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RESUMO

Introducdo: O tratamento da esclerose multipla contempla diferentes tipos de
medicamentos que tem como objetivo controlar a atividade autoimune responséavel pelo
guadro clinico. O fingolimode foi a primeira op¢éo via oral de tratamento incorporada ao
SUS. Desde sua incorporacdo, em 2017, varios outros medicamentos foram
acrescentados e modificadas as suas linhas de prescricdo nos protocolos clinicos de
diretrizes terapéuticas.

Objetivos: Realizar a validagdo externa da andlise do impacto orcamentario do
medicamento Fingolimode, apds a sua incorporacédo pelo SUS, comparando os gastos
reais oriundos de sua incorporacdo para o tratamento da esclerose mdltipla remitente
recorrente com as estimativas apresentadas no relatério 257 da CONITEC de 2017.
Método: Levantamento da populacdo alvo validada por demanda aferida por meio da
dispensacao dos medicamentos no SUS de pacientes portadores de esclerose multipla,
validacdo dos custos unitarios dos medicamentos por meio das compras realizadas pelo
Departamento de Logistica do Ministério da Saude, estimativa do market share pela
prescricdo dos medicamentos utilizados no horizonte temporal definido, estimativa dos
custos diretos relacionados a administracdo e monitoramento dos medicamentos e
comparacao dos valores calculados com o valor total publicado no relatério 257 da
CONITEC 2017.

Resultados: Foram identificadas divergéncias entre os dados coletados de vida real
com relagéo a populacéo definida do estudo, o valor de compra dos medicamentos pelo
Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Saude e principalmente no
market share que apresentou divergéncias importantes em todos os medicamentos
utilizados para o tratamento da esclerose multipla. O impacto orcamentério calculado na
validacdo para o horizonte temporal de quatro anos do estudo foi de R$ 851.495.043,00.
Conclusdes: A validacdo da analise do impacto orcamentario ressalta a importancia da
utilizacdo de dados que sejam os mais proximos da realidade da condicdo em questao,
e a avaliagéo de aspectos como variacdo de precos e insergcdo de novos medicamentos
ao mercado, o que por sua vez trard menor discrepancia e maior previsibilidade dos
dados publicados. A analise resultou em uma economia de R$ -532.435.571,00 em

relacdo ao estimado no relatdrio de incorporacao

Palavras-chave: Fingolimode; Impacto or¢camentario; Validacdo; Esclerose multipla



ABSTRACT

Introduction: The treatment of multiple sclerosis includes different types of drugs
that aim to control the autoimmune activity responsible for the clinical condition.
Fingolimod was the first oral treatment option incorporated in SUS. Since its
incorporation in 2017, several other drugs have been added and modified to their
prescription lines in clinical protocols of therapeutic guidelines.

Objectives: To carry out the external validation of the budget impact analysis of the
drug Fingolimod, after its incorporation by the SUS, comparing the actual expenses
arising from its incorporation for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis
with the estimates presented in the CONITEC 2017 report 257 for incorporation of
the drug.

Method: Survey of the target population validated by demand measured through the
dispensing of medicines in the SUS of patients with multiple sclerosis, validation of
unit costs of medicines through purchases made by the Department of Health
Logistics of the Ministry of Health, estimation of the market share by the prescription
of medicines used in the defined time horizon, estimation of direct costs related to the
administration and monitoring of medicines and comparison of the calculated values
with the total value published in the CONITEC 2017 report 257.

Results: Differences were identified between the data collected from real life in
relation to the defined population of the study, the purchase price of medicines by the
Department of Health Logistics of the Ministry of Health and especially in the market
share that showed important differences in all medicines used for the treatment of
multiple sclerosis. The budget impact calculated in the validation for the four-year
time horizon of the study was BRL 851,495,043.00.

Conclusions: The validation of the budget impact analysis highlights the importance
of using data that are closest to the reality of the condition in question, and the
evaluation of aspects such as price variation and insertion of new drugs on the
market, which in turn will bring less discrepancy and greater predictability of
published data. The analysis resulted in savings of BRL -532,435,571.00 in relation
to what was estimated in the incorporation report

Keywords: Fingolimod; Budget impact; Validation; Multiple sclerosis
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a Esclerose Multipla
(EM) é a doenca neurologica desmielinizante de carater inflamatério e
neurodegenerativo mais comum do sistema nervoso central, afetando 2,5 milhdes de

pessoas no mundo (1).

A Federacao Internacional de Esclerose Multipla (FIEM, 2013) estimou uma
prevaléncia global da EM de 33 casos /100.000 habitantes, em 2013. O numero

estimado de pessoas com a doenca nesse periodo foi de 2,3 milhdes. (2).

A prevaléncia da EM foi estratificada em trés grupos (3) conforme sua latitude:
parte norte da Europa e norte da América com variacdo maior que 30 casos/100.000
habitantes, sudeste da Europa e Estados Unidos com média entre 5-30
caso0s/100.000 habitantes, e América do Sul com a variacdo mais baixa sendo

menor que 5 casos/100.000 habitantes.

No Brasil, por ser um pais continental em que ha uma mistura de racas, mas
com predominio de algumas conforme a regido de origem, a situacdo de
regionalidade também se observa. Além disso as regides Sudeste e Sul apresentam
0 maior numero de pacientes diagnosticados com EM (4), o que pode ser um reflexo

das diferencas na capacidade de diagndstico no pais.

Estudos realizados no estado de Sdo Paulo (5) mostraram uma prevaléncia
de 15 casos /100.000 habitantes, enquanto em estados do Nordeste, como
Pernambuco, a prevaléncia registrada é de 1,26 casos/100.000 habitantes (6,7). Um
estudo de Santa Maria — Rio Grande do Sul mostrou uma prevaléncia de 27,2
caso0s/100.000 (8). Em face da diversidade da rede publica nas diferentes regiées do
pais esses dados de prevaléncia apresentados na literatura podem nao refletir a

realidade da populacao local.

O diagnostico da EM é baseado nos critérios clinicos e na avaliacao
neurolégica considerando os testes relacionados ao sistema nervoso central. O

estudo com exames de imagem como a ressonancia magnética permite a deteccéo
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precoce das lesdes cerebrais, assim como permite compreender o progndstico da

doenca e a resposta as terapéuticas empregadas.

Para a confirmacdo diagnéstica da EM (9) sdo considerados os critérios de
MacDonald que incluem dados clinicos, exames de imagem, analise do liquido
cefalorraquidiano coletado pela puncédo lombar, e o0s estudos de potenciais
evocados. Com esses dados permite-se avaliar a disseminacéo no espaco e tempo
por meio da identificacdo das lesbGes cerebrais e o aparecimento de novas, no

mesmo sitio ou em locais diferentes.

O curso clinico da doenca é variavel e imprevisivel distinguindo-se duas
formas distintas: i) a primeira, mais comum, é a forma remitente recorrente (EMRR),
diagnosticada em 85% dos pacientes. Os sintomas neurolégicos se apresentam de
forma transitoria e os surtos se manifestam de forma imprevisivel quanto ao
momento e caracteristica de apresentacéo; e ii) na segunda forma, os sintomas ja
instalados se intensificam, ndo havendo remisséo, e se manifestando principalmente

na parte motora (10).

O tratamento da EM apresentou mudancas substanciais ao longo dos ultimos
vinte anos com o0 aumento na quantidade de medicamentos disponiveis,
especialmente os medicamentos que alteram o curso natural da doenca, que séo
conhecidos como terapia modificadora de doenca (10). Seu principal efeito consiste
em reduzir a frequéncia e a gravidade dos surtos, assim como o desenvolvimento de
novas lesbes cerebrais e diminuir a velocidade de evolugdo para a incapacidade
fisica. A incapacidade fisica € avaliada, desde 1983, pela Expanded Disability Status
Scale (EDSS) que inclui todos os sistemas funcionais que podem ser acometidos na
EM refletindo o quadro clinico em um namero (10). A escala pode ser utilizada no
acompanhamento em longo prazo desses pacientes havendo pouca diferenca entre

os observadores.

As diversas opcbes de medicamentos foram divididas em 12 e 22 geracgdes,
sendo a principal diferenca entre elas a disponibilizacdo dos medicamentos por via
oral como o Fingolimode (11). A maior disponibilizacdo de medicamentos para o
tratamento das formas de EM especialmente a forma remitente recorrente trouxe um

aumento na carga econdmica da doenca. Estudos americanos mostram que 0S
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custos dos medicamentos no controle da EM apresentaram um crescimento 5 a 7

vezes maior que a prescricdo de medicamentos de classe biologica similar (11).

O tratamento para EM envolve abordagens sobre o estilo de vida, nutricédo,
atividade fisica, aspectos emocionais e 0 uso de medicamentos imunomoduladores
(medicamentos modificadores de doencas) (10). Sua funcdo basicamente consiste
em atuar sobre o sistema imune diminuindo o nudmero de células de defesa,
amenizando a reacgdo inflamatéria sobre a mielina que envolve os neurénios.
Clinicamente promovem a diminuigdo da ocorréncia dos surtos, retardam a

progressado da EM e previnem recaidas (11).

Mesmo com tratamentos adequados muitos pacientes ainda podem
desenvolver surtos com apresentacdes clinicas variadas quanto a gravidade. O surto
refere-se a um evento desmielinizante inflamatério agudo no sistema nervoso central
(SNC), observado ou relatado pelo paciente com duragéao de pelo menos 24 horas e
com auséncia de febre ou infeccdo. Cada surto é diagnosticado pelo surgimento de
um novo sintoma neuroldgico ou a piora significativa de um sintoma prévio com

intervalo minimo de 30 dias entre um surto novo e o prévio (12).

O quadro clinico tem apresentacédo variavel podendo ter um Unico sintoma ou
mais de um associado. Muitos pacientes se recuperam sem sequelas e a resposta
clinica ao tratamento é individual. Deve-se sempre considerar a presenca de outros
sinais clinicos associados que podem provocar confusdo diagndstica com a

presenca dos surtos (12).

As manifestacdes clinicas podem ser desde um quadro leve, moderado ou até
a forma grave, e o0s tratamentos para cada condicdo sdo diferentes, com
medicamentos de custos diferenciados. Os surtos leves néo interferem nas
atividades dos pacientes, diferente das formas moderada e grave que apresentam
sintomas neurologicos que requerem intervencdo medicamentosa e hospitalizacéo
(12).

O fingolimode é o primeiro medicamento oral incorporado para o tratamento e
controle dos casos de esclerose multipla na forma remitente recorrente. Tendo em
vista que o Ministério da Saude (MS) néo realiza nenhum processo de validagcédo das

analises de impacto orcamentario apds o processo de incorporacdo, é importante
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avaliar a robustez dessas andlises de impacto orcamentario de forma a contribuir

para o aperfeicoamento destas.

O objetivo do presente estudo consiste em validar a andlise de impacto
orcamentario do processo de incorporacdo do medicamento fingolimode no SUS

com os dados de vida real, pés incorporacao.
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2. TECNOLOGIAS PARA O TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

2.1Tecnologia analisada: Fingolimode

O medicamento fingolimode pertence ao grupo dos imunossupressores de
carater modificador da doenca. A principal agdo do medicamento consiste em reter
dentro dos linfonodos determinados subgrupos de linfécitos diminuindo a resposta
autoimune dessas células. Inicialmente o medicamento atua como agonista do
receptor S1P, tornando-se um antagonista funcional muito potente, por atuar
internalizando o receptor S1P das células T nos linfonodos. Como resposta, 0s
linfécitos ndo mais respondem ao efeito gradiente do S1P permanecendo
sequestrado dentro dos linfonodos (13).

O fingolimode esta disponivel na apresentacéao de capsula contendo 0,5mg do

principio ativo.

A posologia do medicamento é feita na dose diaria de 0,5 mg, por via oral, em
uso continuo, ndo devendo essa dose ser excedida devido ao maior risco de efeitos
colaterais. Seu uso deve ser descontinuado na primeira administracdo caso sejam
indicadas alteracfes na frequéncia cardiaca e no eletrocardiograma. O tratamento
com o medicamento € reavaliado na vigéncia de surtos repetidos e de eventuais

efeitos colaterais (13).

Foram desenvolvidos estudos de seguranca para 0 medicamento tanto a
curto quanto em longo prazo (14,15). Esses estudos mostraram a acdo do
medicamento sobre o sistema cardiovascular podendo desencadear bloqueios
atrioventriculares de 1°grau (mais frequente) ou de 2° grau, tipo Wenckback.
Normalmente sdo transitorios e assintomaticos, mas merecem acompanhamento
durante a primeira dose do medicamento. A maioria dos eventos que foram
estudados apresentou gravidade leve ou moderada, sendo a maior parte

solucionada espontaneamente.

Outros sintomas também sédo relatados como alteracGes de pressao arterial,
alteracoes de enzimas hepaticas, edema macular reversivel, infeccdes leves de vias
aéreas superiores e inferiores e aumento na resisténcia das vias aéreas. Também

se preconizou a utilizacdo na dose de 1,25 mg, porém houve maior incidéncia de
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efeitos colaterais como encefalite herpética e casos publicados de carcinoma de
pele (14,15,16).

Antes de iniciar o tratamento deve ser solicitada a contagem de leucdcitos
(hemograma), assim como apos dois meses de término do tratamento. Devido ao
risco descrito na literatura de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (16), e
nos casos de presenca de sintomas clinicos ou com resultado de ressonancia
magnética sugestivo da condi¢cdo patolégica deve-se adiar sua administracdo até
gue o diagnéstico possa ser excluido. Para isso, um exame de ressonancia

magnética € realizado na primeira avaliacéo (16).

Também é recomendada a solicitacdo das enzimas hepéticas transaminases
(TGO/TGP) e as dosagens de bhilirrubinas. Na presenca de disfuncdo hepatica é

recomendado repetir as dosagens (16).

Uma avaliacdo oftalmolégica prévia deve ser solicitada devido ao risco de
edema macular. Na evolugcédo do uso do medicamento os pacientes podem relatar a
presenca de disturbios visuais para o que se recomenda a realizacdo de novas

consultas especializadas (16).

Esses pacientes apresentam-se clinicamente com visdo turva ou acuidade
visual reduzida, e alguns casos assintomaticos detectados em exames de rotina. A
manifestacdo dos sintomas costuma ocorrer entre 3-4 meses de inicio da terapia.
Geralmente o tratamento € feito pela descontinuacdo do medicamento havendo

melhora espontanea dos sintomas (15,16).

Realiza-se o eletrocardiograma de repouso em duas ocasifes. Uma antes da
administracdo do medicamento, e outra seis horas apds o termino da administracao.
A primeira administracdo do medicamento é feita sob supervisdo médica em unidade
hospitalar que ofereca suporte em atendimento de complicacdes cardiovasculares. E
realizada a afericdo de presséao arterial e frequéncia cardiaca a cada hora durante o
periodo de 6 horas. Caso o paciente desenvolva os sintomas de arritmias cardiacas

deve-se considerar uma observacédo semelhante na segunda dose (15,16).

Os efeitos colaterais mais comuns descritos na literatura sdo as bradiarritmias

na primeira dose, podendo desencadear bloqueios atrio-ventriculares. Os blogqueios
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sdo assintomaticos, transitérios, com uma duracdo inferior a 24 horas, néo
necessitando de tratamento (15,16).

Os quadros infecciosos também séo relatados variando desde formas leves
até quadros graves. Em caso de inclusdo de complicacfes infecciosas para estudo
do medicamento fingolimode somente as formas de infeccdo grave sao
consideradas (16).

Outros eventos adversos menores também sdo descritos, mas nédo interferem
nos custos a serem avaliados, pois estdo incluidos nas avaliacdes de monitoramento
dos pacientes apdés a incorporacao. Podemos citar as alteracBes pressoéricas com 0
desenvolvimento de hipertensao arterial (6,5%), e as alteracdes na funcao hepética
(1,8 % a 8%) (16).

Espera-se uma melhora sintomatica observada pela diminuicdo da frequéncia
e da gravidade dos surtos, assim como pela reducdo do numero de internacbes
hospitalares. O medicamento devera ser suspenso em caso de falha terapéutica, ou
seja, dois 0s mais surtos em doze meses (12), com sintomas de carater moderado a
grave ou mudanca na evolucdo da EDSS (12) em um ponto e presenca de

progressao significativa da lesdo cerebral.

2.2 Disponibilidades de medicamentos no SUS para o tratamento da esclerose

multipla.

Os medicamentos acetato de glatiramer e as betainterferonas, administrados por
via subcutanea ou intramuscular sdo considerados igualmente eficazes no controle
dos surtos e foram apresentados como medicamentos de primeira escolha (1),
sendo a escolha determinada pela via de administracdo e os efeitos adversos

relacionados.

O medicamento betainterferona é considerado o farmaco de referéncia no
tratamento da esclerose multipla. O tratamento tem como objetivo reduzir a atividade
da doenca controlando sua progressao, reduzir a atrofia cerebral e diminuir a taxa de
recorréncias (17). As comparacdes entre as diferentes betainterferonas com doses
variadas e por via subcutdanea, ndo mostraram diferencas nos desfechos

relacionados a gravidade da doenca (18).
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O uso do medicamento acetato de glatiramer na dose de 20 mg/ml tem
mostrado importante eficacia no controle dos sintomas (18). Além dessa
propriedade, os estudos demonstram consideravel nivel de seguranca no que se
refere aos eventos adversos relacionados ao uso continuo, assim como os efeitos
observados apés a aplicagédo (18). Em dezembro de 2018, foi incorporado a dose de
40 mg/mi(19).

No caso de néo resposta a esses medicamentos (betainterferonas - alfa, beta
ou gama, e o acetato de glatiramer) esta indicando o uso do natalizumabe tendo
sido aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2008 e
incorporado no Sistema Unico de Satide (SUS) em 2012 (20).

O medicamento fingolimode foi incorporado em 2014 conforme relatorio
apresentado a CONITEC (21). No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de 2015, o medicamento foi recomendado para o tratamento da EMRR, em
pacientes com surtos incapacitantes sem contra indicagdo apés o0 uso das
betainterferonas e do acetato de glatiramer, e nos pacientes que tenham contra
indicacdo ao uso do natalizumabe. A principal argumentacéo da literatura para nao o
considerar como opc¢éao para os medicamentos de primeira linha se deve ao fato do
fingolimode néo ter sido comparado com os medicamentos da primeira linha de
prescricdo (15), e as potenciais complicacdes cardiovasculares relacionadas com a

administracao da primeira dose.

O paciente que iniciou o tratamento para EMRR com os medicamentos de 1°
linha (acetato de glatiramer ou betainterferonas), que venham a manifestar sintomas
de intolerancia e reacfes adversas aos medicamentos ou a falta de adesdo ao

tratamento tem como opc¢édo o medicamento natalizumabe (20,21,22).

Recomenda-se a prescricdo do medicamento natalizumabe 300 mg (por via
intravenosa, 1 vez ao més) na falha terapéutica dos medicamentos de primeira
escolha anteriormente prescritos. Trata-se de um anticorpo monoclonal que tem
como propdésito reduzir as lesdes cerebrais ativas promovendo clinicamente efeito de
reducdo nos surtos, numero de hospitalizacdes, taxa de progressao dos déficits

motores e cognitivos (23).
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Em 2017, a CONITEC (22) incorporou o Fingolimode como 1° opcdo apos
falha dos medicamentos de 1° linha de tratamento (antes do uso do natalizumabe).
Levou-se em consideracdo na decisdo a disponibilidade de um medicamento
genérico e questdes relacionados a maior adesdo ao uso do medicamento,

modificando a orientacao apresentada no PCDT de 2015.

O acesso a terapia adequada tem no custo dos medicamentos o fator
limitante. Os custos dos medicamentos representavam, em 2006 (24,25), 34% dos
custos totais, com aumento desse percentual na Ultima década para 75% dos custos
totais envolvidos no tratamento global da doenca. Observa-se um impacto

substancial nos sistemas de saude que disponibilizam o tratamento para EM (25).

Em 2018, o Ministério da Saude publicou um novo protocolo no tratamento da
esclerose multipla (26). Nesse protocolo foram incorporados os medicamentos

teriflunomida (27) e o fumarato de dimetila (28) para o tratamento da EMRR.

A teriflunomida (27) é um medicamento via oral prescrito na dose de 14 mg
uma vez ao dia, funcionando como agente imunomodulador e antiinflamatério. Foi
apresentado um estudo de efetividade por comparacéo direta com a betainterferona
la sendo essa uma das opc¢Oes de prescricdo de 12 linha (28). Os resultados do
estudo ndo mostraram diferencas entre os desfechos primarios (tempo até a falha do
tratamento) e os desfechos secundarios (surtos, escala de fadiga e satisfacdo com o
tratamento). Foi apresentada maior satisfacdo global com o tratamento da
teriflunomida. Nos aspectos de seguranca e efetividade ndo houve diferenca entre

0s grupos do estudo (27).

O PCDT de 2018 (26) seguiu as recomendacdes da CONITEC nesse relatorio
incorporando a teriflunomida como opcdo de primeira linha de prescricdo levando
em conta a escolha pelo medicamento devido a via de administracdo, intervalo ou

perfil de eventos adversos.

Ja o medicamento fumarato de dimetila (28) teve sua incorporacao apreciada
pela CONITEC em 2017. Trata-se de uma opcdo via oral sendo prescrito
inicialmente, na dose de uma capsula de 120 mg duas vezes ao dia. Apos sete dias,
a dose deve ser aumentada para 240 mg, duas vezes ao dia. Foi apresentada meta-
analise de comparacao indireta dentre quinze opc¢des de tratamento disponiveis para

a esclerose multipla (29). O estudo mostrou superioridade do fumarato de dimetila a
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partir da estimativa de efeito no desfecho recorréncia em 24 meses em relagédo aos
tratamentos recomendados como primeira opgado de prescricdo: betainterferona e
acetato de glatiramer. Ja em relacdo ao fingolimode e ao natalizumabe o
desempenho foi inferior (30).

O PCDT de 2018 (26) considerou como primeira linha de prescricdo o0s
medicamentos betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida. Os medicamentos de
segunda linha seriam prescritos nos casos de intolerancia, reacdes adversas ou falta
de adesado aos medicamentos de primeira linha sendo realizada a troca entre eles ou
por fumarato de dimetila. Na condicdo de falha terapéutica ou resposta subétima a
troca além de ser realizada entre eles pode ser feita com o medicamento

fingolimode.

A opcao de terceira linha fica para o medicamento fingolimode caso néo tenha
sido utilizado como segunda opc¢éo. Por fim, no caso de falha de qualquer outro
medicamento ou contra indicagdo ao fingolimode preconiza-se o0 uso do

natalizumabe.

Em 2019, o Ministério de Saude apresentou outro PCDT para o tratamento da
esclerose multipla (31). Ndo houve modificagcbes na forma de prescricdo dos
medicamentos. Foi apresentado somente a ndo recomendacédo pela CONITEC do

medicamento alentuzumabe.

No ano de 2020, a CONITEC apresentou relatério com as recomendacdes de
prescricdo dos medicamentos no tratamento da EM, levando em conta somente trés

linhas de prescricao (32). Foram apresentadas as seguintes linhas de tratamento.

1° linha: Betainterferonas, acetato de glatiramer ou teriflunomida ou fumarato

de dimetila

2° linha: Fingolimode em substituicdo no caso de falha a qualquer dos

medicamentos acima prescritos.

3° linha: Natalizumabe, sendo que sua prescricdo pode ser considerada em
primeira linha no caso de alta atividade de doenca e sem que tenha sido feito
gualquer outro tipo de tratamento com o0s medicamentos apresentados. Apos

controle seguir com a sequéncia apresentada.
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3. MARCO TEORICO E METODOLOGICO DA PESQUISA: ANALISE DE
IMPACTO ORCAMENTARIO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) € um processo de investigacao
das consequéncias clinicas, econémicas e sociais da utilizacdo das tecnologias em
saude (33). Sdo consideradas nessas avaliagbes as dimensfes de seguranca,
acuracia, eficacia, efetividade, custos, custo-efetividade e os aspectos de equidade,

éticos, culturais e ambientais envolvidos na sua utilizagdo. (34).

No Brasil, as atividades de ATS foram iniciadas na década de 80 (35).
Entretanto, somente em 2011 com a Lei n° 12.401 (36) é que a ATS se tornou
indispensavel na tomada de decisao para incorporacdo de tecnologias em saude no
SUS. Na mesma época, foi criada a CONITEC. Os estudos de ATS seriam
realizados para subsidiar a CONITEC e assessorar o0 MS nos processos de tomada
de decisdo sobre a incorporacdo ou ndo de tecnologias em saude no setor publico
(37).

O processo de decisdo para incorporacdo de uma tecnologia em saude €
diferente entre as agéncias de ATS. Sdo considerados como diferencas, o tempo
decorrido para emissdo de parecer favoravel ou ndo a incorporacéo e o acesso dos

pacientes a tecnologia, ou valor de reembolso. (38).

Em paises com sistemas publicos de saude, a ATS é utilizada para garantir a
sustentabilidade do sistema. Paises como Austrédlia, Canada e Reino Unido ja
utilizam esse modelo desde a década de 80. As decisdes em saude sédo baseadas
nas melhores evidéncias cientificas e na avaliacdo de um custo aceitavel para o pais
(38).

As conclusdes extraidas das avaliacBes econdmicas para o contexto decisorio
local requerem uma andlise critica do método utilizado, bem como a identificacédo

dos fatores determinantes, para generalizacao dos resultados.

Dentro do escopo da ATS, a realizacdo de avaliacdo econdmica configura-se
como uma ferramenta para apoiar a tomada de decisdo, ao incorporar 0s custos e
as consequéncias de uma intervencdo assim como as escolhas para a utiliza¢do dos

recursos. Estas avaliacdes econdémicas podem ser completas ou parciais (39).
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Na avaliacdo econbmica parcial, segundo o Ministério da Saude (34), a
descricao ou a andlise dos custos pode conter informacdes sobre o desempenho de
uma determinada tecnologia; no entanto, ndo ha comparacdo dos custos e das

consequéncias para a saude entre duas ou mais alternativas.

As andlises de impacto orcamentdrio representam um desses estudos
econdmicos (40). Uma avaliagdo econdmica completa considera os dados de
efetividade e dos custos de duas ou mais intervengdes que sdo comparadas entre si.
Trés sao os estudos de avaliacdes econémicas completas: custo-efetividade, custo
utilidade e custo-beneficio (41).

3.1 Anédlise de Impacto Orcamentario

A analise de impacto orcamentario (AlO) pode ser definida com a avaliacdo
das consequéncias financeiras advindas da adocdo de uma nova tecnologia em

saude, dentro de um cenario qualquer e com presenca de recursos limitados (40,41).

A AlO estima as mudancas esperadas nas despesas de um sistema de saude
apos a adocao de uma nova intervencdo (42). Mesmo que a tecnologia em saude a
ser adotada seja custo efetiva, o tomador de decisdo precisa considerar 0S recursos
necessarios para sua incorporacao. Dentro desse contexto, o impacto orcamentario
€ mais uma ferramenta de suporte para a incorporacdo de uma nova tecnologia.
(43).

Nos estudos de impacto orcamentario sdo definidos alguns elementos como:
0 gasto atual com uma determinada doenca, a fracdo de individuos elegiveis para o

uso da tecnologia em saude e os custos diretos da nova intervencéao (43,44).

Segundo as recomendacdes da International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) (44), o desenho do estudo de uma AIO consiste
na construcdo de um cenario de referéncia que representa 0 contexto
epidemioldgico atual da doenca em questdo, incluindo as estimativas do tamanho da
populacdo de interesse e 0s recursos utilizados; e o cenéario alternativo que

representa os efeitos da nova intervengao no custo e manejo da doenca.
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Basicamente, o impacto orcamentario de uma doenca consiste em multiplicar
0 numero de individuos doentes com indicacdo de tratamento pelos custos dos
tratamentos que estdo sendo avaliados (45). A diferenca de custo entre os cenarios

corresponde ao impacto orcamentario incremental.

As informacgdes sobre a populacéo de interesse e 0s custos sdo organizadas
em estratégias de modelagem que podem ser estéticas ou dindmicas, sendo que a
escolha de qual utilizar ira depender do grau de precisdo que se pretende obter
dentro das condi¢des do mercado, da complexidade da doenca e da intervencdo em
andlise (42,43).

Dentro do contexto brasileiro, entende-se que a AlO consiste nos seguintes
elementos basicos para sua elaboracdo: a doenca em questdo, o novo tratamento
em avaliacdo, a perspectiva da analise, o horizonte temporal em anos e 0s cenarios

de comparacao (41,42,43).

Dentro da perspectiva de analise entende-se o gestor do orcamento como o
principal interessado, seja de um determinado estabelecimento de saude ou de um
sistema de saude regional ou nacional. No Brasil, no setor publico, os grandes

interessados séo os gestores do SUS (45).

Na avaliacdo do horizonte temporal, o periodo recomendado € de trés a cinco
anos de analise, com as estimativas de impacto relatadas a cada ano. A preferéncia
pela escolha do tempo recai na expectativa de difusdo da tecnologia apés sua

implementacéao (45).

A construcdo dos cenarios deve se basear nas condicbes do mercado (42),
sendo cada um deles composto de diferentes proporcoes de uso dentre as

diferentes opc¢des terapéuticas, termo conhecido como market share.

Devem ser escolhidas as opcdes terapéuticas utilizadas com o percentual de
mercado ocupado por cada uma delas utilizando como preferéncia fontes oficiais
(45). Em virtude da escassez destas informacdes no contexto brasileiro para
determinadas tecnologias, uma opcao de coleta desses dados poderia ser feita por

meio de um painel de especialistas que consiste na avaliacdo por um grupo de
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profissionais que tratam a condicdo do estudo através da sua preferéncia pela

utilizacéo da tecnologia (45)

Espera-se que haja, com o tempo, a modificagdo no volume de prescricdo das
tecnologias em saude devido as mudancas que ocorrem pela aprovacdo de novos
medicamentos, e a desincorporacdo com a entrada de substitutos ou de novos que
séo acrescidos aos protocolos clinicos. Um fator importante esta na incorporagéo de
formulacbes genéricas que permitem que haja maior disponibilidade do

medicamento e com iSSO 0 aumento na sua prescri¢ao. (44)

O grupo de tecnologias em saude a ser incluido no impacto or¢camentario
deve envolver somente aqueles que tenham seus consumos modificados devido a
incorporacao de um novo, ao longo do horizonte temporal estudado (41,42). Espera-
se que com um novo medicamento disponivel sua utilizacdo aumente com o tempo
substituindo os medicamentos antigos, principalmente devido a sua maior

efetividade.

As intervencdes com as respectivas participacbes no mercado devem ser
citadas em ambos os cenarios. E importante considerar a velocidade de difuséo e a
incorporacdo da nova tecnologia, pois seu efeito pode ter impacto na avaliacdo da
AlO. Muitas variaveis devem ser consideradas como: a disponibilidade de
equipamento, treinamento, capacitacdo de pessoal, 0 sistema em si e 0s habitos dos

médicos e pacientes (43).
A estimativa da populacéo é baseada nos seguintes métodos:

a) Método epidemiolégico: envolve o estudo de dados oficiais disponiveis
atualizados e precisos. Define-se o territorio de interesse, a populacao residente e o
percentual da populacdo que corresponde a faixa etaria de interesse. Apds essa
avaliacdo, aplica-se a melhor estimativa da prevaléncia (ou incidéncia) para aquele
territério a fim de se obter o numero esperado de individuos portadores (ou com
episédios) do problema de saude em estudo. O calculo do tamanho da populacéo
por método epidemiolégico pressupde um acesso ideal ao sistema de saude, muitas
vezes limitado por questdes regionais ou de vulnerabilidade das populacdes alvo
(41,42).
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b) Método da demanda aferida: € utilizado nos casos em que o gestor
dispde de algum tipo de medida da populacdo de interesse, sendo desnecessario 0
uso de estimativas por métodos epidemiolégicos ou por dados populacionais. E
considerada a contagem de pacientes cadastrados, o uso de uma séria histérica em

tempo determinado, entre outros (41,42).

Na estimativa da populacdo, h& outros fatores que influenciam nos métodos
mencionados anteriormente, como a demanda reprimida representada pelos casos
em que a populacdo estudada tem indicacdo para o tratamento, mas devido a
restricdo orcamentaria ou priorizacdo de outros grupos por melhor relacdo custo-

efetividade, tem o0 acesso a tecnologia negado.

E um consenso entre as diferentes diretrizes que a perspectiva de uma AlO
seja feita por aqueles que sejam detentores diretos do orcamento, especialmente
por serem esses estudos estritamente financeiros. No caso do Brasil em estudos do
SUS, o pagador refere-se ao Ministério da Saude, Secretarias Estaduais, Municipais

ou Hospitais (42).

Usa-se o termo off label quando um determinado medicamento ou tecnologias
de saude é utilizado diferente do aprovado em bula ou ao uso de produto néao
registrado no orgao regulatério de vigilancia sanitaria no Pais, que, no Brasil, é a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (42,43). Ademais, 0 uso das
tecnologias off-label pode também influenciar nas estimativas, pois os protocolos
gue sado organizados para o tratamento de determinadas patologias seguem as
recomendacdes embasadas nas melhores evidéncias disponiveis. O uso off-label
parece embasar condicbes nao existentes na literatura para sua utilizacéo,
entretanto seu uso se justifica quando houve estudos mostrando vantagens em
eficacia e seguranca ou custo-efetividade sobre as alternativas existentes. O MS
considera a prescricdo off-label e a demanda forcada nas diretrizes dos célculos do

impacto orcamentario.(41,45).

Segundo recomendacdo do MS os custos diretos devem ser os Unicos a
serem incluidos na AlIO. Os custos diretos refletem a perspectiva de quem se
destina o estudo da AlO, ou seja o gestor do orcamento da saude que desembolsara

recursos destinados & incorporacdo da nova tecnologia de saude. Nos custos
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diretos, sdo considerados o preco de aquisicdo da tecnologia, administragdo ou
utilizacéo, testes diagndsticos, monitoramento e tratamento dos eventos adversos,
considerando todos os cenarios envolvidos na analise (45). A utilizacdo dos custos
diretos € um consenso entre as diretrizes oficiais de diferentes paises. Alguns paises
como Australia e Polénia incluem os custos indiretos a parte, sem fazer parte do
calculo principal e a diretriz irlandesa considera os custos de capital relacionados a

infraestrutura necessaria para a aquisicdo de uma nova tecnologia (45)

Numa AIlO, os ajustes para a inflacdo e para taxa de desconto ndo devem ser
empregados (41,42,43,45). A justificativa para 0 ndo uso desse indicador justamente
ocorre porque uma AlO apresenta um horizonte temporal curto, e essas analises

econOmicas apresentam o valor financeiro gasto no presente.

As incertezas do modelo dentro de uma AlO sao avaliadas atraves de analise
de sensibilidade. Nem sempre é possivel avaliar as incertezas com meétodos

comparativos (45).

Nesse tipo de andlise realizam-se alteragbes em uma ou mais variaveis do
modelo dentro de valores determinados, considerando o interesse do gestor da

perspectiva da analise.

A andlise de sensibilidade envolve situacdes dentro do melhor e do pior
cenario existente para aquela variavel. Essa variacao € baseada dentro dos cenarios
realisticos considerando os dados incluidos para a construcdo do modelo. O
processo de validacao consiste em apresentar como a variabilidade afeta o modelo
apresentado no relatorio e quais os fatores que podem ter sido responsaveis pelo

desvio em relacédo aos dados de realidade (46).

As varidveis podem ser apresentadas de varios modos: i) arbitrariamente
dentro de percentuais para mais ou menos (utilizado como ultimo recurso), ii) dentro
de um intervalo de confianca de estudos realizados, iii) considerando o melhor e o

pior cenario conhecido, iv) por estimativas de valores atribuidos a variavel

estabelecida por um painel de especialistas (painel Delphi).

As modificagcdes podem ser realizadas por alteracbes nas planilhas, nos

modelos de arvore de decisdo ou nos modelos dinAmicos.
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3.2 Validacéo de uma AIO

O estudo de validacdo de uma AIO tem por objetivo prever se o
comportamento dos valores estimados realmente oferece credibilidade as
estimativas obtidas, permitindo que os tomadores de decisdo possam confiar no

modelo e nos resultados apresentados (46).

Um modelo com boa credibilidade deve ser transparente, e refletir na sua
estrutura, equacoes, valores dos parametros e os pressupostos que foram adotados
para o estudo. Estes devem ser validados através de testes que comparam oS

resultados com os eventos observados na realidade (46).

N&o importa quantas validacdes sejam feitas, sempre existirdo incertezas
sobre alguns aspectos do modelo. Na literatura (42,44) encontram-se descritos cinco
tipos de validacédo: validacdo de face (aparente), validade interna (verificacéo),
validade cruzada, validade externa ou validade preditiva. O processo de validacao

externa ex-post de uma AlO é o objeto a ser desenvolvido nesse estudo.

3.2.1 Validade Externa

O objetivo dessa validacdo € comparar os dados reais com 0 impacto
orcamentario relatado em outros modelos por observacdo retrospectiva ou

prospectiva (37).

Segundo recomendacdo da ISPOR (44), a validacdo externa pode ser
aplicada ao modelo como um todo ou somente a um dos seus componentes. Os
componentes analisados podem ser: a populacdo estimada, incidéncia da doenca,
progressdo da doenca, processos de cuidados e comportamentos, ocorréncia de

desfechos clinicos, intervencdes e os seus efeitos.

O processo de validacao externa envolve trés etapas (44,46): identificacdo da

fonte de dados, conducao da simulacdo e comparacéo de resultados.
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As fontes de dados podem ser formais e informais e devem preencher dois
requisitos: conter dados aplicaveis e ser suficientemente descrita para capacitar a
replicagdo do modelo. A simulagdo usa informacbes de fontes com dados de
caracteristica da populacdo, protocolos de tratamento e definicdo dos desfechos
(46).

A comparacdo da simulagdo dos desfechos com as fontes de dados atuais
deve incluir os mesmos métodos estatisticos utilizados no modelo base. O registro
deve incluir uma descricdo da fonte de dados, a configuracdo da simulagéo, as
incertezas do estudo e do modelo e a métrica utilizada para avaliar as
inconsisténcias e os resultados. Por fim, deve ser explorada quantitativamente a
diferenca entre as incertezas do modelo estudado e o atual levantado pela pesquisa
das fontes (46).

A validacdo representa um conjunto de métodos para julgar o quanto um

modelo é capaz de fazer previsdes relevantes para os tomadores de deciséo,

determinando o quao bem o modelo faz em sua aplicacao pratica. (46).

N&o ha garantias, entretanto, que o modelo atenda amplamente todos os
estudos realizados sobre o0 assunto devido a existéncia insuficiente de dados para
validacéo, ja que sua fonte pode ser limitada ou néo representar precisamente o que
ocorre durante o estudo. Além disso, 0 modelo pode néo incluir todos os elementos

necessarios para simular adequadamente um cenario (44,46).

Na validacédo externa pretende-se compreender a capacidade de os achados
serem extrapolados para outras populacdes e contextos socioecondmicos sem que

0S pressupostos sejam violados (44,46).
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4. OBJETIVO
4.1 Objetivo Geral

Realizar a validagdo externa ex-post da AIO do medicamento fingolimode,
apos a sua incorporacdo em 2014 pelo SUS, comparando 0s gastos reais oriundos
de sua incorporacdo para o tratamento da EMRR com as estimativas da AIO
provenientes do parecer para incorporacdo do medicamento, no periodo de 2017 a
2020.

4.2 Objetivo Especifico

Identificar a populacdo, o market share, os custos dos medicamentos e 0s
custos direitos relacionados aos medicamentos utilizados no tratamento da EM
validando os dados com o que foi publicado no relatorio CONITEC e identificar as

possiveis limitacées na analise apresentada.
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5 METODOS

O processo de validacao foi realizado em cinco etapas:

Validacéo da populagcao-alvo.

Consulta as compras realizadas pelo Departamento de Logistica em
Saude (DLOG) do MS.

Pesquisa do market share.

Identificacdo, quantificacdo e valoracdo dos recursos de salude para a
estimativa do custo direto da administracdo e monitoramento dos
medicamentos recomendados no tratamento da esclerose multipla.
Célculo e comparacdo dos resultados da validacdo com os que foram
apresentados no relatério de incorporacdo do medicamento fingolimode
pela CONITEC em 2017.

5.1 Validacéo da populagéo-alvo

No estudo desenvolvido no relatorio 257 da CONITEC em 2017, a populacao

alvo consistiu dos pacientes com a doenca e com indicacdo para a prescricao do

medicamento, seguindo o protocolo clinico de diretrizes terapéuticas do Ministério da
Saude publicado em 2015.

Para o calculo da populacdo no relatério de incorporacdo foi utilizada a

técnica de “funneling down” (42), a partir das seguintes etapas:

1)

2)
3)

4)

Considerar o tamanho total da populacdo: foi considerado que a
populacdo inicial é calculada de acordo com a populacdo brasileira
estimada dentro do horizonte temporal de cinco anos.

Para condicfes cronicas estimar a prevaléncia e incidéncia especifica.
Calcular o percentual da populagéo incidente ou prevalente que esta sob
cuidados médicos.

Calcular o percentual da populacdo prevalente e incidente com o
diagndstico da condicéo, sob os cuidados médicos e com a indicagao para

a prescricdo do medicamento.

No processo de validacao externa, a populagcao-alvo foi calculada a partir da

relacdo entre o numero total de medicamentos dispensados pelo SUS por ano do
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horizonte temporal, e 0 consumo anual por paciente de acordo com a recomendagao
preconizada em bula. Os dados foram coletados no DATASUS do Ministério da
Saude, por meio do TABNET, no Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA) que
consiste num sistema do SUS que tem o propésito primeiro de ser uma ferramenta
para faturamento, pagamento e autorizagfes de procedimento transformando os
dados ambulatoriais em informacdes relevantes para subsidiar o processo de

tomada de decisdo em saude (47).
5.2 Participacdes de mercado (market share)

O modelo adotado de market share no relatério da CONITEC nédo apresentou

suas fontes descritas, sendo mencionado como projecdes internas de mercado (21).

No processo de validagédo, o market share nao foi aplicado aos calculos, uma
vez que trabalhamos com dados reais. O mesmo foi estimado para fins de
comparacdo com o dado utilizado no relatério de incorporagdo. Portanto, a
validacdo do market share adotada correspondeu a quantidade total de cada
medicamento consumido por ano do horizonte temporal expressa em percentual. Os
dados foram levantados através das informacfes disponibilizadas no site do
DATASUS (www.datasus.gov.br), via TABNET, na base de dados SIA.

Os medicamentos que foram avaliados na validacdo representam aqueles
disponibilizados pelo SUS no tratamento da EM e incluidos no horizonte temporal da

analise.

5.3 Custo direto dos medicamentos, administracdo e monitoramento.

5.3.1 Custos com medicamentos

O preco proposto para incorporacdo, segundo relatorio 257 da CONITEC em

2017, de uma capsula com 0,5 mg de fingolimode foi de R$ 65,42.

Os custos totais dos medicamentos para validacdo foram determinados a
partir dos precos unitarios de aquisicao praticados nas compras feitas pelo DLOG,
de acordo com a disponibilidade do dado (periodo de 2017 a 2020), multiplicados
pelo numero total de unidades para tratamento em um ano de cada farmaco

(conforme posologia descrita em bula).
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5.3.2 Custos com administracdo e monitoramento

No caso dos exames necessarios para os procedimentos de administracdo e
monitoramento dos medicamentos ao longo do horizonte temporal foi realizada
pesquisa no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (48). Os pressupostos relacionados aos
exames necessarios para a administracdo do medicamento e monitoramento

seguiram a orientacdo do PCDT (2015) publicado pelo Ministério da Saude (22).

Para os diferentes tipos de betainterferonas, os calculos realizados na
administracdo e monitoramento envolviam os exames orientados pelo PCDT no
tratamento da EM, e todos os diferentes tipos seguiam a mesma recomendacao.
Para a administracdo do medicamento recomenda-se a realizagcdo dos seguintes
exames: Hemograma, funcdo hepética (TGO, TGP, gama-gt, dosagem da
bilirrubina), dosagem do hormoénio da tiredide (TSH) e fosfatase alcalina. Todos
esses exames sao realizados em quatro ocasides como controle inicial de
tratamento, e ao longo do ano em que o medicamento € administrado. Uma consulta
com neurologista foi utilizada para o calculo. Nos anos de seguimento (0 1° ano
ap0s a administracdo e o 2° ano), é feita somente uma dosagem anual e uma

consulta com neurologista. O exame de TSH é solicitado mais uma Unica vez.

Para o medicamento natalizumabe, a administracdo é seguida da realizacao
de um exame de hemograma completo no dia da primeira aplicacdo e nos meses
subsequentes contabilizando um total de 13 registros. Aqui se inclui uma consulta
com neurologista em cada aplicacéo contabilizando também 13 consultas. A mesma
rotina de solicitacdo de exames foi estabelecida com o 1° e 2° ano de seguimento do

paciente.

A teriflunomida é avaliada com dois exames de hemograma completo,
avaliacdo hepatica (TGO, TGP, gama-gt), e dosagem de bilirrubinas. Para cada
solicitacdo dos exames é feita uma avaliacdo com neurologista contabilizando total

de duas consultas.

Fumarato de dimetila em qualquer das doses prescritas sdo realizadas duas
consultas com neurologista e avaliacgdo com duas solicitagbes de exame de
hemograma. Para os dois anos de seguimento contabilizam-se uma solicitacdo de

hemograma e uma consulta com neurologista para cada ano.
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Quanto ao acetato de glatiramer em qualquer das duas apresentacdes
considera-se duas consultas com neurologista no ano da administracdo do

medicamento, e uma consulta para cada ano de seguimento.

5.4 Horizonte Temporal
No relatério de incorporacdo o horizonte temporal foi de cinco anos. Para
efeito do estudo o tempo de avaliacdo do impacto orcamentario foi de quatro anos,
considerando os anos de acompanhamento e disponibilidade dos dados apos

publicacdo do relatério em 2017.

5.5 Perspectiva

Foi considerada a perspectiva do SUS como fonte pagadora.

5.6 Calculo do Impacto Orgcamentario

O impacto orcamentario da validacdo foi calculado somando-se os valores
encontrados dos custos anuais dos medicamentos, que correspondem aos custos
relacionados ao primeiro ano de administracdo e os dois anos subsequentes de
monitoramento, multiplicando-se pela populagéo total calculada. O valor do impacto
orcamentario foi calculado ano a ano e somado ao final para efeito de comparacéo
com os dados publicados no relatorio 257 da CONITEC de 2017 identificando a

diferenca entre os valores estimados e os validados.
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6 RESULTADOS

6.1 Populacéo

O dado de prevaléncia da EM utilizado no relatério 257 da CONITEC de 2017
foi de 15/100.000 habitantes (5), com a forma remitente recorrente representando
85% de todos os casos. O relatério adotou a premissa de que 60% dos casos com a
indicagdo de prescricdo do medicamento o demandariam via SUS para o horizonte

temporal de cinco anos.

Os calculos da estimativa de populacdo do relatério da CONITEC séo

apresentados na tabela 1.

Tabela 1 — Populacdo de estudo estimada no relatério de incorporacéo do fingolimode apresentado a
CONITEC em 2017

2017 2018 2019 2020 2021
Populacéo
brasileira 207.660.919 209.186.802 210.659.013 212.077.375 213.440.458
Prevaléncia
(15:100.000) 31.149 31.378 31.598 31.811 32.016
85% de casos
de EMRR 26.476 26.671 26.859 27.040 27.213
60% de
acesso ao 15.595 15.709 15.820 15.926 16.029
SuUS

Fonte: Elaborag&o propria a partir do relatério CONITEC 2017.

Nota-se uma divergéncia no calculo do percentual de atendimentos realizado
no SUS, para cada ano de analise. A populacdo alvo (Ultima linha da tabela 1)
corresponde a um percentual de cerca de 58% o0 que representou uma diferenca de

valor final na analise do impacto orcamentario.

Os calculos realizados para se determinar a populacdo no estudo de
validacado externa e a populacdo alvo encontram-se na tabela 2, com os valores

apresentados ano a ano.



Tabela 2 — Célculo da populagao alvo do estudo de validagédo do impacto orgcamentario do fingolimode, sob a perspectiva do SUS — 2017 a 2020

Fumarato de
Dimetila 120
mg/dl
(comprimido)
Fumarato de
Dimetila 240
mg/dl
(comprimido)
Acetato de
Glatiramer 20
mg/dl (ampola-
SC)

Acetato de
Glatiramer 40
mg/dl (ampola-
SC)
Teriflunomida
(comprimido)
Fingolimode
(comprimido)
Natalizumabe
(ampola-EV)
Beta- Ifn 1B
12.000.000
(ampola-SC)
Beta- Ifn 1B
9.600.000
(ampola-SC)
Beta-Ifn 1A
6.000.00 (22 mcg)
(caneta seringa —
M)

Beta-Ifn 1A
6.000.00 (30 mcg)
(caneta seringa —
M)

Total

Total de
medicamentos
dispensados

0

1.123.869

0

604.937

21.603

360.152

195.885

124.357

123.679

2017

Quantidade
por paciente
anual

365

365
13

182

182

144

52

Populagao

3.079

1.657

1.662

1.979

1.076

864

2.378

12.695

2018
Total de Quantidade
medicamentos por paciente
dispensados anual
0
0
1.149.352 365
0
210 365
738.843 365
23.367 13
376.999 182
166.061 182
109.423 144
116.534 52

Fonte: Elaborada a partir de dados coletados no SIA do DATASUS, via tabnet

Populagdo

3.149

2.024
1.797

2.071

912

759

2.241

12.956

Total de
medicamentos
dispensados
4.883

555.533

1.020.647

5.625

128.070

1.010.256

23.415

361.812

135.412

95.769

103.919

2019

Quantidade
por paciente
anual

14

552

365

144

365

365

13

182

182

144

52

Populagdo Total de
medicamentos
dispensados
349 10.666
1006 1.790.978
351 65.919
39 369.230
351 229.091
2.768 1.341.500
1.801 25.700
1.988 334.095
744 110.454
665 85.220
1.998 91870
12.060

2020

Quantidade
por paciente
anual

14

552

365

144

365

365

13

182

182

144

52

38

Populagdao

762

3.245

181

2.564

628

3.675

1.977

1.836

607

592

1.767

17.834
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O valor zero em algumas lacunas representou que naquele ano nenhum
medicamento foi dispensado para uso, devido ao ano em foi incorporado no rol de
medicamentos disponiveis. Nota-se que para o medicamento teriflunomida somente
ocorreu dispensacdo a partir de 2018, e para o medicamento fumarato de dimetila
nas duas doses, assim como O acetato de glatiramer na dose de 40 mg/dl a

dispensacéo se deu a partir de 2019.

Observa-se que para o medicamento fingolimode houve um aumento na
populacdo ao longo do horizonte temporal, situacdo que néo foi observada com a
mesma tendéncia nos outros medicamentos. As opc¢des de medicamentos via oral
incorporadas em 2018 e 2019, também registraram tendéncia de aumento no
numero de pacientes em uso. No caso das betainterferonas verifica-se uma reducéo

da populagéo ao longo dos anos avaliados.

Quanto a populacgéo total houve um aumento ao longo do horizonte temporal
com excecdo do ano de 2019 em que se registrou um numero menor de
medicamentos dispensados, e consequentemente da populacdo. O ano de 2020

registrou a maior populacao do horizonte temporal.

6.2 Participacdo de mercado dos medicamentos analisados (market share)

Na tabela 3 sdo apresentados os dados de market share calculados a partir
das compras efetuadas pelo DLOG em comparacdo com os dados publicados no
relatorio 257 da CONITEC de 2017.
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Tabela 3 - Market share (em %) da validac@o externa em comparagéo com relatorio de incorporagéo

Medicamento 2017 2018 2019 2020
Validacéo Relatério Validacédo Relatério Validacéao Relatério Validacao Relatério
CONITEC CONITEC CONITEC CONITEC
Betainterferona 4.9 24 4,1 24 3,8 24 1,9 24
1A 6.000.000
(22mcg)
Betainterferona 4,8 19 4,3 18 4,1 18 2,1 16
1A 6.000.000UI
(30mcg)
Betainterferona 21,8 9 20,3 9 19,5 9 10 9
1B (300mcg)
Fingolimode 23,7 15 27,6 16 39,6 18 30,2 21
0,5mg
Acetato de 44 23 42,9 22 5 21 1,5 20
Glatiramer
20mg/ml
Acetato de = = 0,2 - 8,3 -
Glatiramer
40mg/ml
Natalizumabe 0,8 11 0,9 11 0,9 11 0,6 10
300mg
Fumarato de - = 0,2 = 0,2 =
dimetila 120mg
Fumarato de - - 21,8 - 40,3 -
dimetila 240mg
Teriflunomida = 0,01 = 5 = 5,2 =
14mg

Fonte: compras realizadas pelo DLOG

Foi apresentado o célculo do market share considerando os dados publicados no
relatorio, assim como os dados calculados na validagdo. Foram observadas muitas
diferencas na participacdo do mercado de todos os medicamentos apresentados na
tabela. Quanto ao fingolimode essa diferenca sempre para uma maior participacao
no mercado ao longo de todo o horizonte temporal, sendo que em 2019 foi
encontrado o maior valor. Observando os medicamentos, via oral, fingolimode,
fumarato de dimetila e teriflunomida o somatério de sua participacdo no mercado a
partir de 2019 foi maior do que todas as outras opcdes de aplicacéo parenteral.

Na tabela 4, destacou-se o comportamento de mercado nas duas opcfes de
medicamentos que foram apresentadas no protocolo de diretrizes clinicas como
segunda linha de prescricdo. Ambos considerados como boas op¢des, mas nota-se
gue a maior tendéncia foi para o consumo do medicamento fingolimode e com dados

bem divergentes do que foi publicado no relatério da CONITEC.
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Tabela 4 — Market share (%) fingolimode x natalizumabe

Medicamento 2017 (%) 2018 (%) 2019 (%) 2020 (%)
Validacdo Relatério Validacdo Relatério  Validacdo  Relatério  Validagcdo  Relatério
CONITEC CONITEC CONITEC CONITEC
Fingolimode 0,5mg 23,7 15 27,6 16 39,6 18 30,2 21
Natalizumabe 0,8 11 0,9 11 0,9 11 0,6 10
300mg

6.3 Custo direto anual dos medicamentos disponibilizados pelo SUS e utilizados na

validacédo da analise de impacto orcamentario do fingolimode

Para o medicamento fingolimode foi observado que o valor de compra pelo
DLOG foi de R$ 54,30 por unidade de comprimido em 2017 (uma reducdo de R$
11,12 em relacdo ao preco proposto para incorporacdo — R$ 65,42). Ao longo do
horizonte temporal o preco unitario sofreu outras reducdes atingindo o valor de R$
52,92 no ano de 2020 (reducdo de 2,5% em relacdo ao preco inicial de R$ 54,30).

Os precos dos medicamentos sao apresentados na tabela 5.

Nota-se nos demais medicamentos da tabela 5 0 mesmo comportamento em
relacdo ao preco de compra dos medicamentos pelo DLOG. No ano de 2019
observa-se uma elevacéo do preco com medicamento acetato de glatiramer na dose
de 20 mg/dl.
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Tabela 5 — Célculo do custo direto total anual de cada medicamento - SUS, 2017 a 2020

2017 2018 2019 2020

Fingolimode 54,30 365 19.819,50 54,14 365 19.761,10 54,00 365 19.710,00 52,92 365 19.315,80

Beta interferonas 12 344,44 52 17.910,88 335,83 52 17.463,16 - - - 329,11 52 17.113,72
6.000.000 (30 mcg)

Natalizumabe 2.162,01 13 28.106,13 1.945,80 13 25.295,40 1880,68 13 24.448,84 1880,68 13 24.448,84

Fumarato de Dimetila 120 mg - - - 12,22 14 171,08 12,03 14 168,42 11,84 14 165,76

Acetato de Glatiramer 20 53,25 365 19.436,25 51,92 365 18.950,80 84,78 365 30.944,70 - - -
mg/dl

Fonte: elaboracdo propria a partir dos dados de compras do Departamento de Logistica do Ministério da Saude.
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Compararam-se 0s custos anuais, encontrados na validacao, dos tratamentos
de cada medicamento do rol de prescricdo, em relacdo ao medicamento fingolimode
(Apéndice A).

Tendo o custo do tratamento do medicamento fingolimode como referéncia e
comparando com as primeiras op¢oes de prescricdo nos protocolos (betainterferona
1A [44 mcqg], e natalizumabe), notam-se que os valores encontrados mostraram-se
mais caros ao longo de todo o horizonte temporal. Diferenca que foi maior para o
medicamento natalizumabe. O valor do tratamento das outras opcdes de
betainterferonas e do acetato de glatiramer na dose de 40 mg /dl, foi mais barato em
relacdo ao fingolimode.

Quanto aos medicamentos via oral que foram incorporados dentro do
horizonte temporal os tratamentos sempre se mostraram mais baratos, com excec¢ao
da teriflunomida que no primeiro ano de incorporagéo (2019) o valor foi mais caro,

invertendo a relagéo ja a partir do 2° ano de incorporacao.

6.4 Calculo dos custos diretos com a administracdo e monitoramento dos

medicamentos

Para cada medicamento, ha uma recomendacao para a prescricdo correta e
segura, seja previamente a sua administracdo, quanto no periodo de
acompanhamento do uso pelo paciente. Foi considerada a realizacdo de controle
clinico e laboratorial, conforme as particularidades pertinentes a cada um. Essa
estimativa foi descrita para cada item de exame laboratorial conforme orientacéo no
PCDT de 2015 (22). Recomendacfes essas que se mantiveram nos demais PCDT

publicados até o ano de 2020.

Levando-se em conta a quantidade de exames solicitados e o valor de cada
exame segundo a tabela SIGTAP (os custos ndo variaram no periodo de 2017 a
2020), foram calculados os custos no momento da 1° administracdo assim como no

1° e 2° ano de monitoramento para o medicamento fingolimode (quadro 1).
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Quadro 1 - Célculo dos custos de administragdo e monitoramento (PCDT, 2015) — Fingolimode

o o . Custos
Caddigo dos Procedimento Administracao do 1%ano 2°ano unitarios
procedimentos medicamento monitoramento[monitoramento
02.02.02.038-0 |Hemograma 1 1 1 R$ 4,11
02.02.01.064-3 |TGO 1 1 1 R$ 2,01
02.02.01.065-1 |TGP 1 1 1 R$ 2,01
02.02.01.046-5 |Gama- GT 0 0 0 R$ 3,51
Dosagem de
02.02.01.020-1 |[bilirrubinas 1 0 0 R$ 2,01
Consulta
03.01.01.007-2 |oftalmoldgica 1 0 0 R$ 10,00
02.11.02.003-6 |ECG de repouso 2 0 0 R$ 5,15
Afericao de
presséo arterial e
frequéncia
03.01.10.003-9 |cardiaca 1 0 0 R$ 5,15
Consulta
03.01.01.007-2 |cardiologista 1 0 0 R$ 10,00
Consulta
03.01.01.007-2 [neurologista 1 1 1 R$ 10,00
Total R$ 55,59 R$ 18,13 R$ 18,13

TGO = dosagem de transaminase glutamico oxalacética; TGP = dosagem de transaminase glutamico piravica;
Gama-GT = dosagem de gama-glutamil-transferase; ECG = eletrocardiograma
Fonte: SIGTAP competéncia 03/2022

Foi realizado célculo semelhante para os demais medicamentos (tabela 6).

Tabela 6 — Custos de administracdo e de monitoramento dos medicamentos utilizados no tratamento

da EMRR

Fingolimode

Beta interferonas 1 A (44
mcg)

Beta-Ifn 1A 6.000.00 (30
mcg)

Beta-interferonas 1B
(300mcg)

Natalizumabe
Teriflunomida

Fumarato de Dimetila
120 mg

Fumarato de Dimetila
240 mg

Acetato de Glatiramer 20
mg/dl

Acetato de Glatiramer40
mg/dI

Administracao
55,59

111,60

111,60

111,60

183,43
51,32

28,22

28,22

20,00

20,00

Fonte: SIGTAP competéncia 03/2022

Monitoramento
(1° e 2° ano)
36,26
120,56
120,56

120,56

338,64
102,64

56,44

56,44

40,00

40,00

Total
91,85

232,16

232,16

232,16

522,07
153,96

84,66

84,66

60,00

60,00
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6.5 Validacdo externa da andlise de impacto orcamentério do fingolimode sob a

perspectiva do SUS, apresentada em 2017

O relatorio apresentado & CONITEC em 2017 fez uma estimativa de gastos
crescentes nos anos subsequentes a incorporacdo do medicamento fingolimode. Em
relagcdo ao procedimento de validagcé&o externa ex-post foi observado que em todos
0s anos os valores foram inferiores ao estimado no relatério de incorporacdo. Nos
anos de 2017 e 2018 os valores se mantiveram bem préximos, mas bem inferiores
ao que foi descrito no relatério. J& para os anos de 2019 e 2020 nota-se uma queda
nos valores do impacto orcamentério, sendo que em 2019 foi registrado o menor
valor do estudo. Ainda assim, em ambos 0s anos os valores foram inferiores ao que
foi publicado. Comparando o valor total da AIO da validacdo externa ex-post nota-se
gue ha um déficit incremental de R$ - 532.435.571,00 com o que foi publicado no
relatorio (Tabela 7).

Tabela 7 - Resultado da validacdo externa ex-post do impacto orcamentario do medicamento
fingolimode

Anos Populacéo Populagéo AlO validacéo (R$) AIO relatério
elegivel Relatério CONITEC (R$)
2017 12.695 15.595 237.755.068,00 343.287.578,00
2018 12.956 15.709 238.813.238,00 346.023.484,00
2019 12.060 15.820 182.760.299,00 348.976.438,00
2020 17.834 15.926 198.166.438,00 353.731.509,00
Total 851.495.043, 00 1.389.930.614,00
Diferenca - 532.435.571,00
entre o
Impacto

Orcamentario
apresentado e
o validado
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7 DISCUSSAO

A validacdo do impacto orcamentario trouxe pontos importantes de discussao

no que se refere a incorporacdo do medicamento fingolimode nos protocolos de
tratamento da EMRR oferecidos pelo SUS.

O medicamento fingolimode desde que foi introduzido como a primeira
alternativa via oral ocupou parcela significativa no mercado, sendo o seu aumento
crescente ao longo dos trés primeiros anos, em valores acima do que foi previsto no
relatério da CONITEC. Houve uma diminuicdo da participacdo do fingolimode no
mercado no ano de 2020 com a introducao do fumarato de dimetila 240 mg/dl que é

outra opcao via oral.

Segundo o PCDT de 2020 (25), o fumarato de dimetila € colocado como uma
das primeiras opcdes na linha de prescricdo. Nota-se que os outros medicamentos
de primeira linha (Betainterferonas e acetato de glatiramer) também tiveram sua
participacdo de mercado reduzida no ano de 2020. Os valores encontrados de
participacdo do mercado sao diferentes do que foi projetado, provavelmente por néo

estar contemplada a insercao das novas incorporacgoes.

Com relacdo ao preco unitario do fingolimode, o valor proposto para
incorporacao foi o praticado na ultima aquisi¢cdo pelo MS antes da incorporacdo (R$
65,42) e considerado constante ao longo dos cinco anos de horizonte temporal. No
entanto, no horizonte temporal da analise o preco mais alto foi cerca de 17% mais
barato (R$ 54,30) que o proposto. Na AIO de incorporagdo ndo foram consideradas
as reducdes de preco decorrentes das compras por serem centralizadas e com
aumento consideravel do volume adquirido.

Como s6 havia dados disponiveis para quatro anos de validacdo, as
comparacdes com o relatério de incorporacgao ficaram restritas a este periodo.

O caélculo da populacdo € um dos pontos cruciais em uma AlO, sendo
necessario estimar de modo mais preciso possivel o nimero de pessoas que se
beneficiara de uma determinada tecnologia.

A populacédo alvo utilizada no relatério apresentou pontos de divergéncia com
as publicacdes na literatura referente a distribuicdo da prevaléncia populacional da

EM no Brasil. O relatério apresentou um estudo do estado de S&o Paulo, na cidade
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de Santos, que considera o valor de 15/100.000 (5) habitantes acometidos pela
doenga.

Um estudo de reviséo sistematica (49) mostrou que no Brasil a prevaléncia da
EM varia de 1,36 casos por 100.000 habitantes na cidade de Recife a 27,20 por
100.000 habitantes na cidade de Santa Maria com média de 8,69 por 100.000
habitantes. O Brasil por ser um pais continental, com diferentes capacidades de
diagnostico, e pelo fato da distribuicdo da EM modificar conforme mudangas de
latitude podem justificar as distorcbes de prevaléncia do estudo.

Ha uma critica relacionada a publicacdo da prevaléncia populacional
apresentada no relatério de incorporacdo da CONITEC/2017 (50). A prevaléncia
apresentada no relatério contraria as primeiras publicacbes do mesmo grupo
realizadas no Estado de Sa&o Paulo, cuja prevaléncia desses estudos foi de
4,2/100.000 habitantes (51), valores que foram questionados devido a forte corrente
migratéria proveniente do norte da Europa no Estado de S&o Paulo. Os autores
justificaram os novos valores de prevaléncia pelo fato do aprimoramento do método
de diagnostico e da mudanca dos tratamentos dos pacientes com a EM. O método
foi reproduzido em outras publicacdes e realizado no Estado de S&o Paulo com os
dados variando de 6,04 a 17 casos por 100.000 habitantes (51,52).

A populacéo dos pacientes atendidos de EM se aproximou com a populacéo
proposta apesar, das criticas apresentadas na literatura quanto a divergéncia de
prevaléncia da doenca na populacao brasileira. Vale destacar que foram observados
erros no calculo da populacéo-alvo do relatério de incorporacdo (por exemplo, em
2017 - 60% de 26.476 totalizam 15.886, o que corresponde diferenca de 290
pacientes a menos na tabela). Foram estimados menos 1.475 pacientes nestes 5
anos, o que representa um aumento de cerca de R$ 96 mil no orcamento previsto
para incorporacao.

Em uma AIO é importante para os tomadores de decisdo compreender como
0S pacientes transitam entre os tratamentos preconizados para as diferentes
tecnologias (54), especialmente em pacientes com doencas crénicas na qual muitas
vezes pode refletir a capacidade de adesdo a uma dada terapia.

Como um dos pilares do tratamento da EM envolve a individualizacdo do
tratamento para cada paciente (53), novos medicamentos sdo estudados

considerando outras vantagens em relacdo as opcdes anteriores, especialmente no
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gue se refere ao controle dos efeitos colaterais e da ndo resposta a alguns tipos de
medicamentos.

Por essa razao, varios novos medicamentos tém sido apresentados no rol de
opcOes de prescricdo. Ao longo do horizonte temporal estudado foram introduzidos
dois novos medicamentos: Teriflunomida (2018) e o Fumarato de Dimetila (2019).
Além desses dois medicamentos incorporou-se em 2018 nova apresentacao para o
acetato de glatiramer, a dose de 40 mg/d| (55).

Com a entrada desses novos medicamentos, houve altera¢cdes no protocolo
de tratamento da EM, considerando as novas opg¢Oes por via oral como
medicamento de primeira escolha, mantendo algumas das formas de prescricao
anteriormente determinadas (31,32).

A andlise do impacto orcamentario apresentada no relatério 257 de
incorporacdo da CONITEC em 2017 avaliou os medicamentos que atuam na fase
cronica da doencga, cujo uso € continuo, com o proposito de reduzir a taxa anual de
surtos, a progresséo da doenca e a carga de lesdes teciduais (55).

Em relacdo as orientacbes para o tratamento da EM apresentado pelos
PCDTs (31,32) critica-se a dificuldade de limitacdo na escolha da melhor opc¢éo de
prescricdo dos medicamentos pela individualizacdo da terapéutica. A recomendacao
€ de iniciar o tratamento com aqueles com perfil de efichcia menor e de maior
seguranca (Betainterferonas, Acetato de Glatiramer ou Teriflunomida), e somente
apos a falha no uso desses medicamentos, 0 que é evidenciado pelo aumento dos
episodios de surtos ou da carga de lesdes, é feita a substituicdo pelo fumarato de
dimetila ou fingolimode, ambas as opc¢des por via oral. Por fim, com uma nova falha,
substitui-se pelo natalizumabe que apresenta alta eficacia, mas com perfil de
seguranca diminuido (55).

A descricdo do market share mostra na realidade como os medicamentos
prescritos ndo seguiram a estimativa do que foi apresentado no relatério de
incorporacdo da CONITEC em 2017. Houve um aumento expressivo do fingolimode
em relacdo aos demais medicamentos do rol de prescricdo, superando inclusive a
prescricdo das betainterferonas como tinha sido proposto previamente (12 linha de
tratamento), seguindo a linha de prescricdo do PCDT (15).

Recomenda-se segundo consenso brasileiro considerar o padréo inflamatorio
préprio de cada paciente e ndo o escalonamento classico de medicamentos como

apresentado nos protocolos de diretrizes terapéuticas (55).
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A consulta publica do relatério de incorporacdo da CONITEC de 2017
apresenta algumas recomendagdes que justificam o posicionamento encontrado do
market share. A via de administracdo foi uma das razdes apresentadas justamente
pelo fato do fingolimode ter sua administragéo realizada por via oral o que facilita a
adeséo ao tratamento.

Outro ponto levantado esta na maior eficacia do fingolimode mostrada na
literatura (56,57) em um estudo comparando o acetato de glatiramer ou as
betainterferonas injetaveis com melhora dos sintomas relacionados como fadiga,
frequéncia de surtos, progresséo da incapacidade depressédo e qualidade de vida,
assim como maior satisfacdo com o tratamento por via oral e menor percentual de
descontinuidade de tratamento.

O uso do fingolimode comparado ao medicamento natalizumabe na segunda
linha de prescricdo mostra um ponto importante de ser apresentado. O medicamento
natalizumabe tem mostrado na literatura maior eficacia quando comparado ao
medicamento fingolimode seja no controle da frequéncia dos surtos quanto no
controle de atividade da doenca (57).

Haviam sido projetados valores bem préoximos da prescricdo de ambos os
medicamentos, o que ndo foi observado na validagdo. O uso do natalizumabe atingiu
0s menores valores de prescricdo dentre todas as opcfes disponiveis (tabela 7).
Uma possivel associacdo talvez esteja relacionada ao perfil de seguranca do
fingolimode em relacdo ao natalizumabe (58). Foi observada mortalidade de 20%
nos pacientes em uso do natalizumabe (58) devido a uma condicéo infecciosa do
cérebro chamada de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP). No SUS, os
pacientes ndo tem acesso ao exame de dosagem de anticorpos do virus JC, cuja
solicitacdo é necessaria previamente ao uso do medicamento. A presenca dos
anticorpos é um sinal de que houve a infec¢do pelo virus aumentando o risco dos
pacientes de contrairem a LMP (59,60).

Parece haver maior tendéncia entre os profissionais de saude na escolha dos
medicamentos que tem um melhor perfil de seguranca clinico, maior adeséo, assim
como, o de ndo esperar a piora clinica e dos exames de imagem nos pacientes
acometidos pela doenca e com carga de lesdo aumentada, para que seja feita a
troca dos medicamentos, ndo seguindo o algoritmo proposto no PCDT.

Também ndo foi prevista na AIO a introdugcdo de novas opcdes de

medicamentos, inclusive para apresentacdo por via oral, e também uma mudanca
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nos algoritmos propostos pelo Ministério da Saude modificando a orientacdo da
prescricdo de 1° linha com a introdugcdo dos medicamentos fumarato de dimetila e
teriflunomida, ambas as opg¢Oes via oral. A introducdo desses medicamentos
apresentou modificagdes expressivas no market share especialmente do fumarato
de dimetila.

Da mesma forma que houve impacto nos percentuais de participacdo do
mercado, notaram-se alteracdes significativas nos custos de tratamento anual
guando comparados ao medicamento fingolimode (Apéndice A). A troca dos
medicamentos conforme o perfil de resposta clinica dos pacientes mostrou haver
impacto significativo nos valores totais finais da AlO, especialmente no que se refere
a introducédo dos novos medicamentos a partir do ano de 2018 (26,31,32). A reducéo
do custo anual dos tratamentos apresentou reflexos no valor total da validacdo do
impacto orgamentario do fingolimode.

O percentual do market share e os custos dos medicamentos foram os fatores
gue mais distorceram em relacdo ao que havia sido proposto no relatério de
incorporacdo da CONITEC. A diferenca na prescricdo dos medicamentos no
tratamento da EM pela introducdo de novos medicamentos trouxe modificacdes
expressivas com a apresentacao dos dados de vida real. A participacado da consulta
publica mostra um grande interesse de pacientes e familiares no uso dos
medicamentos por via oral. O medicamento fingolimode modificou a forma de
tratamento da EM, facilitando a vida do usuario e cuidadores. Pode-se considerar
também que as demais op¢cbes de medicamentos via oral também tiveram uma
participacédo expressiva no rol de prescricdo, seguindo a tendéncia do medicamento
fingolimode.

A dificuldade de prever a introducdo de novos medicamentos dentro de um
horizontal temporal, previsto na incorporacdo, e também o comportamento do
mercado em relacdo ao preco dos medicamentos sédo varidveis dificeis de serem
estimadas e portanto, podem contribuir para que haja diferencas importantes quando
sdo utilizados os dado de vida real nos processos de validagao.

Em um estudo retrospectivo de AIO de incorporacdo do medicamento
adalimumabe, os resultados mostraram uma distorcao significativa entre os dados
gue haviam sido estimados quando do estudo para incorporacdo em relacdo aos
dados observados com as estimativas de vida real (61). Esse estudo vem de

encontro aos resultados encontrados nesta validacdo, ou seja, ha uma clara



51

demonstracdo de que os dados estimados podem ser significativamente maiores
gue os dados demonstrados nas bases de dados pesquisadas.

Dentre as limitacdes encontradas no presente trabalho pode-se entender que
a estimativa da populacdo foi realizada de modo indireto considerando os dados
relacionados ao consumo de medicamentos. Dessa maneira, 0 mesmo paciente
pode ter tido seu medicamento trocado por ndo adesdo ou presenca de efeitos

colaterais e consequentemente ter sido contabilizado também em outro grupo.
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8 CONCLUSAO

O processo de validacdo da AIO da incorporacdo do medicamento
fingolimode em 2017 no rol de prescricdo de tratamento da esclerose multipla no
SUS teve como resultado uma economia da ordem de R$ 532 milhdes em relacdo
ao valor proposto para incorporacdo no horizonte temporal de quatro anos. Na
validacéo externa ex-post ficou claro que dados como variagcdo de preco, insercéao
de novas tecnologias, modificagdes na conduta dos prescritores no periodo da

andlise, e alteracdes no market share devem ser contemplados nas andlises.

Estes achados poderdo contribuir significativamente para o aperfeicoamento
de futuras AIO considerando que as validagOes representam uma metodologia de
boas préaticas recomendada pela ISPOR dentro da estrutura analitica construida e

contribuem no planejamento dos recursos em saude.

O processo de validacdo de uma AIO deve ser realizado periodicamente com
as revisbes dos seus parametros, pois 0 impacto orcamentario € dinamico e a
clareza e transparéncia dos dados obtidos oferece credibilidade as estimativas

encontradas.
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APENDICES

APENDICE A — DIFERENGA DE CUSTOS DE TRATAMENTO ANUAL DOS MEDICAMENTOS EM RELAGAO AO FINGOLIMODE (R$)

2017 2018 2019 2020

Beta interferonas 1A (44 mcg) 1.205,00 - 470,16 245,16

Beta-interferonas 1B - 2.439,00 -2.380,10 -1.819,40 -
(300mcg)

Teriflunomida - - 2.190,00 - 14.574,45

Fumarato de Dimetila 240 mg - - 6.270,22 -6.417,84 - 6.244,44

Acetato de Glatiramer 40 - - - 2.396,88 -
mg/dl

Legenda: tratamentos mais caros [l  tratamentos mais baratos [}



