta a “TRUST4RD: destaque para a raras.
ferramenta para reduzir as transferibilidade para o
incertezas na geracao de contexto das doencas raras.
evidéncias para tratamentos
especializados para doencas
raras”)
Riera et al., Eficacia, seguranca e Cad. Discutir o processo Estudo descritivo Faz-se necessario ampliar o debate
2019 aspectos regulatorios dos Ibero regulatério de realizado no Nucleo de em torno do processo de
medicamentos 6rfaos para Am. medicamentos para doengas = Avaliacdo de Tecnologias = regulamentacdo e de incorporagdo
doengas raras: o caso Direito raras no Brasil, com base no = em Salde do Hospital de medicamentos 6rfaos para
Zolgensma® Sanit. caso Zolgensma. Sirio-Libanés em junho doencas raras no Brasil.
(Impr.) de 2019
Whittal et O uso de medidas de Patient Identifique os principais Revisdo do escopo da As MDRPs sao relevantes na ATS
al., 2021 desfechos reportados por fatores a serem literatura cientifica e para os tratamentos para doencas

pacientes (MDRPs) em
doencas raras e as
implicacbes para a avaliacao
de tecnologias em saude

considerados ao usar
diferentes tipos de MDRPs
na ATS para tratamentos de
doencas raras.

cinzenta

raras, mas colocam vérias
dificuldades. Uma compreensdo
mais profunda das vantagens
potenciais e dos desafios e possiveis
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soluc¢des para cada um pode ajudar
a gerenciar essas dificuldades.

Whittal et Examinando o impacto de Int ) Examinar os impactos de Andlise de estudo de Abordagens separadas ou
al., 2021 processos de diferentes Technol diferentes processos de caso adaptadas para a avaliacdo dos
paises para avaliar Assess avaliacdo para dois tratamentos para doencas raras
tratamentos de doencas Health tratamentos para doencas podem facilitar uma tomada de
raras: uma analise de caso Care raras. decisdes mais estruturada e
coerente e uma melhor gestdo das
especificidades dos tratamentos
para doencas raras.
Zimmermann Uma revisdo sistematica das = Orphanet = Fornece uma analise Revisdo sistematica As questdes relativas ao reembolso
et al., 2021 razdes morais para o J Rare Dis | sistematica das razdes das despesas de manutencdo devem

reembolso de
medicamentos orfaos

morais a favor e contra o
estatuto especial para o
reembolso de produtos
medicinais 6rfaos em
sistemas de saude
financiados pelo setor

publico de uma perspectiva

interdisciplinar.

ser avaliadas e analisadas numa
perspectiva multidisciplinar.
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Tabela 5. Descricdo do tema abordado e analise da abordagem dos estudos sobre pontos relacionados a pergunta de pesquisa.

Categorias de analise

Autores, P Processo de ATS
Pontos consideraveis quanto a ATS para
ano desempenhado pela

doencas raras CONITEC

Tema abordado Titulo

Ferramentas e TRUST4RD: ferramenta para Annemans e - Com a combinacdo de precos elevados Nao aborda
métodos de reduzir as incertezas na geragao Makady, para um numero reduzido de pacientes
avaliagdo de evidéncias para doengas raras | 2020 e a incerteza quanto as evidéncias, os

tomadores de decisdo em salde, em

particular, as agéncias de ATS e

pagadores se encontram obrigados a

tomar decisdes sobre reembolso em

condicoes dificeis.

Geragdo de Reflexdes sobre a importanciada = Armeni et al,, - A heterogeneidade metodoldgica dos N&o aborda
evidéncias analise de custo da doenca em 2021 estudos de custo da doenca torna os
doencas raras: uma proposta estudos disponiveis dificeis de comparar.

Para os processos de tomada de
decisdes, é necessario avaliar a
redistribuicdo da carga da doenca
resultante de novos tratamentos, a
identificacdo dos fatores de custo
através de estudo sobre o custo da
doenga com uma metodologia sélida e
padronizada.

Regulamentacdo = Politicas em matéria de Drummond e - Com o crescimento da utilizacdo de ATS = Nao aborda
e reembolso medicamentos 6rfaos: um caso Towse, 2014 para controlar a adocao e difusdo de
adequado para tratamento tecnologias em saude, as atuais politicas
sdo consideradas insatisfatdrias. Os
pagadores entendem que por conta dos
precos elevados, a maioria ndo sao
custo-efetivo, mas eles enfrentam



problemas politicos se ndo aprovarem o
financiamento.

As evidéncias sugerem que submeter os
medicamentos érfaos aos processos
normais de ATS e a andlise de custo-
beneficio sdo politicamente sensiveis.

Geragdo de Gerando evidéncias para avaliagdo = Facey et al., Para assegurar abordagens coerentes e N&o aborda
evidéncias das tecnologias da saude para 2014 transparentes de ATS para doencas
doencas raras raras, € necessario um acordo
internacional sobre os requisitos
obrigatdrios para a eficacia clinica das
doencas raras que seja aceita por todas
as partes envolvidas.
Ferramentas e Acesso ao mercado para Fontrier, Abordagens holisticas e melhor N&o aborda
métodos de medicamentos que tratam as 2022 colaboracdo entre as agéncias
avaliacaéo doencas raras: uma associagdo competentes e stakeholders, sdo
entre processos especializados necessarias, além de mecanismos
para medicamentos orfaos e inovadores de precificacdo a fim de
recomendacdes de financiamento tornar esses medicamentos mais
acessiveis e atenuar os altos niveis de
incerteza.
Ferramentas e Criacéo de uma estrutura de Grimm et al,, ATS no dominio das doencas raras pode = N&o aborda
métodos de confianca para avaliacdo da 2021 envolver mais incerteza do que em

avaliacéo

incerteza em doencas raras:
sugestdes de melhoria (Resposta
a "“TRUST4RD: ferramenta para
reduzir as incertezas na geragao
de evidéncias para tratamentos
especializados para doencas
raras”)

outras condic¢des e é fundamental que a
questdo seja tratada de forma
transparente.

Proposta de

inco etapas da gestdo da incerteza para
ATS em doencas raras: visao geral das
incertezas, andlise, avaliacao,
compartilhamento de riscos e
acompanhamento.
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Regulamentacdo  Eficacia, seguranca e aspectos Ribera et al,, Faz-se necesséario ampliar o debate em Com avaliacdo da Conitec, o
e reembolso regulatérios dos medicamentos 2019 torno do processo de regulamentacdo e = medicamento foi incorporado
orfaos para doencas raras: o caso de incorporacdo de medicamentos no SUS para AME do tipo 1, e
Zolgensma® orfaos para doencas raras no Brasil. O para os pacientes com AME
debate deve incluir as evidéncias tipos 2 e tipo 3, o acesso é
relacionadas aos efeitos — beneficios e mediante acordo de
riscos — desses medicamentos, e maior compartilhamento de risco
clareza nos critérios para concessao de (projeto piloto).
registro e recomendacao de
incorporacao em sistemas de saude.
Ferramentas e O uso de medidas de desfechos Whittal et al., Uma melhor compreensdo das Ndo aborda
métodos de reportados por pacientes em 2021 vantagens, desafios e potenciais
avaliacéo doencas raras e as implica¢des soluc¢des ao usar medidas de desfechos
para a avaliacdo de tecnologias reportados por pacientes para doencas
em saude raras podem ajudar a melhor o seu uso
em ATS. E fundamental que as partes
interessadas reconhecam essas
limitacOes e discutam abordagens
inovadoras e solucdes ndo
convencionais.
Ferramentas e Examinando o impacto de Whittal et al,, A anélise dos relatérios publicos de ATS | Nao aborda
métodos de processos de diferentes paises 2021 ilustram os processos de avaliacdo dos

avaliacao

para avaliar tratamentos de
doencas raras: uma analise de
caso

tratamentos para doencas raras e
refletem que as avaliacoes
suplementares possuem varios
mecanismos/critérios diferentes do que
0S processos normais, o que pode
permitir que as especificidades do
processo de avaliacdo dos tratamentos
para doencas raras sejam consideradas
no processo de tomada de deciséo.
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Requisitos diferentes quanto as
evidéncias, maior flexibilidade quanto a
qualidade das evidéncias, e aceitacdo de
maior grau de incerteza.

Regulamentacdo
e reembolso

Uma revisdo sistematica das
raz8es morais para o reembolso
de medicamentos 6rfaos

Zimmermann
et al., 2021

A discussao sobre o reembolso dos
produtos medicinais 6rfaos deve ser um
debate cientifico, focado em diferentes
variaveis (populacao alvo, relacdo custo-
beneficio e nivel de evidéncia) podem
ser aplicados de forma significativa no
processo de ATS.

As decisoes assistidas por computador
podem ser Uteis para racionalizar e
simplificar o trabalho das agéncias de
ATS.

Nao aborda
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Conclusao

Esta revisdo integrativa possibilitou apresentar algumas inferéncias sobre a
incorporagao de medicamentos para doencas raras no Brasil e a implicacao para o

acesso a medicamentos para os pacientes com doencas raras.

Os artigos estudados nesta revisao, decorrentes da proposta de busca na BVS,
trouxeram uma visdo expandida sobre a tematica, levando em consideracao o processo
de ATS propriamente dito, bem como os seus desafios, além das diferentes frentes que
impactam este processo. Isso torna ainda mais clara a importancia da abordagem
holistica e multidisciplinar na avaliacdo dos tomadores de decisao e para os impactos

para o sistema de saude.

Nota-se que a tematica relacionada as doengas raras € muito ampla e apresenta varios
desafios, tanto no Brasil quanto no cenario internacional. Diante do apresentado pelos
artigos estudados, é importante frisar como a sistematizacdo das ferramentas de ATS,
metodologias mais robustas, melhor nivel das evidéncias clinicas e dos estudos de
custo da doenca, bem como a reavaliagdo das regulamentacdes e politicas de
reembolso podem favorecer para uma maior transparéncia, equidade e legitimidade

nas avaliacGes de tecnologias em salde para as doencas raras.

Uma limitagdo do estudo foi o baixo numero de artigos incluidos que tratavam
especificamente do SUS. Sugere-se uma futura pesquisa mais especifica sobre os
processos relacionados as doengas raras avaliados pela CONITEC, abrangendo desde
o processo de ATS, a pactuacao das tecnologias incorporadas, até o acesso aos
pacientes na ponta. Supde-se que um estudo mais profundo com estas informacgdes
poderia concluir importantes achados que possivelmente contribuiram para a saude

publica do pais.
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