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RESUMO

Introducdo: A Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo 1 € uma doencga ultrarrara e grave que
afeta criancas antes dos 6 meses de idade devido a uma mutagdo genética. Sem tratamento,
a expectativa de vida é inferior a 2 anos. Existem trés opcdes terapéuticas disponiveis
(nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque), mas a decisdo de tratamento
enfrenta desafios devido a falta de evidéncia robusta, aos altos custos dos medicamentos, as
limitacdes dos métodos convencionais de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS) e a
auséncia de um limiar de custo-efetividade definido para doencas ultrarraras no Brasil. Neste
sentido, a analise de decisdo multicritério (MCDA) que consiste em um conjunto de métodos
e abordagens com o proposito de auxiliar as tomadas de decis6es complexas que exigem a
analise simultanea de diversos critérios, explicitando a importancia relativa a cada critério sob
a perspectiva individual do avaliador ou de um grupo de avaliadores, pode se destacar para
lidar com esse tipo de desafio.

Objetivos: Realizar uma MCDA com o intuito de desenvolver uma estrutura conceitual
(framework) de valor para recomendar o melhor tratamento no Brasil para pacientes
diagnosticados com AME tipo | até os 6 meses de idade.

Método: O método de MCDA utilizado foi o MACBETH, envolvendo uma revisao de literatura,
selecdo de participantes representativos e realizacdo de uma conferéncia de decisdo para
validacdo dos critérios, definicdo dos pesos para cada critério e discussdo das preferéncias
até alcancar um consenso. Foram realizadas analises de sensibilidade e robustez para
garantir a confiabilidade dos resultados.

Resultados: Baseados no framework de valor construido pudemos observar no modelo que
os critérios de eficacia, como auséncia de ventilacdo mecanica permanente, aumento da
resposta motora e regime de tratamento, receberam uma ponderacao significativa, superior a
75% em conjunto, enquanto o custo total do tratamento teve uma ponderacdo menor, abaixo
de 15%. Os resultados do modelo indicaram que 0 onasemnogeno abeparvoveque foi a opgéo
com maior valor global com 83,10 pontos, seguido pelo risdiplam, com 51,59 pontos, e
nusinersena, com 28,58 pontos, para o tratamento da AME tipo 1.

Conclusbes: A MCDA demonstrou ser uma ferramenta valiosa na ATS de doencas
ultrarraras, permitindo a ponderacdo de evidéncias e preferéncias dos stakeholders
envolvidos na tomada de decisédo. Além disso, a inclusdo de representantes de associagfes
de pacientes na tomada de deciséo foi validada, representando uma inova¢do nos modelos
de ATS. Os critérios utilizados neste estudo tém potencial de aplicacdo em outras condi¢cbes
ultrarraras, aumentando a generalidade do modelo proposto.

Palavras-chave: MCDA, ATS, doengas raras, AME tipo-1



ABSTRACT

Introduction: Spinal Muscular Atrophy (SMA) type 1 is an ultra-rare and severe disease
that affects infants before 6 months of age due to a genetic mutation. Without treatment,
life expectancy is less than 2 years. There are three available therapeutic options
(nusinersen, risdiplam, and onasemnogene abeparvovec), but treatment decisions face
challenges due to lack of robust evidence, high drug costs, limitations of conventional
Health Technology Assessment (HTA) methods, and the absence of a defined cost-
effectiveness threshold for ultra-rare diseases in Brazil. In this context, multicriteria
decision analysis (MCDA), which consists of a set of methods and approaches aimed at
assisting complex decision-making processes that require simultaneous analysis of
multiple criteria, explicitly stating the relative importance of each criterion from the
perspective of individual evaluators or a group of evaluators, can stand out in addressing
such challenges.

Objectives: Perform MCDA to develop a value framework to recommend the best
treatment in Brazil for patients diagnosed with SMA type 1 up to 6 months of age.
Method: The MCDA method used was MACBETH, involving a literature review,
selection of representative participants, and conducting a decision conference to validate
criteria, define weights for each criterion, and discuss preferences until consensus was
reached. Sensitivity and robustness analyses were performed to ensure the reliability of
the results.

Results: Based on the constructed value framework, in the model we observed that
efficacy criteria such as absence of permanent mechanical ventilation, increased motor
response, and route of administration received significant weights, over 75% together,
while the total treatment cost had a lower weight, below 15%. Model results indicated
that onasemnogene abeparvovec was the option with the highest overall value at 83.10
points, followed by risdiplam at 51.59 points, and nusinersen at 28.58 points, for treating
SMA type 1.

Conclusions: MCDA proved to be a valuable tool in the HTA of ultra-rare diseases,
allowing for the weighting of evidence and preferences of stakeholders involved in
decision-making. Furthermore, the inclusion of patient association representatives in
decision-making was validated, representing an innovation in HTA models. The criteria
used in this study have potential application in other ultra-rare conditions, increasing the
generality of the proposed model.

Keywords: MCDA, HTA, rare diseases, SMA type 1
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1 INTRODUCAO

A alocacdo eficiente dos recursos publicos na area da saude é
fundamental diante do cenario de orgcamento limitado, demandas crescentes e
custos elevados das novas tecnologias. A evolucdo tecnologica e o
envelhecimento populacional complicam ainda mais a tomada de decisédo sobre
a incorporagdo de novas tecnologias de saude no sistema publico, dada a
presséo financeira que acompanha essas inovagoes (1i 3).

A complexidade dessa tomada de decisdo € acentuada pela obrigacdo
constitucional brasileira de garantir saGde como um direito universal, além dos
principios do Sistema Unico de Saude (SUS), que buscam a equidade e
integralidade dos servicos de saude para toda a populagédo (4). O SUS néo
apenas proporciona atendimento medico gratuito e de qualidade, mas também
promove a prevencdo de doencas e a promo¢do da saude, através de
campanhas educativas e programas de vacinacdo. Além disso, ao integrar
diferentes niveis de atencao, o sistema contribui para uma gestdo mais eficiente
dos recursos e uma distribuicdo mais equitativa dos servicos de saude,
beneficiando toda a populacao brasileira (5).

Em busca de sustentabilidade, é crucial estabelecer processos racionais
para decidir sobre a incorporacéo e desinvestimento de tecnologias na saude. A
Avaliacédo de Tecnologias em Saude (ATS) € um processo continuo que analisa
e sintetiza os beneficios em saude, custos e outros aspectos relevantes das
tecnologias de saude (6). No Brasil, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) foi estabelecida em 2011 para assessorar 0
Ministério da Saude na tomada de decisGes sobre a incorporagéo, exclusdo ou
alteracdo de tecnologias no SUS, exigindo evidéncias cientificas e analises
econdmicas para suportar tais decisées (7).

No Brasil, assim como em outros paises que adotam a ATS para decisdes
governamentais, a tomada de decisdo da Conitec é influenciada por diversos
critérios, incluindo questbes sociais, politicas, éticas e legais. Isso torna a
decisdo baseada em multiplos critérios, muitas vezes conflitantes entre si (7).
Esse conflito implica em trade-offs entre os critérios, onde priorizar um significa

renunciar a possiveis beneficios associados a outros (8).
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A tomada de decis&o enfrenta desafios adicionais, como a incerteza sobre
as consequéncias das escolhas e a falta de evidéncias robustas sobre as
tecnologias avaliadas. Nesse contexto, as pessoas tendem a tomar decisdes de
maneira empirica, usando métodos heuristicos intuitivos, devido a
impossibilidade de analisar todas as alternativas e suas consequéncias
simultaneamente (1,6,9).

A necessidade de fazer escolhas dificeis que podem impactar na vida das
pessoas, com 0Obitos ou sequelas decorrentes dessas decisfes, 0s riscos e as
incertezas associadas as escolhas, bem como o0 gerenciamento das
discordancias entre gestores e todas as partes interessadas, destacam a
complexidade da tomada de decisdo em saude. Por isso, € recomendavel usar
um processo sistematizado para estruturar a tomada de deciséo, visando apoiar
decisbGes embasadas, coerentes e imparciais (1,10).

A Analise de Decisdao Multicritério (do inglés, Multi Criteria Decision
Analysis, MCDA) consiste em um conjunto de métodos e abordagens com o
propdésito de auxiliar as tomadas de decisdes complexas que exigem a analise
simultanea de diversos critérios, e pode ser uma alternativa para 0S processos
de ATS (11).

O propésito central deste estudo reside na realizacdo de uma analise de
decisdo multicritério (MCDA) com o objetivo de auxiliar a escolha do tratamento
mais adequado para a atrofia muscular espinhal tipo | (AME tipo 1)
diagnosticados até os 6 meses de idade no contexto brasileiro. Esta condicédo,
caracterizada por sua raridade, progressao implacavel e grave incapacidade,
demanda uma abordagem criteriosa e bem fundamentada. A selecdo desse
tema é justificada pela complexidade inerente as decisfes cruciais ho ambito da
saude, que frequentemente exigem o equilibrio entre diversos fatores, incluindo
perdas e ganhos significativos, bem como a consideracao da terapia génica, uma
promessa inovadora neste campo. Vale ressaltar que as decisfes relacionadas
a doencas raras como a AME tipo 1 sdo ainda mais controversas, dado o alto
custo das opcdes terapéuticas disponiveis, a presenca de consideravel incerteza
decorrente dos estudos clinicos limitados e, sobretudo, a ponderacdo do
beneficio em relacdo ao numero limitado de pacientes afetados, frente ao custo

substancial imposto a sociedade.
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Existe uma urgente necessidade de estabelecer critérios claros para
priorizar a adogdo de novas tecnologias em saude, levando em consideragao
uma gama diversificada de perspectivas. No contexto brasileiro, a auséncia de
um limiar definido de custo-efetividade para tratamentos de doencgas ultrarraras
adiciona uma camada adicional de complexidade a esse desafio. Além disso, as
discussdes em torno da inadequacao dos métodos convencionais de ATS para
lidar com as especificidades dessas condicdes ganham destaque, dada a
miriade de limitacdes metodoldgicas. Nesse contexto, o uso da metodologia
MCDA emerge como uma alternativa promissora. Esta abordagem, ao integrar
evidéncias cientificas com preferéncias e valores dos diversos atores envolvidos
no sistema de saude, oferece uma estrutura mais abrangente e inclusiva para a

avaliacdo de tecnologias destinadas ao tratamento de doencas ultrarraras.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Avaliagcao de tecnologia em saude natomada de deciséo.

As decisGes mais importantes no setor da salde envolvem o confronto de
multiplas situagcdes em que ha conflito de escolhas e objetivos, geralmente
sujeitos a uma restricao de recursos. E ha a necessidade de identificar critérios
para priorizar novas tecnologias em saude associados aos beneficios clinicos e
adequacao de cada tecnologia, eficiéncia e necessidade do paciente, bem como
equidade e outras questdes éticas e sociais (12). Um comité de saude, por sua
vez, precisa determinar como alocar recursos limitados para introduzir uma nova
tecnologia de diagnéstico para uma doenca rara ou melhorar a infraestrutura
basica de saude. Eles se deparam com o conflito entre investir em tratamentos
de ponta para doencas raras que afetam um numero pequeno de pacientes ou
construir um novo posto de saude que pode impactar um maior nimero de
pessoas. Ao priorizar, € necessario considerar critérios como eficacia clinica,
custo-efetividade, equidade no acesso, eficiéncia operacional e questdes éticas
e sociais para uma tomada de decisdo equilibrada que melhore a saude da
populacdo de forma abrangente e sustentavel. Essa reflexao ilustra o conceito
de custo de oportunidade, que se refere ao valor das alternativas abandonadas
ao optar por uma tecnologia ou intervencéo especifica.

Com o intuito de oferecer o melhor tratamento disponivel e a melhor
alocacao dos recursos em saude, ha indmeras metodologias de avaliacfes para
auxiliar a tomada de decisdo. Embora as andlises de custo-efetividade
(avaliacdo econbmica que compara distintas intervencdes de saude, cujos
custos sédo expressos em unidades monetarias e os efeitos, em unidades clinico-
epidemiologicas tais como mortalidade, morbidade, hospitalizacdo, eventos
adversos, entre outros) e de custo-utilidade (avaliacdo econdbmica em que 0s
efeitos das tecnologias sdo medidos em Anos de Vida Ajustados pela Qualidade-
Qaly) sejam amplamente utilizadas por inumeras agéncias de avaliacdo de
tecnologia em inUmeros paises para a recomendacao de novas tecnologias em
saude (7,137 15), sabemos que estes métodos de avaliacdo apresentam
inimeras limitacdes para a avaliacdo de doencas ultrarraras.

Os métodos tradicionais usados em ATS ndo apresentam potencial de

incluir todos os critérios relevantes dentro de um cenério de decisado, além de
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nao os considerar de forma simultanea (16,17). S&o incapazes de capturar
critérios adicionais além dos relacionados ao custo e a efetividade das
intervencgdes, ou seja, outras fontes de valor que apresentem impacto para o
paciente, como valor social e equidade. Além disso, o0 QALY (anos de vida
ajustados pela qualidade) que é a forma mais utilizada para mensurar beneficios
em saude apresenta dependéncia de ferramentas genéricas de avaliacdo de
gualidade de vida que podem nao refletir as experiéncias dos pacientes de
maneira adequada. O QALY tem o mesmo valor social, ou seja, é imparcial para
condicdes de saude e caracteristicas pessoais dos pacientes, incluindo idade,
sexo, gravidade da doenca, entre outros (18).

Para atender essa necessidade diferenciada na resolugéo de problemas
complexos, ha a necessidade de métodos e ferramentas que visam estruturar e
resolver problemas de deciséo, geralmente envolvendo a ponderacdo explicita

de critérios e situagbes em que ha conflito de escolhas entre eles (1,9).

2.2 Analise de decisao multicritério (MCDA)

As Avaliacdes de Tecnologia em Saude (ATS) e o processo decisorio
muitas vezes sofrem com a falta de transparéncia e consisténcia. Isso torna
desafiador para fabricantes, pagadores, pacientes e a sociedade em geral
discutir ou justificar decisdes de reembolso, além de dificultar a comparacao de
resultados de ATS entre paises e regides. Nesse contexto, a Analise de Decisao
Multicritério (do inglés, Multi-Criteria Decision Analysis, MCDA) que consiste em
um conjunto de métodos e abordagens com o propdsito de auxiliar as tomadas
de decisdes complexas que exigem a andlise simultanea de diversos critérios
pode desempenhar um papel crucial (19). Ao fornecer uma analise estruturada,
previsivel e transparente, o MCDA ajuda a tornar o processo de avaliacdo e
tomada de decisdo mais compreensivel e justificavel para todas as partes
interessadas. Isso permite uma discussdo mais informada e uma analise mais
consistente das opcfes de tratamento, promovendo uma abordagem mais
equitativa e eficiente na alocacdo de recursos de saude.

Os métodos que embasam o MCDA sdo em sua esséncia, uma

subdisciplina da pesquisa operacional, fundamentada em economia, psicologia
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e matematica, que lida com situacdes de decisdo nas quais multiplos critérios
devem ser explicitamente avaliados e combinados para classificar ou escolher
entre alternativas (19). Em suma, a abordagem multicritérios (MCDA) representa
uma ferramenta essencial para auxiliar na tomada de decisbes baseadas em
evidéncias e preferéncias, considerando as perspectivas dos diversos atores do
sistema de saude (20).

A MCDA facilita a tomada de decisdo ao desmembrar 0 objeto de decisé&o
em critérios e atributos, o que simplifica a compreensdo do contexto e a
comparacao das alternativas avaliadas. Os critérios representam os elementos
relevantes para a tomada de deciséo, enquanto os atributos sdo os parametros
pelos quais os critérios sdo avaliados. Em esséncia, pesos sdo atribuidos aos
atributos, refletindo sua importancia relativa na decisao, e as alternativas séo
avaliadas com base em seu desempenho nesses atributos. O resultado da
analise pode dar suporte a tomada de deciséao (9,23).

E importante ressaltar que a MCDA n&do tem o proposito de tomar a
decisao pelo avaliador, mas sim de proporcionar um maior entendimento sobre
0 contexto em questdo, capacitando-o a fazer escolhas mais fundamentadas. O
julgamento pessoal € essencial, e a MCDA busca lidar com esses problemas
complexos, tornando a decisdo mais explicita, consistente, reprodutivel e
metodologicamente rigorosa (9,19).

Os métodos de MCDA tem sido amplamente utilizados com sucesso em
diversas areas, abrangendo desde a selecao de investimentos em infraestrutura
até a gestdo ambiental e a alocacéo de recursos em saude (21,22). Governos,
empresas e organizacdes recorrem ao MCDA para embasar suas decisbes de
forma informada e sélida em contextos complexos, levando em consideracéo
uma gama variada de critérios, como custo, impacto ambiental, beneficios
sociais, viabilidade técnica, qualidade do produto e confiabilidade. Sua
versatilidade em auxiliar a tomada de decisdes em diferentes setores ressalta
sua eficacia como uma ferramenta valiosa para otimizar processos decisorios e
alcancar resultados mais satisfatorios. A crescente adocdo do MCDA para apoiar
a tomada de decisdo em saude é um reflexo de sua relevancia e aplicabilidade
(10). Ele tem sido empregado em uma variedade de setores, incluindo transporte,
preservacdao do meio ambiente, construcdo e financas (23). O interesse da

MCDA na saude é recente. Entre os exemplos de utilizacdo da MCDA na area
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da saude, inclui-se a Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em

Saude (CADTH), que empregou a MCDA para identificar as prioridades de

pesquisa em ATS (24) e o Instituto de Medicina dos Estados Unidos que

desenvolveu uma ferramenta de MCDA com o objetivo de priorizar vacinas (25).

Dentre os principais modelos multicritério destacam-se:

1)

2)

Modelos por mensuracdo de valor que se baseiam em pontuacdes
numeéricas que correspondem ao valor global (VG) estimado para cada
alternativa, permitindo assim o ranqueamento destas alternativas de
acordo com o julgamento pessoal do avaliador como o Método de
Anadlise Hierarquica (AHP) e o Método MACBETH (Measuring
Attactiveness by a Categorical Based Evaluation Technique)(19). O
Método AHP é uma técnica de tomada de decisdo que organiza e
prioriza problemas complexos em uma estrutura hierarquica que
permite comparacdes sistematicas entre diferentes critérios e
alternativas, envolvendo trés etapas principais: definicdo do problema,
estruturacdo da hierarquia de decisdes e avaliacdo das alternativas
por comparacgOes paritarias. As alternativas sao avaliadas com base
em escalas de preferéncia, resultando em pesos que refletem sua
importancia relativa. E amplamente utilizado em &areas como
planejamento estratégico, gestao de projetos e avaliacdes de risco. O
método MACBETH sera mais bem detalhado na sesséo 2.4.

Modelos por Outranking que tem como base o conceito de dominancia
como o método ELECTRE (Elimination et Choix Traduisant la Réalite)
e Método PROMETHEE (Preference Ranking Organization Method for
Enrichment Evaluations. O método ELECTRE €é uma técnica que
auxilia na selecao de alternativas em situacdes complexas e elimina
opc¢des que ndo atendem a critérios especificos ou que séo inferiores
a outras. O processo inclui a defini¢cdo de critérios, constru¢cdo de uma
matriz de desempenho e operacdes para determinar a "dominancia”
entre as alternativas. Um aspecto distintivo do ELECTRE é o uso de
pesos que refletem a importancia relativa de cada critério, o que resulta
em decisBes mais robustas. E especialmente Gtil em contextos com
incertezas e subjetividades, como na avaliagéo de projetos e na gestao

ambiental. JA& o método PROMETHEE é uma abordagem que
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classifica e prioriza alternativas com base em preferéncias
estabelecidas. Permite a avaliacdo de alternativas em multiplos
critérios, considerando aspectos qualitativos e quantitativos. O
processo inclui a constru¢do de uma matriz de desempenho e a
aplicagéo de funcdes de preferéncia para expressar a intensidade das
escolhas. O PROMETHEE gera rankings claros das opgdes mais
atrativas e oferece transparéncia no processo decisério, ajudando a
visualizar como diferentes preferéncias influenciam os resultados. E
amplamente utilizado em gestao de recursos, planejamento urbano e
avaliacao de projetos.

3) Modelos por programacdo de metas que se baseia no alcance de
niveis satisfatérios de desempenho das alternativas em funcdo dos
atributos como o TOPSIS (Technique for Order Preference by
Similarity to Ideal Solution), que € uma técnica que ajuda na tomada
de decisbes, baseando-se naideia de que a melhor alternativa é a que
estd mais préoxima da solucdo ideal e mais distante da solugcéo anti-
ideal. O método é especialmente eficaz em situacdes que envolvem
multiplos critérios conflitantes. O processo comeca com a definicdo
dos critérios e das alternativas, seguida pela construgéo de uma matriz
de decisdo, onde as alternativas sdo avaliadas em relacdo a cada
critério. A matriz € entdo normalizada para garantir a comparabilidade,
e 0s critérios recebem pesos que refletem sua importancia relativa. Em
seguida, calcula-se a distancia de cada alternativa em relacdo a
solucdo ideal e a anti-ideal, resultando em um indice que expressa a
proximidade da alternativa ideal. As alternativas sao entao
classificadas com base nesses indices, permitindo a identificacdo da
melhor opcdo. Entre suas vantagens estdo a simplicidade e a
flexibilidade para incluir critérios qualitativos e quantitativos, tornando
o TOPSIS amplamente utilizado em areas como gestao de projetos,
avaliacdo de fornecedores e planejamento estratégico (19,21).

Um grupo de pesquisadores de MCDA da International Society for

Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) criou uma forca-tarefa
para examinar as melhores praticas emergentes em MCDA. Eles se

concentraram especialmente no modelo de mensuragdo de valor, que é
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amplamente utilizado em questbes de saude. Segundo eles, o modelo de
mensuracdo de valor € adequado quando os critérios ou atributos sé&o
compensatorios, o que significa que um desempenho ruim em um critério pode
ser compensado por um bom desempenho em outro (23).

A escolha de um método particular em contraposi¢do a outros métodos,
considera-se o0 sdlido conhecimento e adequacgéo em se aplicar cada método ao
problema considerando importantes aspectos: 1) a natureza do problema a ser
resolvido (isto é, selecdo, ordenacéo, classificacdo e descricdo); 2) as possiveis
formas de levantamento e de compilacdo de dados; 3) a estrutura de
relacionamentos entre objetivos do problema; e 4) o tipo de comunicagao que se
espera entre o analista e o tomador de decisdo durante as etapas da andlise de
deciséo (23).

A distincdo entre a metodologia multicritério e as metodologias
tradicionais de avaliacéo € o grau de incorporacgao dos valores dos decisores nos
modelos de avaliacdo. Esse grau de incorporacéo possibilita que uma mesma
alternativa seja analisada de maneiras diversas, levando em consideragéo os
critérios de valor individuais de cada especialista envolvido no processo
decisorio. Na perspectiva de apoio a decisao, a consideracdo da subjetividade,
além da objetividade, dos elementos na construcdo de modelos de avaliacao,
constitui uma das principais vantagens dos atuais modelos multicritérios sobre
0os modelos classicos de pesquisa (26). O processo de apoio a decisdo se
caracteriza pela flexibilidade de permitir forte interacdo do modelo a ser
construido com os tomadores de deciséo e suas percepcdes da problematica em
estudo. A participacdo dos tomadores de decisdo no processo de construcdo do
modelo é de fundamental importancia para o aprofundamento das discussoes,
gerando melhor compreenséo do contexto decisorio (27).

Embora a inteligéncia artificial tenha avancado significativamente, o
método de Analise de Decisdo Multicritério (MCDA) continuara a necessitar da
opinido e da experiéncia humana. Isso se deve ao fato de que decisdes
complexas envolvem nuances e contextos que muitas vezes ndo podem ser
completamente capturados por algoritmos. A intuicdo, os valores pessoais e a
compreensao profunda das circunstancias sao fundamentais para interpretar os
resultados da analise e tomar decisdes informadas. A colaboracdo entre a

inteligéncia artificial e a expertise humana ndo so6 enriquece o processo decisorio,
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mas também garante que as escolhas refletiam uma perspectiva mais ampla e
fundamentada, respeitando a diversidade de opinibes e experiéncias que sao

essenciais em contextos multifacetados (28).

2.3 Modelo de MCDA por mensuracao de valor

O modelo de mensuragdo de valor visa atribuir um valor global,
geralmente numeérico, a cada alternativa, facilitando assim sua classificagdo com
base no julgamento do avaliador ou de um grupo de avaliadores. As andlises
multicritério geralmente sdo conduzidas por meio de reunifes de conferéncia,
onde os participantes desempenham diferentes papéis. O analista € responséavel
pela estruturacdo e implementacdo da analise, enquanto os avaliadores
(representantes das partes interessadas) atribuem pesos aos critérios e
valorizam o desempenho das alternativas. Os decisores escolhem a alternativa
preferida, podendo também atuar como avaliadores, dependendo do contexto.
Esses papéis permanecem consistentes independentemente do meétodo
utilizado (19,23).

Na MCDA por mensuracéao de valor, a primeira etapa envolve a Definicdo

do problema de deciséo e a sele¢cdo do método apropriado. Esta etapa é crucial

para o sucesso do processo e envolve identificar e articular claramente qual € o
problema que se deseja resolver ou a decisédo que precisa ser tomada. Para isso,
é fundamental reunir todas as partes interessadas e entender suas
preocupacdes e objetivos. Isso inclui a identificacdo dos critérios relevantes que
influenciardo a decisdo e a delimitacdo do escopo do problema. Nesta etapa, €
importante considerar o contexto em que a decisao sera feita, incluindo fatores
econdmicos, sociais, politicos e ambientais, que podem impactar as opc¢des
disponiveis e os resultados esperados. Além disso, a definicdo do problema deve
incluir uma analise das alternativas potenciais que serao avaliadas. Isso implica
nao apenas listar as op¢des, mas também entender como cada uma delas se
alinha com os objetivos definidos. Ao esclarecer o problema de decisdo e o0s
critérios envolvidos, esta etapa estabelece uma base soélida para as etapas
subsequentes da MCDA, garantindo que o processo seja orientado e focado em

alcancar os melhores resultados possiveis. Uma definicdo clara e precisa do
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problema ajuda a minimizar ambiguidades e a garantir que todos os decisores
estejam na mesma pagina, aumentando a probabilidade de um resultado
satisfatorio e aceitavel.

Uma vez que o contexto tenha sido estabelecido, na segunda etapa da

MCDA é feita a Selecdo dos participantes, critérios e tecnologias. Nesta fase, é

realizada a identificacdo das alternativas para andlise, os avaliadores e
decisores potenciais, além da escolha dos critérios relevantes para a tomada de
decisdo, nos quais os desempenhos das alternativas serdo avaliados. Esses
critérios sdo subdivididos em atributos, que representam os parametros nos
guais as alternativas sdo mensuradas. A identificacdo dos critérios e atributos
geralmente é realizada por meio de revisdo da literatura ou consulta a
especialistas no contexto em quest&o. E importante destacar que a definicdo dos
critérios deve levar em consideracdo propriedades essenciais, tais como:
Exaustividade: Garantindo a consideracdo de todos os aspectos relevantes na
tomada de decisdo; Nao redundancia: Evitando a repeticdo de aspectos
semelhantes; Coeréncia: Selecionando um conjunto de critérios essenciais e
pertinentes; Facil entendimento e mensuracédo: Facilitando a compreenséo e a
guantificacéo dos critérios e Julgamento independente: As preferéncias entre as
alternativas em um determinado critério ndo devem ser influenciadas pelos
outros critérios considerados na analise (9,23,29) .

Na terceira etapa da MCDA, realiza-se uma Sintese das evidéncias e

estruturacdo dos elementos de avaliacdo. Essa coleta de dados é realizada

antes da realizacdo da conferéncia de decisdo e é compartilhada com os
avaliadores na forma de um relatorio, visando uniformizar o conhecimento do
grupo sobre o contexto. Cada alternativa é entdo avaliada em relacdo aos
atributos pré-definidos, utilizando-se abordagens qualitativas ou quantitativas
com base nesse relatério. Essa etapa € fundamental para a estruturacdo dos
elementos de avaliacdo, que é a definicdo dos critérios e todos os fatores
relevantes na tomada de deciséo (19,23).

A quarta etapa da MCDA ¢é a Validacdo dos critérios, na qual os critérios

previamente selecionados baseados na revisdo da literatura devem ser
validados na conferéncia de deciséo baseados nas opinides dos especialistas e
nos seguintes principios: relevancia para a tomada de deciséo, facilidade de

compreensdo e medicdo, completude, coeréncia, ndo redundancia,
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operabilidade, 0 equilibrio entre concisao/simplicidade e
completude/complexidade, e preferencial independéncia (19,23).
A guinta etapa € a Pontuacéo das opcdes e Ponderacdo dos critérios.

Durante a fase de pontuagcdo das opcdes, cada opcao foi minuciosamente
avaliada e recebe uma pontuacdo para cada critério considerado. E importante
destacar que cada critério € mensurado de forma distinta, buscando quantificar
o desempenho de cada alternativa em relacdo aos critérios previamente
estabelecidos. O objetivo principal € atribuir valores que representem a
gualidade ou eficacia de cada opcao dentro do contexto da analise. Na etapa de
ponderacdo dos critérios, os critérios foram ponderados a fim de refletir sua
importancia relativa na tomada de deciséo. Isso € realizado através da atribui¢cdo
de pesos a cada critério, de modo a explicitar a contribuicdo de cada um na
avaliagdo das opgoOes. Essa fase visa garantir que os critérios mais relevantes
tenham um impacto proporcionalmente maior na analise final, oferecendo uma
base mais precisa para a tomada de deciséo (19,23).

A sexta etapa € a Agregacao e Sintese dos resultados (geracao do valor

global). Na agregacdo dos resultados, os valores e preferéncias obtidos nas
etapas anteriores sdo combinados nesta fase, resultando em um valor global
para cada opcdo. Essa agregacao de resultados tem como objetivo integrar
todas as informacgbes coletadas ao longo do processo, gerando uma Visédo
abrangente e compreensivel das alternativas disponiveis. Esse valor global &
utilizado como base para a recomendacdo final, facilitando aos decisores a
escolha da alternativa mais adequada de acordo com os critérios estabelecidos
e as necessidades especificas do contexto da decisao (19,23).

A sétima etapa da MCDA é a Andlise de sensibilidade e andlise de

7

robustez, A Analise de Sensibilidade € uma etapa crucial do método porque
oferece uma visao abrangente das influéncias que diferentes fatores tém sobre
as decisdes tomadas. Ao examinar como variacfes nos dados de entrada, como
pesos dos critérios ou avaliacdes das alternativas, impactam os resultados, essa
analise revela a sensibilidade do modelo a diferentes cenarios. Identificar pontos
sensiveis permite aos tomadores de decisdo entender quais aspectos do
processo de avaliacdo sdo mais suscetiveis a mudancas e incertezas,
possibilitando uma adaptacdo estratégica para mitigar riscos e aumentar a

confiabilidade das decisfes. Dessa forma, a Anélise de Sensibilidade né&o
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apenas promove a transparéncia e a compreensdo do processo decisoério, mas
também capacita os usuarios a tomar decisbes mais informadas e robustas
diante de cenarios variados (19,23).

A Andlise de robustez também é uma etapa fundamental no método
porque proporciona uma avaliacdo abrangente da confiabilidade das decisdes
tomadas. Ao examinar como 0 modelo responde a grandes incertezas nos dados
de entrada, como variacées nos pesos dos critérios ou mudancas nas avaliaces
das alternativas, essa analise revela a capacidade do método de resistir a
diferentes cenarios e condic¢des. Identificar areas de fragilidade e pontos criticos
permite aos tomadores de decisdo entender os limites do modelo e tomar
medidas para aumentar sua robustez, garantindo que as decisbes sejam
fundamentadas e confiaveis mesmo em situacOes adversas. Assim, a analise de
robustez no meétodo ndo apenas fortalece a confianca nas conclusdes
alcancadas, mas também capacita 0os usuarios a enfrentar os desafios e
incertezas inerentes ao processo de tomada de decisdo de forma mais eficaz
(21,30,31).

Nesta fase, sdo explorados diferentes tipos de incertezas, tais como:
incertezas de parametros: relacionadas a erros de mensuracao das medidas de
desempenho das opc¢bes e a dificuldade dos atores em fornecer pesos ou
pontuacdes precisas; heterogeneidade: referentes a divergéncias de
opinides entre os atores nos julgamentos e a qualidade da evidéncia e Incertezas
estruturais: relacionadas a desacordos sobre o método de ponderacédo e outras
guestdes estruturais do modelo de decisao.

A oitava etapa é a Interpretacdo dos resultados: A fase de interpretacéo

dos resultados no método MCDA é um processo interativo que envolve a analise
cuidadosa dos pesos dos critérios, das comparacoes par a par, da consisténcia
das preferéncias e dos trade-offs entre os critérios. Uma interpretacéo soélida e
uma comunicacao eficaz dos resultados sdo essenciais para garantir que as
decisdes tomadas sejam robustas e bem fundamentadas (23).

A nona etapa € a Elaboracdo da recomendacdo MCDA e serve para

fornecer uma recomendacdo de decisdo com base na andlise realizada. E
importante destacar que o MCDA néo pretende substituir a decisédo do avaliador,
mas sim aumentar a compreensao do contexto em questdo, capacitando-o a

tomar decisbes mais fundamentadas. O julgamento pessoal continua sendo
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essencial, e a proposta do MCDA é gerenciar esses problemas complexos,
tornando a decisdo mais explicita, consistente, reprodutivel e
metodologicamente rigorosa (23,32).

A execucdo dessas etapas varia de acordo com o método selecionado
para a modelagem, mas de maneira geral, a MCDA pode ser estratificada nestas
9 etapas (Figura 1).
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Figura 1. Etapas sequenciais da MCDA. Adaptado de (23).

2.4 Método MACBETH

O MACBETH (Measuring Attractiveness by a Categorical Based
Evaluation Technigue) € um método de suporte a decisdo, e permite avaliar
diversas opcoes levando em conta maltiplos critérios(20,30,33).

Dentre os métodos de MCDA por mensuracdo de valor, o MACBETH
apresenta inimeras vantagens. Primeiramente, o MACBETH é conhecido por
sua capacidade de lidar com a complexidade das decisfes, permitindo que 0s
decisores ponderem e comparem critérios qualitativos e quantitativos de forma
transparente e estruturada. Além disso, o método oferece uma abordagem

flexivel que permite a incorporacao de preferéncias individuais e incertezas de
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maneira sistematica, o que € especialmente relevante em contextos de saude,
onde as preferéncias dos pacientes e dos diversos stakeholders podem variar
consideravelmente. O MACBETH também se destaca por sua énfase na
interpretabilidade dos resultados, fornecendo uma analise clara e intuitiva que
facilita a compreensdo e a comunicacgdo das decisbes tomadas. Além disso, o
método oferece suporte para a construcdo de modelos de avaliacdo de valor
robustos, que podem ser adaptados para lidar com as especificidades das
doencas raras e ultrarraras e das questdes éticas e sociais envolvidas (30).

O MACBETH €é um método construtivista que tem um aspecto
sociotécnico que é a conferéncia de decisdo na qual o seu principal objetivo é
promover a interagdo entre os participantes e o analista de decisdo. Essas
conferéncias tém o proposito de aprofundar a compreensdo do problema,
promovendo um maior alinhamento e entendimento por meio de uma analise
abrangente que considera mdultiplas dimensdes. Durante essas sessoOes,
experiéncias, conhecimentos e insights criativos sdo compartilhados,
promovendo sinergia entre os participantes e melhorando a qualidade das
decisdes (20,30,33). Geralmente formadas por pequenos Qrupos
estrategicamente compostos por individuos influentes e informados, essas
sessOes favorecem a tomada de decisdo por consenso, hum processo iterativo
de aprendizagem que incorpora diversas perspectivas e visdes dos participantes
(20,30,33).

Com sua flexibilidade e escala, o MACBETH requer apenas julgamentos
gualitativos sobre as diferencas de atratividade entre multiplos critérios para
auxiliar na tomada de deciséo individual ou em grupo, sendo capaz de quantificar
a atratividade relativa das opcoes. Introduzindo sete categorias semanticas de
diferenca de atratividade, como nula, muito fraca, fraca, moderada, forte, muito
forte e extrema, o MACBETH incentiva a discusséo e o aprendizado em grupos
de trabalho, contribuindo para o desenvolvimento de um sistema de valores
coletivos (20,34).

O método conta também com o suporte de uma ferramenta, um programa
de computador criado por Bana e Costa, Vansnick, De Corte, o0 M-MACBETH
(31).

A medida que os julgamentos qualitativos s&o fornecidos pelo avaliador e

inseridos no programa, ocorre uma detec¢do automatica de consisténcia. Caso
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ocorram inconsisténcias, que se manifestam quando os julgamentos ndo sao
compativeis com aqueles anteriormente inseridos na matriz, o programa
identifica a origem do problema. Em seguida, propde o minimo de mudancas
necessarias para resolver as inconsisténcias, oferecendo sugestdes especificas
de ajuste para alcancar uma andlise consistente (31).

ApOs estabelecer uma matriz de julgamentos consistentes, 0 processo
avanca para um modelo de avaliacdo quantitativa. Neste estagio, com base nos
julgamentos dos avaliadores, o programa desenvolve uma escala de pontuacao
para cada critério em relacdo a cada opc¢do. Além disso, sdo gradualmente
sugeridos e discutidos os pesos relativos de cada critério (35).

A préxima etapa envolve a agregacao ou sintese dos resultados, onde
uma pontuacédo global é calculada para cada opc¢éo. As pontuacdes individuais
de cada critério, multiplicadas pelos seus respectivos pesos, sdo somadas para
produzir uma meédia ponderada total, resultando nos valores globais das opcoes,
gue sao comparaveis entre si. O objetivo da agregacao é selecionar uma funcéo
apropriada que permita combinar de forma consistente as pontuacgdes e pesos,
de acordo com as preferéncias dos stakeholders, para gerar um valor global para
cada opcéo. Isso possibilita a comparacéo e estabelecimento de uma ordem de
preferéncia entre elas (19,23,35).

Para que um modelo de agregacédo aditiva seja adequado, é essencial
gue os critérios usados na avaliacdo sejam independentes entre si. O julgamento
independente dos critérios € crucial para evitar a correlacdo indesejada entre
eles, o0 que poderia distorcer o resultado. Portanto, garantir que cada critério seja
avaliado de forma independente promove uma analise mais objetiva e
transparente (36).

Dessa forma, o valor de cada opcao é determinado pela sua pontuacédo
global em todos os critérios, o que possibilita a formulacdo de um plano de acéo
ou recomendacdes alinhadas com as prioridades dos decisores, marcando a
fase de deliberacdo das recomendacdes. E importante ressaltar que a pontuacgao
global serve apenas como um suporte a tomada de decisdo, complementado por
um componente subjetivo e pela interpretacdo dos resultados pelos decisores.
Apods a agregacdao das pontuacdes e pesos para gerar um valor global usando o
modelo linear aditivo, € essencial realizar uma analise de sensibilidade e

robustez, conforme discutido na se¢éo anterior (23,31).
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Por outro lado, é importante ressaltar que o método MACBETH também
apresenta algumas limitagdes que podem impactar sua aplicacao e eficicia na
analise multicritério.

Primeiramente, a subjetividade das preferéncias € uma preocupacédo. O
método depende da capacidade dos decisores de expressar suas preferéncias
de maneira clara e consistente, o que pode ser desafiador, especialmente em
contextos complexos onde os critérios sdo multiplos e inter-relacionados. A
precisdo das comparagOes entre alternativas pode ser afetada por vieses
pessoais ou falta de clareza nas definicbes dos critérios.

Outra limitag&o é a sensibilidade as varia¢des nas funcdes de preferéncia.
Pequenas mudancas nas avaliagdes podem resultar em diferencas significativas
nos resultados, o que pode dificultar a interpretacéo e a robustez das decisdes.
Além disso, o MACBETH nao oferece uma abordagem estruturada para lidar
com incertezas nos dados, o que pode limitar sua eficacia em situacées em que
0s parametros séo imprecisos ou desconhecidos.

O método também pode ser considerado complexo para usuarios que nao
estdo familiarizados com técnicas de analise multicritério, o que pode exigir
treinamento adicional. Por fim, embora 0 MACBETH permita a inclusdo de
critérios qualitativos, a transformacao desses critérios em uma escala numeérica
pode ser desafiadora e subjetiva, o que pode comprometer a validade dos
resultados. Essas limitacdes devem ser consideradas ao aplicar o MACBETH,
especialmente em contextos onde a tomada de decisdo € critica e as

consequéncias das escolhas sao significativas (20,30,33,34).

2.5 Avaliacado de tecnologias em saude para doencas ultrarraras

Doencas ultrarraras sdo condicdes médicas que afetam um ndamero
limitado de pessoas dentro de uma populacéo. Elas sdo geralmente complexas,
crbnicas, progressivas e podem ser hereditarias ou genéticas. Devido a sua
baixa prevaléncia e complexidade, essas doencas frequentemente apresentam
desafios significativos no diagndstico, tratamento e acesso a cuidados de salde
adequados. Mundialmente, ndo ha um consenso sobre a definicdo de doencas

ultrarraras, mas, no Brasil de acordo com o Conselho Nacional de Secretarios
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de Saude (CONASS) considera-se ultrarrara a doenca cronica, debilitante ou
gue ameace a vida, com incidéncia menor ou igual a 1 (um) caso para cada
50.000 (cinquenta mil) habitantes (37) .

A avaliacdo de valor em doengas ultrarraras enfrenta desafios Unicos
devido a natureza complexa e heterogénea dessas condi¢des. A falta de dados
robustos sobre a eficacia e o custo-efetividade de tratamentos especificos € uma
das principais barreiras. Além disso, a diversidade de manifesta¢cBes clinicas
dentro de uma mesma doenca ultrarrara pode dificultar a definicdo de desfechos
relevantes e padronizados para avaliacdo. A escassez de ensaios clinicos
randomizados e controlados também limita a disponibilidade de evidéncias de
alta qualidade. Outro desafio € a necessidade de considerar as preferéncias e
os valores dos pacientes, muitas vezes envolvendo trade-offs complexos entre
diferentes aspectos do tratamento, como eficacia, qualidade de vida e efeitos
adversos. Essas questdes destacam a importancia de abordagens flexiveis e
adaptaveis na avaliacao de valor em doencas ultrarraras, que levem em conta a
heterogeneidade das condicbes e as necessidades especificas dos pacientes
(16,17,27).

As discussodes sobre as limitacdes dos métodos tradicionais de avaliacéo
de custo-efetividade e avaliagdo de custo-utilidade se tornam ainda mais
importantes quando o contexto envolve doencas ultrarraras, especialmente
pelas seguintes caracteristicas: 1) pela baixa prevaléncia dessas doencas é
dificil a realizacdo de estudos clinicos randomizados (estudo na qual os
participantes s&do alocados randomicamente para receber uma ou mais
intervencdes) com poder estatistico suficiente para discernir um efeito geral do
tratamento; 2) pela heterogeneidade da doencga, isto é, devido a diversidade de
manifestacdes da doenca, torna-se desafiador definir desfechos apropriados e a
geracdo de dados clinicamente relevantes, quantificaveis e reprodutiveis; 3)
Carga da doenca para familiares e cuidadores; 4) custo elevado das terapias e
5) conhecimento limitado sobre a histéria natural da doenca . Questfes de
equidade também séo muito debatidas no sentido de que o beneficio seria para
poucos pacientes a um gasto de recurso muito alto para a sociedade (16,17).

Os medicamentos para doencas ultrarraras, tendem a ser extremamente
caros devido a uma combinacdo de fatores econdémicos, cientificos e pressées

sociais. A pesquisa e o desenvolvimento desses tratamentos frequentemente



29

envolvem processos complexos e inovadores, exigindo investimentos elevados
em tecnologia e expertise. Além disso, o mercado para esses medicamentos €
limitado, uma vez que a populacdo afetada é pequena, o que dificulta a
recuperacéao dos custos de desenvolvimento por meio de vendas em larga escala.
A falta de concorréncia também contribui para os altos pre¢os, uma vez que
muitos desses medicamentos sdo produzidos por apenas uma Ou poucas
empresas. As regulamentacgdes rigorosas e a necessidade de estudos clinicos
especificos para cada condicdo rara adicionam custos adicionais ao processo.
Ademais, a pressdo da sociedade para que esses tratamentos estejam
disponiveis rapidamente pode acelerar os processos de aprovagdo, muitas
vezes sem o devido tempo para negociacdes de precos mais acessiveis.
Portanto, o alto custo desses medicamentos reflete ndo apenas o investimento
significativo em pesquisa e desenvolvimento, mas também a necessidade de
compensar a baixa demanda e os desafios associados ao seu uso, além das
pressdes sociais que influenciam a velocidade e o custo de sua disponibilizagédo
(38).

Na visédo dos gestores de saude, os critérios primarios, e por vezes unicos,
considerados séo os custos diretos e a eficacia do tratamento, além do impacto
no orcamento da saude (16). O efeito do tratamento, intervenc¢des na qualidade
de vida e custos indiretos, como perda de produtividade dos pacientes e
cuidadores, muitas vezes ndo sao incluidos nas analises (39). Esses aspectos
sdo especialmente relevantes para doencas ultrarraras, onde os impactos além
do tratamento direto e os custos indiretos podem ser significativos. Isso pode
distorcer a avaliacao da relacdo entre custos e beneficios de medicamentos para
doencas ultrarraras (40).

Os custos meédicos, além dos custos com medicamentos, também s&o
altos para doencas ultrarraras, que geralmente tem o diagnostico precoce e
requerem cuidados especiais ao longo da vida, incluindo exames de rotina,
hospitalizacéo e outros tratamentos por especialistas e cuidadores (40). Apesar
das doencas ultrarraras geralmente serem filoencas graveso muitas vezes o
conjunto de regras ndo sédo bem definidos dentro dos 6rgaos de ATS (41). Nao
h& consenso sobre os requisitos de reembolso para medicamentos destinados a
doencas raras, e ainda menos para aqueles voltados a doencas ultrarraras

(Quadro 1). Enquanto a Franca e a Turquia ndo exigem uma analise completa
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de custo-eficacia, a Alemanha utiliza limites de evidéncia mais baixos para esses
medicamentos. Além disso, o NICE do Reino Unido aceita taxas de custo-
efetividade incremental (ICER) mais altas para medicamentos de doencas raras,
evidenciando a falta de uma abordagem uniforme nesse contexto, especialmente
para doencas ultrarraras.(13i 15,42). No Brasil, recentemente foi estabelecido
um limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por QALY, podendo chegar a 120
mil reais/QALY em casos de doencas raras, doencas graves, doencas em
criancas e em doencas negligenciadas. Vale ressaltar que, doencas ultrarraras
e terapias génicas ficaram de fora do limiar de custo-efetividade da CONITEC e
a avaliacdo pelo método MCDA foi destacada como uma alternativa promissora
(43).

Quadro 1. Recomendacdes de ATS para Abordagens em Doencas Raras . Elaboracao propria.

_ Limiar explicito Custo-Efetividade Avaliagdo especial para doencas raras?

ICER -USA Sim Sim

USD 50 a 200 mil/QALY USD 50 a 500 mil/QALY
NICE - Inglaterra Sim Sim

< 20mil libras geralmente é recomendado 300.000 libras/QALY
CADT - Canad4 Nao Nao

Mas a maioria se encaixa abaixo 50 mil délares  £as é mais flexivel

canadense/QALY
IQWIG - Alemanha N3o N3o
PBAC - Australia Néo N&o

Pode aplicar regra resgate

CONITEC- Brasil Sim Sim

RS 40 mil/QALY RS 120mil/QALY

2.6 Atrofia Muscular espinhal (AME) i Visao geral, epidemiologia e impacto
da doenca.

Atrofia Muscular Espinhal € uma doenca ultrarrara, progressiva e
altamente incapacitante, causada por uma mutacao genética no gene SMN1 no
cromossomo 5q que incapacita o organismo em produzir a proteina SMN que €
essencial para a sobrevivéncia dos neurdnios motores. Refletindo assim, uma
gama de sintomas, tais como: fraqueza muscular, perda de mobilidade,
disfuncéo respiratoria e piora do estado fisico incapacidade (44).

N&do existem estudos de epidemiologia no Brasil, mas publicacdes

internacionais mostram que a AME 5q tem incidéncia estimada em 1 caso a cada
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10 mil nascidos vivos e prevaléncia de um a dois casos para cada 100 mil
individuos (45).

A AME apresenta quatro subtipos, distintos conforme a idade de inicio dos
sintomas. A forma mais grave da doenca € o tipo I, que corresponde a
aproximadamente 58% dos casos de AME 5q incidentes e sua manifestagcéo
clinica costuma aparecer antes dos seis meses de idade (4671 48).

Conforme mencionado, a AME 5q € causada por alteracdes no gene de
sobrevivéncia do neurdnio motor localizado na regido 5q do cromossomo 5. Este
I6cus inclui os genes SMN1 e SMN2, que produzem a Proteina de Sobrevivéncia
do Neurdnio Motor (SMN), essencial para a manutengao dos neurénios motores.
Delecdes, duplicacbes e conversdes nesses genes resultam na falta da proteina
SMN, levando a degeneracéo progressiva dos neurbnios motores e causando
fraqueza muscular, atrofia e possivel falha respiratoria, enquanto os neurénios
sensoriais permanecem intactos (44,49).

A AME pode ser diagnosticada antes que haja sintomas (isto €, pré-
sintomatica), se a triagem neonatal for feita. Atualmente, ndo ha um programa
de triagem neonatal para AME, mas o teste genético é oferecido quando um
irmao tem foi diagnosticado com AME (50). Um nuamero muito pequeno de
pessoas é diagnosticado com AME pré-sintomatica mundialmente a cada ano
(51).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil
e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos
(50,51).

Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q no Quadro 2:

Quadro 2. Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q. Elaboragé&o propria.

AME tipo 1 58% 273 copias 076 meses <2 anos Sentasecom apoio
AME tipo 2 27% 3 copias 7718 meses >2anosa 35 Sentase
anos independentemente
AME tipo 3 13% 3-4 copias >18 meses Normal Fica de pé e anda sem
apoio
AME tipo 4 - 4 ou mais Adultos Normal Caminha durante a idade

copias adulta
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O diagnostico de AME afeta todos os aspectos da vida para o paciente,
mas afeta a rotina, 0s aspectos socioemocionais e financeiros de toda a familia.
Bebés com AME tipo 1 precisam ser reposicionados a cada hora para ajudar
com a respiracdo, precisam ter a temperatura e dieta monitorada regularmente,
necessidade de tratamentos invasivos e equipamentos médicos em casa. Os
pais geralmente precisam sair do trabalho para se dedicar exclusivamente aos
cuidados do bebé. Cuidar de um bebé com AME é fisico e emocionalmente
desafiador e esta associado a altos niveis de sofrimento e ansiedade (52). Por
sua vez, outros irmaos podem sentir que recebem menos atencdo e serem
emocionalmente afetados também. A AME é uma doenca grave que tem um

impacto substancial nos familiares, nos cuidadores e em todos ao redor (53).

2.7 Abordagens Terapéutica da AME tipo | disponiveis no Brasil

Os melhores cuidados de suporte para o tratamento da AME consistem
em uma abordagem multidisciplinar incluindo suporte nutricional, respiratérios,
gastroenterologicos e ortopédicos, fisioterapia e terapia ocupacional. No entanto,
estas abordagens ndo afetam a progressao da doenca, e bebés com AME tipo
1 tém uma expectativa de vida muito curta (< 2 anos) (54). Neste sentido,
terapias ativas que possam bloquear ou mesmo retardar a progressao da doenca
sdo de grande valia. Atualmente, de acordo com as diretrizes internacionais e
nacionais existem trés terapias disponiveis para pacientes com AME tipo 1, o
nusinersena (55), o ridisplam (56) e recentemente a terapia génica
onasemnogeno abeparvoveque (57).

Nos Quadros 3, 4 e 5, seguem a descricdes técnicas de cada tecnologia.
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Quadro 3. Descricdo de nusinersena.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentacao
Detentor do registro

Indicacdo aprovada
na Anvisa

Posologia e Forma de
Administracédo

Preco praticado em compras
publicas, custo do frasco(58)

Custo total do tratamento
(considerando faixa etaria,
posologia, numero de ciclos,

Medicamento

nusinersena

SPINRAZ®

Solucao injetavek 12 mgnusinersena / 5 mL
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
Tratamento de atrofia muscular espinhabq (AME)

Administrado por via intratecal por puncéo lombar. A dose recomendad:
€ de 12 mg (5 mL) por administragdo. As trés primeiras doses de carg
devem ser administradas em intervalos de 14 dias, ou seja, nos dias 0,
e 28. A quarta dose de carga deve ser administrada 30 dias ap6s a teece
dose, ou seja, no dia 63. Em seguida, uma dose de manutencdo deve
administrada uma vez a cada 4 meses.

Qusto de cadaFrascoNusinersena R$ 160.000,00

Custo da administragdo: R$ 309,73

REF: Tratamento de doencas Neurogenerativas Cédigo SIGT/
03.03.04.0203.

R$2.926.888,61

custo da medicacéo e custo da
administragéo, no horizonte de
10 anos, com taxa de desconto
de 5%) (59)

Quadro 4. Descricao de risdiplam

Tipo Medicamento
Principio ativo risdiplam
EVRYSDI®

Nome comercial
P6 para solugdo oral 0,75 mg/mL (80 mL)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) tipo .
Tratamento de atrofia muscular epinhal (AME)

Administrado por via oral uma vez ao dia, com dose de acordo com ida
e peso corporal: 0,20 mg/kg (de 2 meses a menos de 2 anos de idac
nmhegu T CFEC jTATT O NOA ¢m +¢ AAII
anos de idade)

Cusb de cada frasco risdiplam: R$ 21.370,00

Apresentacéo
Detentor do registro

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Posologia e Forma de
Administracao

Preco praticado em compras
publicas: (60)

Custo total do tratamento
(considerando faixa etéria e
posologia, no horizonte de 10
anos, com taxa de desconto de
5%) (59)

R$2.717.889,11
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Quadro 5. Descrigdo de onasemnogeno abeparvoveque.

Tipo Terapia génica

Principio ativo onasemnogeno abeparvoveque

Nome comercial ZOLGENSMA®

Apresentacéo Frascos contendo 55 mL ou 8,3 mL de suspensdo para infus

intravenosa. 2,0 x 1@ gv/mL (corresponde a quantidade de genoma:
virais por mL).
Suspensdo para infusdo intravenosa de uma terapia génica baseada ¢
um vetor viral adeno-associado. Tratase de um AAV9 recombinante
autocomplementar contendo uma codificagdo transgénica da protein
humana de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN), sob o ciwole de um
promotor hibrido CMV enhancer / betaactina de galinha.

Detentor do registro Novartis Biociéncias S.A

Indicacioaprovadana Anvisa 1 erapiagénica baseada em um vetor viral aderassociado, indicada para
o tratamento de pacientes pediatricosabaixo de 2 anos de idade con
atrofia muscular espinhal (AME), com:

- mutacOes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor
(SMNL1) e diagndstico clinico de AME do tipo I, ou;

- mutacOes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor
(SMN1) e até 3 copias do gene de sobrevivéncia do neurénio motor

(SMN2).
Posologia e Forma de E um tratamento de dose Unicadministrado por via intravenosa,a dose
Administrag&o recomendada de Zolgensma® € 1,1 x 1014 genomas virais por kg (gv/k¢

O kitde Zolgensma® consiste em 2 volumes de frasco (5,5mL ou 8,3 m
Todos os frascos possuem uma concentragdo nominal de 2,0 x 10
gv/mL. A dose e o kit apropriados de Zolgensma® sdo determinados pe
peso corporal do paciente

Custo total do tratamento

(considerando faixa etaria e R$5761.807,81
posologia, no horizonte de 10

anos, com taxa de desconto di

5%): (59)

A escolha do tratamento para AME tipo 1 no Brasil continua sendo
amplamente debatida, dado o alto custo, ao nivel de evidéncia discutivel e as
diferentes formas de administracdo das terapias disponiveis. E importante
destacar que apenas o0 nusinersena e o risdiplam sdo recomendadas pela
CONITEC nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para AME
tipo |1 (61,62) .
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3 OBJETIVO

3.10bjetivo geral

Dada a necessidade de estabelecer critérios para priorizar novas tecnologias
em saude, considerando diversas perspectivas e a falta de um limiar de custo-
efetividade definido para doencas ultrarraras no Brasil, juntamente com a
inadequacédo dos métodos convencionais de ATS para esses casos, este estudo
tem como objetivo avaliar a viabilidade de criar uma estrutura conceitual
(framework) de valor baseado em uma andlise de decisdo multicritério (MCDA)
para recomendar o melhor tratamento no Brasil para pacientes diagnosticados
com AME tipo | até os 6 meses de idade.

3.20bjetivos especificos

1 Avaliar a viabilidade do modelo MCDA para a tomada de decisdo em
doencas ultrarraras;

1 Avaliar a viabilidade de incluir representante de pacientes em
processos de avaliacao de tecnologias.

1 Selecao de critérios genéricos e definicdo de pesos para que o modelo

possa ser utilizado para outras doencas ultrarraras.



4 METODO

Nesta secdo, sdo apresentados e descritos os métodos empregados na
construcdo do modelo. Isso inclui a definicdo do problema de decisdo, o
levantamento das evidéncias por meio de uma estratégia de busca detalhada, a
selecdo criteriosa dos estudos relevantes, a extracdo e analise dos dados
obtidos, a sele¢cao dos participantes envolvidos no processo, o uso do programa
M-MACBETH® (31) para analise multicritério e a realizacdo da conferéncia de

decisao para integrar as conclusdes finais.

4.1Definicdo do problema de deciséo

O trabalho enfrenta um desafio complexo que envolve revisar 0 sistema
de avaliacdo atual, que tem limitacdes, e buscar métodos alternativos mais
inclusivos e transparentes. E necessario considerar a natureza especifica da
doenca e como isso afeta as op¢bes de tratamento. Além disso, as opcdes
terapéuticas sao caras e variam em evidéncias cientificas e regimes de
tratamento, o que torna a escolha mais dificil.

A situacdo problema detalhada envolvendo indmeros aspectos
relacionados ao sistema de avaliacdo (métodos), a doenca e as terapias

disponiveis sdo demonstradas na Figura 2.

SISTEMA DE SAUDE DOENCA TERAPIAS MEDICAMENTOSAS

Necessidade de métodos de Rara/heterogénea
ATS alternativos &

Fragilidade e limitagdes dos

métodos tradicionais de Nivel de evidéncia discutivel

avaliacdo econdmica

Debilitante e agressiva

Necessidade que todos os
envolvidos tenham “voz” na Equidade
tomada de decisdo

Diferentes regimes de
tratamento (via/posologia)

Figura 2. Situagéo problema. Fonte: Elaborag&o propria.
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4.2 Selecdo dos participantes, critérios e tecnologias

Nesta etapa foram definidos os participantes da conferéncia, os critérios
relevantes dentro do contexto foram pré-selecionados e as tecnologias definidas.

Com relagéo a selecdo dos participantes da conferéncia de decisdo, para
que varias perspectivas fossem representadas de forma transparente e
independente, foi incluido pelo menos um participante com a seguinte expertise:
Profissional especialista em ATS (N = 1), Gestor do SUS (N = 2), Médico
especialista no manejo de pacientes com AME tipo-1 (N = 1), e
Representante/associacdo de pacientes (N = 1). Um total de 5 participantes
foram incluidos neste estudo. Os participantes da conferéncia de deciséo foram
selecionados com base em sua formagao académica e experiéncia profissional,
refletindo uma solida base nas areas de saude e ATS. A maioria possui
formacfes avancadas, incluindo mestrados e doutorados em campos como
administracdo hospitalar, saude publica, farmacoeconomia e genética. Essas
competéncias sdo complementadas por experiéncias praticas significativas,
como coordenacdo de centros de efetividade clinica, avaliacdo de tecnologias
em saude e elaboracao de protocolos clinicos.

Os participantes atuam em instituicbes renomadas, tanto na academia
guanto em 6rgdos governamentais, o que contribui para a tomada de decisbes
informadas em politicas de saude. Com uma forte experiéncia em pesquisa e no
desenvolvimento de pareceres, eles demonstram capacidade para avaliar
criticamente novas tecnologias e propor solucbes viaveis para a sua
incorporacdo no sistema de saude. Além disso, alguns participantes trazem
experiéncias pessoais que os motivam a buscar melhorias para populacdes
especificas, evidenciando uma abordagem ética e inclusiva nas discussodes.
Essa combinacdo de formacéao tedrica e pratica, aliada ao compromisso com a
exceléncia em saude, cria um ambiente colaborativo e interdisciplinar, essencial
para abordar as complexidades envolvidas na tomada de decis6es em saude.

Este projeto foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado no Comité de
Etica do Instituto Nacional de Cardiologia sob o numero de identificacdo
78012024.0.0000.5272 (ANEXO 1).

Os critérios foram pré-selecionados baseados na revisdo rapida de

literatura e a selecdo das tecnologias foram baseadas nas opc¢des terapéuticas
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disponiveis no Brasil para o tratamento da AME tipo 1. A selecé&o e definicdo dos
critérios e a andlise das evidéncias de cada tecnologia serdo apresentadas na
secédo 5.2.

4.3Sintese das evidéncias e estruturacdo dos elementos de avaliacéo

Nesta etapa da MCDA, realizou-se uma revisdo rapida na literatura e
sintese das evidéncias disponiveis para fundamentar o assunto em discussao
de maneira cientifica. Para isto, foi realizada uma analise das bases de dados
eletronicas MEDLINE (Medlars On Line) via Pubmed.

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e
termos de vocabulario controlado foram utilizados para cada dado
especificamente (termos MeSH nas bases MEDLINE). N&o foram inseridos
comparadores na estratégia de busca, para que seja mais sensivel, e porque por
se tratar de doenca ultrarrara, a maioria dos estudos séo de bracgo unico. A busca

foi realizada no https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/ no dia 18 de outubro

de 2023 conforme a estratégia a seguir (Quadro 6):

Quadro 6. Estratégia de busca na literatura. Elaboracéo prépria.
Search: (((spinal muscular atrophy type 1) AND (nusinersen)) AND (risdiplam)) AND (Onasemnogene

abeparvovec)

("muscular atrophy, spinal"[MeSHTerms] OR ("muscular"[All Fields] AND "atrophy"[All Fields] AND "spinal"[All Fields])
OR "spinal muscular atrophy"[All Fields] OR ("spinal"[All Fields] AND "muscular"[All Fields] AND "atrophy"[All Fields])
AND "type"[All Fields] AND "1"[All Fields] AND '(nusinersen"[Supplementary Concept] OR "nusinersen"[All Fields]) ANQ
("risdiplam"[Supplementary ~ Concept] OR  ‘risdiplam"[All  Fields] OR ‘risdiplam"[All  Fields]) = AND
("zolgensma"[Supplementary Concept] OR "zolgensma"[All Fields] OR "onasemnogene abeparvojAtFields])
Translations

spinal muscular atrophy: "muscular atrophy, spinal'[MeSHTerms] OR ("muscular"[All Fields] AND "atrophy"[All Fields]
AND "spinal"[All Fields]) OR "spinal muscular atrophy"[All Fields] OR (“spinal"[All Fields] AND "muscular"[All Fields] AN
"atrophy"[All Fields])

nusinersen: "nusinersen”[Supplementary Concept] ® "nusinersen”[All Fields]

risdiplam: "Risdiplam"[Supplementary Concept] OR "Risdiplam"[All Fields] OR "risdiplam"[All Fields]

Onasemnogene abeparvovec: "Zolgensma"[Supplementary Concept] OR "Zolgensma"[All Fields] OR "onasemnoge|

abeparvovec"[All Fields]

Mesmo utilizando uma estratégia ampla, ndo conseguimos recuperar
nenhum artigo, ou seja, ainda nao ha nenhuma Reviséo Sistematica da Literatura
gue contemplasse as trés tecnologias em questdo. Iniciativas de comparacéo

indireta disponiveis (nusinersena ou ridisplam versus onasemnogeno
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abeparvoveque) ndo obtiveram estimativas precisas devido a limitacdo de
bracos e tamanhos amostrais dos estudos clinicos (63,64). Sendo assim, optou-
se por utilizar os dados dos estudos pivotais que embasaram a aprovacao
regulatdria no pais, e os pareceres técnicos da CONITEC de cada medicamento
individualmente (61,62). A andlise das evidéncias de cada tecnologia sera
apresentada na sec¢ao 5.2.

4.4Método por mensuracado de valor MACBETH

O método de mensuracdo de valor MACBETH e sua fundamentagéo
tedrica foram abordados nas sec¢fes 2.3 e 2.4. Para aplicar o MACBETH na
tomada de decisOes, utiliza-se o software M-MACBETH, desenvolvido por Carlos
A. Bana e Costa, Jean-Marie De Corte e Jean-Claude Vansnick, disponivel em

https://m-macbeth.com/. Este software facilita a modelagem e analise de

decisdes complexas, permitindo a construcdo de hierarquias de critérios,
atribuicdo de pesos e julgamentos qualitativos de alternativas. O M-MACBETH
simplifica o processo decisorio, incorporando preferéncias e incertezas dos
stakeholders, e € util em diversas areas, como selecdo de projetos e avaliacao
de politicas (30,65).

4 5Conferéncia de decisao

A Conferéncia de Decisdo é uma reunido estratégica que permite a
interacdo entre os participantes para obter uma compreensédo mais profunda do
problema e avaliar multiplas perspectivas. Durante a conferéncia de deciséo
foram realizadas as etapas 4. validacao dos critérios e 5. pontuacdo das opcoes
e ponderacéao dos critérios (19,30).

Para que varias perspectivas fossem representadas de forma
transparente e independente, foi incluido pelo menos um participante com a
seguinte expertise: Profissional especialista em ATS, Gestor do SUS, Médico
especialista e Representante/associacdo de pacientes. Um total de 5

participantes tiveram poder de voto na conferéncia de deciséo.


https://m-macbeth.com/

40

Cada participante foi convidado e recebeu informacdes referente ao
objetivo do trabalho e de como seria a dinamica e atuacdo esperada deles
aproximadamente um més antes da Conferéncia de Decisédo. Para isso, foram
agendadas reunides individuais de forma virtual com cada participante. Além
disso, foi compartilhado um material de apoio para que o0s participantes
pudessem ter acesso antecipado as informac¢fes que seriam discutidas durante
a conferéncia.

A conferéncia de decisao foi realizada em apenas uma reuniéo e ocorreu
em 8 de maio de 2024, das 9:00 as 12:00, de forma virtual por meio da plataforma
Zoom (Figura 3). Um total de 8 pessoas participaram, incluindo 3 moderadores
(aluna, orientadora e coorientadora) e 5 participantes com direito a voto. Na
primeira parte da reunido, apés uma breve apresentacao dos participantes, foi
realizada uma contextualizacdo sobre o trabalho e os objetivos da reunido,
incluindo a situagé@o-problema, as alternativas e o método utilizado. Os critérios
e preferéncias foram compartilhados e discutidos entre os participantes para
alcancar um consenso do grupo, com o auxilio de um facilitador treinado para
garantir a neutralidade das informacdes e a imparcialidade durante todo o

processo.

Figura 3. Foto da conferéncia de decisao.
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5 RESULTADOS

5.1 Construcéo da estrutura de decisao

Na etapa inicial da construcdo do modelo, foi realizada uma analise
detalhada do contexto e a estruturacéo do problema. Essas etapas sao cruciais
para um entendimento mais profundo do cenério, capturando sua esséncia por
meio do levantamento de informacdes, evidéncias e inclusdo dos critérios
necessarios para avaliar o valor das tecnologias. Nesse processo, foi
estabelecido o seguinte problema de decisao:

"Qual é a melhor opc¢éo terapéutica no Brasil para pacientes com
AME tipo | diagnosticados até os 6 meses de idade?"

Nesta etapa, foram identificados o0s especialistas necessarios para a
decisdo, os critérios e as tecnologias a serem avaliadas. Os critérios pre-
estabelecidos foram eficacia, seguranca, regime de tratamento e custo. Estes
critérios foram validados e ajustados de acordo com o consenso do grupo de
participantes decisores durante a conferéncia de decisédo. Todas as tecnologias
disponiveis no Brasil para o tratamento da AME tipo 1 foram avaliadas no modelo,
dentre elas: nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque. Os
critérios e as tecnologias avaliados no modelo sédo descritos detalhadamente na
sessédo 5.2.

Na Figura 4, observa-se o modelo esquematico do MCDA proposto neste

trabalho.
PARTICIPANTES CRITERIOS TECNOLOGIAS
PROFISSIONAIS e
DE ATS T Nusinersena
L
i 4
MEDICOS Seguranga
= Risdiplam
(@) CESTORES Regime de tratamento
. ¥ DOSsUS L
e
Custo Onasemnogeno
REPRESENTANTES \ abeparvoveque
DOS PACIENTES

Figura 4. Modelo esquematico do MCDA proposto. Fonte elaboracéo propria.
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5.2  Estruturacéo dos elementos de avaliacao

5.2.1 Selecao e definicdo dos critérios

Na Estruturacao dos elementos de avaliagao foi feita a selecdo e definicao
dos critérios que sao todos os fatores relevantes na tomada de decisdao. Com o
intuito de minimizar qualquer interpretacéo errada dos critérios fizemos uma lista

com a definicdo de cada critério conforme o Quadro 7.

1 | Eficacia: E a capacidade da intervencdo medicamentosa alcancar o efe
clinico esperado. Neste caso, a eficacia esta diretamente relaciong
a capacidade da medicacdo em:

1) Aumentar a resposta motora avaliado pela escala CHO
INTEND (Children's Hospital & Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders).O CHOP INTEND é uma escala q
avalia a funcdo motora em lactentes com AME. Ele inc
atividades como levantar a cabega, rolar, sentae, engatinhar,
ficar de pé e caminharUma pontuacdo CHOP INTENmaior que
40 é frequentemente considerada um indicador de um
melhoria significativa na fungdo motora em lactentes com AM
tipo 1.

2) Auséncia de ventilacdo mecanica permanente se refere a
condicdo em que o paciente ndo necessita de supot
ventilatério continuo ou permanente para manter a respiracao
Isso significa que o paciente € capaz de respirar de forn
independente, sem a necessidade de assisténcia de aparelhog
ventilagdo mecénica. Em outras palavras, o paciente ndo prec
de ventilacdo artificial para garantir uma funcéo respiratéria
adequada.

3) Aumentar a Sobrevida Global querepresenta o tempo desde g
inicio do estudo até a morte por qualquer causa

2 | Segurancga: Auséncia/minimizacdo de eventos adversos graves .

Eventos Adversos Graves foramdefinidos como eventos

indesejaveis que resultaram em hospitalizacéo, prolongamento d

internacao, invalidez persistente, risco de vida ou morte

3 | Regime de Aregime de tratamento é a maneira como 0 medicamento entrs

em contato com o organimo; € sua porta de entrada. Cada v

apresenta vantagens e desvantagens.

tratamento :

4 | Custo: Os custos diretos considerados se referem aos valores par
aquisicdo das tecnologias, aqueles associados a administracéo
tecnologias e aos cuidados de manutenc¢éo dostados de saludeno
horizonte de 10 anos, com taxa de desconto de 5%

Quadro 7: Definicdo dos critérios selecionados

E importante destacar que a definicéo dos critérios levou em consideracéo
propriedades essenciais descritas na sesséo 2.3. Além disso, Cada um desses
critérios foi associado a uma base de comparacédo e suas caracteristicas foram
definidas. O M-MACBETH oferece duas bases de comparacao: direta e indireta.

Na base de comparacéo direta, o objetivo € comparar as opcdes diretamente
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entre si ou com duas referéncias pré-definidas para avaliar sua atratividade
intrinseca com base nessas referéncias. Por outro lado, na base de comparacéao
indireta, o objetivo € avaliar a atratividade das op¢des por meio de uma funcao
de valor que converte os desempenhos das opg¢des em pontuacoes,
considerando "niveis qualitativos ou quantitativos de desempenho" (31).

Neste modelo, optou-se pela base de comparacao indireta, escolhida por
permitir a constru¢do de um modelo mais genérico. ISso ocorre porque 0s niveis
de desempenho sao independentes das opcdes, o que favorece sua
aplicabilidade em diferentes cenérios, constituindo uma vantagem adicional do
modelo.

5.2.2 Andlise das evidéncias

Nesta sessdao, incluimos os dados referentes a eficacia e seguranca de

cada uma das tecnologias avaliadas no nosso modelo.

5.2.2.1 Nusinersena

A eficacia de Nusinersena para o tratamento da AME foi demonstrada em
7 estudos pivotais (661 70), contudo apenas 2 estudos com pacientes AME tipo
-1, os quais serao descritos brevemente.

ENDEAR (CS3B) (67,71): Este estudo clinico de Fase 3 foi conduzido em

121 criancas sintomaticas diagnosticadas com Atrofia Muscular Espinhal (AME)

Tipo 1, todas com menos de 6 meses de idade. Foi um estudo controlado,
randomizado 2:1 e duplamente cego. O objetivo primario na analise interina foi
avaliar a proporcao de pacientes que alcancaram uma melhoria pré-definida nos
estagios motores do Exame Neurolégico Infantil de Hammersmith (HINE). Este
critério incluiu melhorias especificas na habilidade de chutar e nos marcos
motores como controle de cabeca, rolar, sentar-se, rastejar, ficar de pé ou andar.
Na analise interina, 41% dos pacientes tratados com nusinersena foram
considerados respondedores, em comparacdo com nenhum no grupo controle,
demonstrando uma diferenca significativa (p <0,0001). Na analise final, o
desfecho primério foi o tempo até a morte ou a necessidade de ventilacdo
mecanica permanente. O tratamento com nusinersena reduziu o risco de morte
ou ventilagdo mecéanica permanente em 47% em comparacdo com O grupo

controle (p = 0,0046). A mediana do tempo até a morte ou ventilagdo mecénica
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permanente néo foi atingida no grupo tratado com nusinersena, enquanto foi de
22,6 semanas no grupo controle. Além disso, na analise final, 51% dos pacientes
tratados com nusinersena atenderam aos critérios de respondedores de marcos
motores, em comparagcdo com nenhum no grupo controle (p <0,0001). 67% dos
pacientes tratados com nusinersena apresentaram melhora na pontuagéo total
dos marcos motores, em compara¢do com apenas 14% no grupo controle. A
avaliagdo da escala motora funcional CHOP INTEND mostrou que 71% dos
pacientes tratados com nusinersena tiveram uma melhoria significativa em
comparacao com apenas 3% no grupo controle (p <0,0001).

CS3A (66): Estudo clinico de Fase 2, realizado em pacientes sintomaticos
com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo 1, foi conduzido em um ambiente
aberto. O desfecho priméario foi a propor¢cdo de pacientes que demonstraram
melhora em uma ou mais categorias dos marcos motores, conforme avaliado
pelo Exame Neuroldgico Infantil de Hammersmith (HINE). Dos vinte pacientes
incluidos, onze (55%) alcancaram o critério de melhoria, com um aumento na
pontuacéo total da escala motora funcional CHOP INTEND de pelo menos 4
pontos na ultima visita do estudo.

A qualidade da evidéncia dos estudos que investigaram a nusinersena foi
avaliada usando o método GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (APENDICE 1).

5.2.2.2 Risdiplam

A eficécia de Risdiplam para o tratamento da AME tipo-1 foi demonstrada
no estudo FIREFISH parte 1 e parte 2.
FIREFISH parte 1 (72): Estudo clinico de Fase 2, aberto, realizado em

21 pacientes para determinacdo da dose.

FIREFISH parte 2 (73): aberto, envolvendo 41 pacientes, investigou a

eficacia do risdiplam em uma dose terapéutica previamente selecionada na parte
1 do estudo. O desfecho principal avaliou a capacidade de se sentar sem apoio
por pelo menos 5 segundos, conforme medido pelo item 22 das Escalas de
Desenvolvimento Infantil de Bayley - terceira edicao (Bayley Ill Scales of Infant
and Toddler Development - BSID-III), escala de fun¢do motora grossa, apés 12

meses de tratamento com risdiplam. Dado que este estudo foi de braco uUnico,
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0os resultados de eficacia dos pacientes tratados com risdiplam foram
comparados com coortes semelhantes de pacientes com histérico natural de
AME de inicio na infancia ndo tratados. Ap6s 12 meses de tratamento, 29%
(12/41) dos pacientes tratados com risdiplam atingiram os critérios para se
sentarem sem apoio (BSID-IlI, item 22). Além disso, 93% (38/41) dos pacientes
estavam vivos e 85% (35/41) estavam vivos e livres de eventos adversos (sem
necessidade de ventilagdo mecéanica permanente). Esses resultados mostram
uma diferenca clinicamente significativa em relacdo a historia natural da AME de
inicio na infancia ndo tratada. Em comparacdao, pacientes nao tratados com AME
de inicio na infancia raramente poderiam se sentar sem apoio, e apenas 25%
sobreviveriam sem ventilacdo mecéanica permanente além dos 14 meses de
idade. A maioria dos pacientes tratados com risdiplam mostrou alguma melhoria
nas categorias de marcos motores do Exame Neurologico Infantil de
Hammersmith (HINE-2), incluindo algum nivel de controle da cabeca (76%,
31/41), sentar-se (61%, 25/41), rolar (56%, 23/41) e ficar em pé (22%, 9/41).
Além disso, houve melhoria na fungcdo motora geral, conforme medido pelo
escore total do CHOP-INTEND.

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo método GRADE (APENDICE
2).

5.2.2.3 Onasemnogeno abeparvoveque

A eficacia de onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento da AME
tipo-1 foi demonstrada em quatro estudos clinicos abertos de braco unico.
CL-303 ou STR1VE (74): Estudo clinico de Fase 3, aberto e de braco

anico, avaliou a administracdo intravenosa de dose Unica de onasemnogeno

abeparvoveque em 22 pacientes com AME Tipo 1. Dos pacientes incluidos, 21
sobreviveram sem a necessidade de ventilacdo mecanica permanente até pelo
menos 10,5 meses de idade (ou seja, sobrevivéncia livre de eventos), enquanto
20 pacientes alcancaram pelo menos 14 meses de idade (um dos desfechos co-
primarios de eficacia), e 20 pacientes sobreviveram sem eventos adversos até
0s 18 meses de idade. Trés pacientes ndo completaram o estudo, dois dos quais
experimentaram um evento adverso (morte ou necessidade de ventilacdo

mecanica permanente), resultando em uma taxa de sobrevida livre de eventos
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de 90,9% (intervalo de confianca de 95%: 79,7% a 100,0%) aos 14 meses de
idade. Além disso, 13 pacientes (59,1%) alcancaram o marco de sentar-se sem
apoio por pelo menos 30 segundos na visita de 18 meses (um dos desfechos co-
primarios, p < 0,0001). Um paciente (4,5%) também foi capaz de andar com
apoio aos 12,9 meses. Aos 18 meses de idade, 18 dos 22 pacientes nao
precisavam mais de suporte ventilatério. Observou-se também melhorias na
funcdo motora, conforme avaliado pela escala CHOP-INTEND. Vinte e um
pacientes (95,5%) alcancaram uma pontuacdo CHOP- NTEND O

pacientes (63,6%) alcancaram uma pontuacdo CHOP-l NTEND O

40, 14
50 e 9
Levar

pacientes (40,9%) alcangaram uma pontuacdo CHOP-l NTEND O 58.

em conta a histéria natural da doenca, é extremamente raro que pacientes com

AME Tipo 1 n&o tratados atinjam uma pontuacdo CHOP-Il NTEND O 40 .

CL-302 ou STR1VE-EU (75): Estudo clinico de Fase 3, aberto e de braco

anico, investigou a administracéo intravenosa de dose Unica de onasemnogeno
abeparvoveque em 33 pacientes com AME Tipo 1. Na analise da populacédo com
intencao de tratar, dos 32 pacientes avaliados, 14 (43,8%) alcangaram o marco
de sentar sem apoio por pelo menos 10 segundos em qualquer visita até e
incluindo a visita de 18 meses (o0 desfecho primario de eficacia). A idade média
em que este marco foi atingido pela primeira vez foi de 15,9 meses (variacao de
7,7 a 18,6 meses). Aléem disso, na mesma andlise, 31 pacientes (96,9%)
sobreviveram sem necessidade de ventilagio mecéanica permanente até pelo
menos 14 meses de idade (um desfecho secundario de eficacia). Dos 33

pacientes incluidos no estudo, 24 (72,7%) alcancaram uma pontuacdo CHOP-

| NTEND O 40, 14 (42,4%) al canNTagEMDn Q na0 pe n3
(9,1%) alcancaram uma pontuacio CHOP-INTEND O 5 8 . £ extremament

gue pacientes com AME Tipo 1 ndo tratados atinjam uma pontuacdo CHOP-
| NTEND O 40.
CL-101 ou START (76): Estudo clinico de Fase 1, aberto e de bracgo unico,

examinou a administracdo intravenosa de dose Unica de onasemnogeno

abeparvoveque em 12 pacientes com AME Tipo 1. Durante um

acompanhamento de 24 meses apos o tratamento, 10 dos 12 pacientes foram

capazes de se sentar sem apoi o por o

conseguiram se sentar sem apoio por

conseguiram ficar de pé e caminhar sem auxilio. Todos os pacientes mantiveram

o

10 s e

30 s
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0s marcos alcangados anteriormente ou atingiram novos marcos, incluindo a
capacidade de sentar-se sem apoio, ficar de pé com apoio e caminhar de forma
independente. Cinco dos 10 pacientes nao receberam tratamento concomitante
com nusinersena ou risdiplam durante o estudo de longo prazo.

CL-304 ou SPRINT (77): Estudo clinico de Fase 3, global e aberto,

avaliou a administracdo intravenosa de dose Unica de onasemnogeno

abeparvoveque em pacientes pré-sintomaticos com AME Tipo 1, com idade de
até 6 semanas. Na primeira coorte (Pacientes com 2 copias do gene SMN2), 14
pacientes foram incluidos e acompanhados por 18 meses. Todos os 14
pacientes sobreviveram sem eventos adversos até > 14 meses de idade, sem
necessidade de ventilagdo mecanica permanente, e conseguiram sentar-se
independentemente por pelo menos 30 segundos em qualquer visita até a visita
de 18 meses (um desfecho primario de eficacia), com idades variando de 5,7 a
11,8 meses. Além disso, nove pacientes atingiram o marco de andar

independentemente (64,3%). Todos o0s catorze pacientes alcancaram

pontuacdes CHOP-l NTEND O 58 em qual quer Vvi si

Nenhum paciente necessitou de suporte ventilatério ou alimentar durante o
estudo. Na segunda coorte (Pacientes com 3 coépias do gene SMN2), 15
pacientes foram incluidos e acompanhados por 24 meses. Todos 0s pacientes
sobreviveram sem eventos adversos até 24 meses de idade, sem necessidade
de ventilacdo mecanica permanente, e foram capazes de ficar de pé sem apoio
por pelo menos 3 segundos (um desfecho primario de eficacia), com idades
variando de 9,5 a 18,3 meses. Quatorze dos 15 pacientes conseguiram ficar de
pé sem apoio. Além disso, 14 pacientes (93,3%) foram capazes de andar pelo
menos 5 passos de forma independente. Todos os 15 pacientes alcancaram uma
pontuacdo na escala de > 4 nos subtestes motores grossos e finos da escala
Bayley-lll, dentro de 2 desvios padrédo da média para a idade em qualquer visita
apos alinha de base até os 24 meses de idade. Nenhum paciente necessitou de
suporte ventilatorio ou alimentar durante o estudo.
A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo GRADE (APENDICE 3).

at R
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5.2.3 Definicdo do desempenho das op¢des segundo os critérios

Para facilitar a dindmica de discussdo, fizemos uma tabela de
desempenho de cada tecnologia de acordo com cada critério a ser avaliado no
modelo (Quadro 8).
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Nusinersena Risdiplam Onasemnogeno
abeparvoveque
(59,67,71) (59,72,73) (59,74776,78)
1 Eficacia: Aumento da Resposta motora: 71% 57% 82,2%
%OAAI A #(/ 0 ) 1ahé&
Auséncia deVentilagcdo mecanica 61% 87% 95%
permanenteem 1 ano
Sobrevida global pacientes vivos 84% 92% 97%

em 1 anos

2 Seguranca:

Eventos adversograve*:

Insuficiénciarenal
Meningite

Complicagdes respiratorias
(Evento fatal)

Microangiopatia trombotica
Insuficiéncia hepatica

(Evento fatal) (Eventofatal)
3 Regime de Regime de tratamento Infusdo  intratecal por | Via oral, dariamente. Infusdo intravenosg dose
tratamento: puncdo lombar 3 vezespor Unica
ano.
4 Custo: Custo total do tratamento.Os custos

diretos considerados se referem aog
valores para aquisicdo das
tecnologias, aqueles associados

administracdo das tecnologias e ao
cuidados de manutencdo dog
estados de saudeno horizonte de 10
anos, com taxa de desconto de 59

(59)

R$2.926.888,61

R$2.717.889,11

R$5.761.807,81

A defini¢éo dos critérios selecionados encontrae naQuadro6.*Nota: Dados @ experiénciapds-comercializa¢do informam que o Nusinersena pode apresentar Toxicidade renal

com potencial inflamac¢&o aguda fatal do rimp Risdiplam pode apresentar complicagdes respiratdrias fatais e@nasemnogeno abeparvoveque apresentduevento fatal de
microangiopatia trombdtica e 2 eventos fatais de insuficiéncia hepéaticéQualidade da evidéncia avaliada pela metodologia GRADE. A andlise detalhada encesgtraasecao

5.1.2.

Quadro 8: Compilado dos estudos de cada tecnhologia avaliada de acordo com cada critério avaliado no MCDA.
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5.3 Desenvolvimento do modelo multicritério de avaliagao

Nesta etapa, o conjunto de critérios descritos na sessdo 5.2 foram
validados durante a conferéncia de decisao e utilizados para a construcéo da
arvore de decisdo no programa M-MACBETH. Conforme mostrado na Figura
5, a arvore de decisdo foi organizada em duas categorias principais:
Tratamento da AME tipo | e Custo. Dentro da primeira categoria, subdividiram-
se em 3 subcategorias: Eficacia, Seguranca e Desfechos centrados no paciente.
No entanto, apenas os critérios destacados em vermelho foram designados
como "nés critérios" ou "atributos" que traduzem a maneira como 0s critérios
sdo mensurados e utilizados para avaliar a atratividade das op¢des. Em outras
palavras, um total de 6 "n@s critérios" foram avaliados pelos participantes,
incluindo: "Aumento da resposta motora”, "Auséncia de Ventilacdo Mecéanica
permanente”, "Sobrevida global”, "Eventos graves", "Regime de tratamento” e
"Custo total do tratamento”.

g Avaliacéo Global

@ TRATAMENTO DA AME TIPO |
4E| Eficacia
—— ]Aumento da Resposta Motora

] Auséncia de Ventilagio Mecanica permanente

L {]Sobrevida Global

Seguranca

4LD Eventos Adversos Graves
Desfechos centrados no paciente

4LD Regime de tratamento
CUSTO

4LD Custo Total do Tratamento

Figura 5: Arvore de decisdo MACBETH para avaliagdo da melhor opgéo terapéutica no Brasil
para pacientes com AME tipo | diagnosticados até os 6 meses de idade. Fonte: M-MACBETH

Para a criacdo de cada ndé critério, foram inseridas no programa M-
MACBETH a definicdo de cada critério (nome e comentéarios), a base de
comparacao (niveis qualitativos ou quantitativos dependendo do tipo de
informacé&o avaliada/obtida) e os niveis de desempenho nos quais é necessario
definir uma referéncia Superior e Inferior. Optou-se por utilizar a base de
comparacao indireta por permitir um modelo com aplicabilidade em outros

cenarios de doencas ultrarraras. A referéncia superior é determinada como o



51

melhor nivel plausivel (representado pela cor verde), enquanto a referéncia
inferior € definida como o pior nivel de desempenho admissivel (representado
pela cor azul). Uma demonstracdo do critério "Aumento da Resposta Motora"
pode ser visualizado na Figura 6.

"
Nome: Nome abreviado:
‘Aumento da Resposta Motora RespMotora
Comentarios:

Escala CHOP INTEND maior ou igual 40 (indicador de melhora significativa na funcéo A
motora) em 1 ano.

Base de comparagdo:

" as opcdes

" as opcdes + 2 referéncias ¥ critério
" niveis qualitativos de performance

@ niveis quantitativos de performance:

Niveis de performance:

| + Nivel quantitativo Indicador : |% de pacientes que atingem a escal:
82.2
7
57

Abreviado : RespMortora Unidade: |%

Figura6: Pr opri edades do fAn- c¢r mot@a Footet M-MACGBETHt 0 da repost

Depois que esta etapa foi realizada para todos os demais critérios, é
possivel observar na Figura 7 a Tabela de desempenho de cada opcao

segundo os critérios selecionados.

N+ Tabela de performances ped
Opcoes| RespMotora | AusenciaVM SG EA RegimeTratam | Custo total
NUSI 71 61 84 Baixo IT 2926888
RISD 57 87 92 Ausente VO 2717889
OA 82 95 97 Moderado % 2761807

Figura 7: Tabela de desempenho de cada opcao segundo os critérios. Fonte: M-MACBETH.

5.3.1Pontuacéo

A Pontuacdo foi realizada através da comparacédo binaria dos niveis de
desempenho, utilizando as caracteristicas semanticas de diferencas de

atratividade, em uma avaliacdo intra-critério. Funcdes de valor foram
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empregadas para converter os niveis de desempenho (nulo - extremo) em

pontuacdes, refletindo as preferéncias dos decisores em uma escala mensuravel.

Para facilitar e ndo tornar o processo demorado e exaustivo, o software M-
MACBETH permite que as opc¢des de julgamento ocorram na diagonal, na
primeira linha ou dltima coluna, sem a necessidade de julgamento de todos os
niveis de desempenho para que o processo nao se torne tdo exaustivo. Por isso,
optamos por fazer os julgamentos na diagonal onde foram comparados todos os
swings em pares.

Com base no critério "Aumento da Resposta Motora" da Figura 8, foi
explicado aos decisores que a resposta motora foi avaliada pela escala CHOP-
INTEND, adequada para pacientes com AME tipo | que ndo conseguem se
sentar. Esta escala avalia fun¢gdes motoras como levantar a cabeca, rolar, sentar-
se, engatinhar, ficar em pé e caminhar. Uma pontuagdo CHOP-I NT END
indica uma melhoria significativa na fun¢gdo motora. Foram estruturados 3 niveis
de desempenho para cada uma das tecnologias avaliadas, conforme os dados
da literatura. Durante o julgamento, os decisores nao tinham conhecimento de
gual tecnologia estava associada a cada nivel de desempenho, garantindo
imparcialidade.

O objetivo desta etapa foi obter dos decisores as suas preferencias quanto
as mudancas dos niveis de desempenho em cada critério, numa avaliacéo intra-
critério. Para isso, foi apresentada uma tabela de julgamento para o critério

"Aumento da Resposta Motora", conforme a Figura 8.

“+ Aumento da Resposta Motora

822 71 57 Escala | EESRIETE
mt. forte

forte

actual
82.2 mod-fort positiva 100.00

™ - mod-fort 50.16
57 - D‘UU.

Julgamentos consistentes

2 O 913]%] &1 BEig & ] &)

Figura8: Tabel a de jul gamento referente ao Fate:iM ®r i

MACBETH

40

(0]

i Au
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Neste caso, foram realizadas 2 perguntas:

1) Qual é a diferencga de nivel de desempenho (nulo a extremo) entre a porcentagem de
pacientes que atingem a resposta motora (escala CHOP-l NTENDO 40 pontos) de
para 82,2%? Isto €, na opinido de vocés o salto de melhoria de 71% para 82% é nulo,
muito fraca, fraca, moderada, forte, muito forte ou extrema?

2) Qual é a diferenca de nivel de desempenho (nulo a extremo) entre a porcentagem de
pacientes que atingem a resposta motora (escala CHOP-l NTENDO 40 pontos) de
para 71%? Isto €, na opinido se vocés o salto de melhoria (swing) entre 57% e 71% é

nulo, muito fraca, fraca, moderada, forte, muito forte ou extrema?

Cada participante teve a oportunidade de votar e expressar sua opinido individualmente,
contudo foi imputado no programa MACBETH apenas o resultado apés consenso entre todos os
participantes, que neste exemplo foi moderado | forte para ambas as perguntas. Apds a
introducdo dos julgamentos, o programa gera uma escala MACBETH de pontuacdo, ancorada
pelas referencias superior e inferior conforme a Figura 9.

g, Aumento da Resposta Motora x|
822 100 //" 100
/
/
//
///
/
/
/
/
/
—{ 7]  so S0
/‘/’
//f)
r//’J/
//
//
7] ° lil: 7 @3
(S P o [on] f2lH-IE v A

Figura9:Escal a de pontua-«o MACBETH referente ao crit®r
funcédo de valor linear por partes. Fonte: M-MACBETH

A funcdo linear por partes no método de avaliacdo multicritério MACBETH
oferece uma abordagem flexivel e precisa para lidar com a complexidade das
decisdes. Ao invés de simplificar as relagdes entre os critérios e as alternativas
em um unico modelo linear, ela permite a segmentacdo dos critérios em
diferentes partes, reconhecendo suas nuances e variacdes. Isso possibilita uma
analise mais detalhada e realista, onde cada segmento da funcéo representa

diferentes faixas de preferéncia ou importancia para os critérios em questéo, que
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podem ser ajustados respeitando os julgamentos realizados. Dessa forma, a
fungéo linear por partes no MACBETH amplia a capacidade de capturar a
diversidade de perspectivas e a complexidade das decisdes, fornecendo uma
estrutura robusta para a tomada de decisdes informadas e estratégicas.

O mesmo método aplicado ao critério "Aumento da resposta motora”,
conforme descrito anteriormente, foi utilizado para os demais ndés critérios:
"Auséncia de Ventilagdo Mecanica permanente”, "Sobrevida global", "Eventos
adversos graves", "Regime de tratamento” e "Custo total do tratamento”. A
Figura 10 ilustra as preferéncias dos participantes decisores para cada um
desses critérios mencionados. Podemos observar que apenas o critério de
sobrevida global obteve ampla variacao dos julgamentos entre muito fraco e forte.

"‘ Auséncia de Ventilagdo Mecanica permanente

"‘ Sobrevida Global

IS5l extrema I =W extrema
8 95 | 87 61 ocal 8 97 92 84 acie | el
95 fracmod | positiva || 100.00 | Mkkikkked 97 miracfort | positiva || 100.00 | kkkkakiekked
87 forte €66.67 forte 92 frac-fort €6.66

Julgamentos consistentes

2 Ol 91 5% &1 B @] %]

Julgamentos consistentes

2 O 9155 &1 B i @) X

g Eventos Adversos Graves

'h Regime de tratamento

= fraca
Julgamentos consistentes

2 O 21 2% £ B ] %1 W

Julgamentos consistentes

2 O @515 &9 By & &) W

= i Escala extrema Escala extrema
B | Ausente | Baixo | Moderado || £5¢2 e = v Vo T ey
Ausente fraca positiva 100 | IRk \" extrema positiva 100 | RS forse
Baixo frac-mod Y| forte VO extrema g forte
moderada moderada
Moderado 0 m 0 lmeboriiaoey
e L e

'b Custo Total do Tratamento

2717889

2926888

5761807

5761807

extrema

positiva
mod-fort

Julgamentos consistentes

Figura 10: Resultado do julgamento referente as preferéncias dos participantes decisores para 0s

Ain-s crit®rioso AAuUus®°n
adver sos Regnedetat@amentdd e

ci a

mt. forte
forte

moderada

2 O 81515 &1 BEgn B ] W

de

ACust o

fraca

Ventil a- «o Mec ©ni c a

t ot lohte: MI-MAGBETHt ament o0 .

P
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ApoOs a fase de pontuacdo, que consiste em uma avaliagéo intra-critério,

a proxima etapa conforme o método MACBETH € a ponderagéo.

5.3.2 Ponderacéo

A etapa de ponderacao visou estabelecer a importancia relativa de cada
critério por meio da comparacdo binaria da intensidade de sua relevancia,
considerando diferencas de atratividade de nulo a extremo entre os saltos de
melhoria (swings) numa avaliacao inter-critérios. Os pesos refletem o trade-off
entre os critérios. Na etapa de ponderacao é importante que as referéncias de
ponderac¢do superior e inferior em cada critério tenham sido definidas. O objetivo
desta fase € demonstrar a relevancia de cada critério para o grupo de decisores.
Os patrticipantes foram solicitados a considerar que todos os critérios estariam
no pior nivel de desempenho e, em seguida, a julgar qual dos critérios poderia
ser movido do pior para o melhor nivel de desempenho (salto de melhoria ou
"swings") atraves da seguinte pergunta:
Ao analisar todos os critérios, qual desses saltos de melhoria para vocés
€ mais importante? Os decisores consideraram o salto de melhoria de 61% para
95% no crit®rio Aaus°ncia de ventila-«0o mec
"Qual dessas melhorias vocés consideram a mais importante?" Em
seguida, os decisores avaliaram os saltos de melhoria em cada critério com base
em sua relevancia, por meio da pergunta: "Quao importante € esse salto de
melhoria?" A primeira questdo buscou identificar em qual critério a diferenca
entre o pior e o melhor desempenho foi mais significativa, enquanto a segunda
pergunta mede a importancia intrinseca de cada melhoria, conforme as
categorias semanticas de atratividade. Esse processo foi repetido para todos os
critérios restantes, e a ordem de preferéncias foi estabelecida numericamente,
conforme ilustrado na Figura 11, sendo obtida a ordenacao dos pesos.
O resultado da ordenacédo dos pesos do mais importante para 0 menos
importante em ordem decrescente de preferénciafoi: )i Aus °nci a de vent.i
mecanica per mane2) iRkResposta monioddd@OUSLt o 5t ot al 0,
ASobr evi dab6) EVeotds aadlversosegraveso e pode ser observado na

Figura 11.



Aumento da Auser.\|:|a~de Sobrevida Eventos
resposta ventilagdo global adversos graves
motora permanente
822 95 97 Moderado

57 61 84 Ausente

Regime de
tratamento

v
Dose tinica

Intratecal

Figura 11: Ordenacéo dos pesos dos critérios. Adaptado de Bana e Costa, 2008.

56

Custo total do
tratamento

RS
2717889,00

RS
5761807,00

Ap6s a ordenacdo dos pesos, buscou-se mensurar a importancia

intrinseca de cada salto de melhoria, por meio da realizacdo de julgamentos

guanto as diferencas de atratividade (nula-extrema), numa avaliacédo inter-

critérios, ou seja, os saltos de melhoria entre os critérios foram comparados e

julgados. O software M-MACBETH atribui pontuacdes a esses julgamentos que

foram realizados da seguinte forma: na linha diagonal, comparando todos os

"swings" em pares, a fim de otimizar o tempo disponivel, haja vista que € uma

opcao permitida pelo método para que o processo ndo se torne demorado e

exaustivo.

A disposicédo dos pesos e as avaliacdes dos critérios surgiram de uma

decisdo compartilhada embasada em valores, experiéncia profissional e

perspectivas compartilhadas durante a conferéncia de decisdo, sempre com a

assisténcia do facilitador, que guiou as discussfes de maneira imparcial. O

objetivo era identificar os aspectos pertinentes na definicdo das disposicoes e

avaliacbes dos critérios, além de estruturar as conversas para alcancar um

consenso entre todos os participantes.

Na Figura 12, encontra-se a tabela com o resultado dos julgamentos

referentes a ponderacdo dos critérios para a avaliacdo global, enquanto na

Figura 13 estdo as referéncias de ponderacdo. O resultado apos o julgamento

dos decisores foi imputado. O grafico de barras na Figura 14 ilustra a escala de

ponderacdo de pesos MACBETH, demonstrando a quantificacdo dos pesos

classificados em ordem decrescente de importancia.
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Neste modelo, o critério mais preponderante, com o maior peso, foi o de
"Auséncia de ventilacdo mecanica permanente"”, com uma pontuacéo de 30.95.
Por outro lado, o critério de "Eventos adversos graves" teve 0 menor peso, com

uma pontuacao de 2.38.

“‘ Ponderagéo (Avaliacdo Global) X
B [AusenciaVM|] | [RespMotora] |[RegimeTratam ] ‘ [ Custo total | | [SG] [EA] [tudoinf. ] Ei(t:l?;? extrema
[AusenciaVM | fraca positiva positiva positiva positiva positiva 30.95 e
[ RespMotora ] moderada positiva positiva positiva positiva 26.19 f:rted
moderada
[ RegimeTratam | _ frac-mod positiva positiva positiva 19.05

[SG] _ frac-mod positiva 7.14
[EA] _ positiva 2.38
o -

Julgamentos consistentes

& Ol af5d £ BnEnd 8 2 A E

) : fraca
[ Custo total ] _ mod-fort positiva positiva 14.29 n

Figura 12: Tabela de ponderacéo dos critérios para a avaliacdo global. Fonte: M-MACBETH.

“+ Referéncias de ponderacso >
Referéncias RespMotora | AusenciaVM | SG EA RegimeTratam | Custo total
globais 822 95 97 | Ausente v 2717889
[AusenciaVM ] 7 87 92 Baixo VO 2926888
[ RespMotora | 57 61 84 | Moderado IT 5761807

[ RegimeTratam ]
[ Custo total ]
[5G]
[EA]
[tudoinf.]

Figura 13: Tabela das referéncias de ponderacdo. Fonte: M-MACBETH.
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“‘ Ponderacdo (Avaliacdo Global) X

30.95

AusenciaVM Custo total
RespMotora SG

RegiméTratam EA
BRI o] uf§" v| W

Figura 14: Resultado da ponderacéo para a avaliacdo global. Fonte: M-MACBETH.

Apoés a ponderacdo dos critérios, o programa M-MACBETH permitiu a
visualizacao dos pesos distribuidos na arvore, conforme mostrado na Figura 15.
Ao analisar essa representacdo da arvore de valores, nota-se que os critérios
relacionados a eficacia representam 64,28%, a seguranca 2,38%, e desfechos
centrados no paciente 19,05%, enquanto os custos tiveram apenas 14,29% de

peso na tomada de decisao.

Bl 2000 Avaliagéo Global |

= TRATAMENTO DA AME TIPO |

—|64.28 | Eficacia

Aumento da Resposta Motora

Auséncia de Ventilagcao Mecanica permanente

| | 7.14] Sobrevida Global

-| 238] Seguranca
Eventos Adversos Graves
-] 19.05| Desfechos centrados no paciente
Regime de tratamento
B 14.29| CUSTO
Custo Total do Tratamento

Figura 15: Resultado da ponderacgéo para a avaliagao global.
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5.4 Recomendacéao do modelo MACBETH

5.4.1 Agregacédo e analise dos resultados

ApOs a pontuacao e ponderacédo, pontuacdes e pesos dos critérios foram
agregados para apresentar os resultados por meio da tabela de pontuacgéo global
e do termbmetro global. Esses resultados fornecem a base para elaborar as
recomendacdes do modelo alinhadas com as prioridades e expectativas dos
tomadores de deciséao da instituicdo.

O software gerou a tabela de pontuacgéo global (Figura 16) e o termémetro
global (Figura 17), que mostraram os resultados das avaliacdes realizadas
durante a conferéncia de decisdo, considerando as pontuacdes e 0S pesos
atribuidos a cada critério para 0 nusinersena, risdiplam e onasemnogeno
abeparvoveque, resultando em um valor global para cada opc¢éao terapéutica.

As representagcdes em azul e verde indicam as opgdes "Anti-ideal" e
"ldeal”, correspondendo as referéncias hipotéticas globais mais baixa (0) e mais
alta (100) em todos os critérios, respectivamente. Com base nesta analise, 0s
resultados apresentados pelo modelo apontaram que 0 onasemnogeno
abeparvoveque foi a opcdo com maior valor global com 83,10 pontos, seguido

pelo risdiplam, com uma pontuacéo de 51,59, e nusinersena, com 28,58 pontos.

Hg, Tabela de pontuacaes > |
Opcdes Global | RespMotora | AusenciaVM | SG | EA |RegimeTratam| Custo total |
NUSI 28.58 50.00 0.00 0.00 50.00 0.00 100.00
RISD 51.59 0.00 66.67 66.66 100.00 50.00 100.00 |

OA 83.10 99.11 100.00 100.00 0.00 100.00 0.00 |
[tudo sup.]| 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
[tudoinf.] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Pesos : 02619 | 03095 = 00714 00238 | 01905  0.1429

Figura 16: Resultado da tabela de pontuacéo global. Fonte: M-MACBETH.



60

“‘ Termometro global X

p—|[ tudo sup. ]| 100,00

oA ] e

R oo

Figura 17: Resultado do termémetro global. Fonte: M-MACBETH.

O software também possibilita que os resultados sejam explorados por
meio de uma analise dos diferentes perfis de diferencas de pontuacdes para
estabelecer as discrepancias entre o onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam,
ou entre onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena, ou ainda entre risdiplam

e nusinersena, como ilustrado na Figura 18.

As diferencas positivas (barras verdes) indicam os critérios em que 0
desempenho da tecnologia foi mais atrativo, enquanto as diferencas negativas
(barras laranja) apontam para os critérios em que o desempenho das tecnologias
analisadas foi menos atrativo. O onasemnogeno abeparvoveque demonstra o
melhor resultado em termos de eficacia, mas o pior resultado em custo quando
comparado ao ridisplam (Figura 18 A) e nusinersena (Figura 18 B). A
comparacao entre risdiplam e nusinersena (Figura 18 C) demonstra o melhor
resultado em termos de auséncia de ventilacdo mecéanica, mas o pior resultado

em resposta motora.
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A) Onasemgeno abeparvoveque B) Onasemgeno abeparvoveque C) Risdiplam versus
versus risdiplam versus nusinersena nusinersena
-‘ X " Perfis de diferencas X 'h fis de difere
Pl riil | [oA ~-[rRsD - vig il [oa INUSI - iy Tl [RSD  <|-[nust o
RespMotora SG EA AusenciaVM RegimeTratam EA AusenciaVM EA Custo total

RegimeTratam AusenciaVM  Custo total SG RespMotora  Custo total SG RegimeTratam RespMotora

Figura 18: Perfil de diferencas de pontuagBes. A) Onasemngeno abeparvoveque versus
risdiplam; B) Onasenmgeno abeparvoveque versus nusinersena e C) Risdiplam versus
nusinersena.

Além disso, € viavel realizar uma analise das diferencas de pontuacao
ponderadas. Na Figura 19, é apresentado o grafico XY (Custo total do
tratamento versus eficacia), no qual o onasemnogeno abeparvoveque
demonstra o melhor resultado em termos de eficacia, mas o pior resultado em

custo quando comparado ao ridisplam e nusinersena.

B Grafico X x
eixo X:[Custototal  ~| eixo Y:|Eficacia ~| w
100
90
80
70
« 60
S
. (s
W40
0 NUSI
20 ¢
10
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
[& N el H Custo total

Figura 19. Gréfico XY (Custo total do tratamento versus eficacia). Fonte: M-MACBETH
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5.4.2 Andlise de sensibilidade

A Andlise de Sensibilidade no método MACBETH revela como diferentes
fatores impactam as decisdes, permitindo adaptacdes estratégicas para mitigar
riscos. Isso promove transparéncia e compreensdo do processo decisorio,
capacitando os usuarios a tomar decisdes mais informadas e robustas diante de
cenarios variados. Portanto, essa analise visa determinar se algum critério tem
impacto significativo na avaliacao global das op¢des do modelo (31). Na Figura
20, é apresentada a analise de sensibilidade demonstrando os critérios que
tiveram impacto nos resultados do modelo, isto é, que poderiam alterar a
recomendacao conforme a variagdo dos pesos.

Para o critério "Eventos adversos" (Figura 20 A e B) obteve-se 2,38% de
peso (representado pela linha vertical vermelha) conforme a conferéncia de
decisdo e a andlise de sensibilidade revela que 53,3% e 25,8% representaram
o peso de indiferenca global entre nusinersena e onasemgeno abeparvoveque e
entre risdiplam e onasemgeno abeparvoveque, respectivamente. Ao variar o
peso para além destes valores, o nusinersena e o risdiplam seriam o0s
medicamentos mais atrativos que o onasemgeno abeparvoveque. Portanto, o
crit®ri o nev eaiicopprque dewv pascsdeste aritério fosse superior
a 25,8% a recomendacdo atual do modelo mudaria de onasemgeno
abeparvoveque para o ridisplam (Figura 20 A e B). Nao houve alteracdes
conforme a variacao de pesos entre nusinersena e ridisplam neste critério.

De acordo com os julgamentos realizados durante a conferéncia de
decisao, O crit ®tld oo b Gepeso de 14,29% (Figura 20 C e D),
enquanto a andlise de sensibilidade revelou que o peso de indiferenca global
entre nusinersena e onasemgeno abeparvoveque foi de 44,5% (Figura 20 C) e
entre ridisplam e onasemgeno abeparvoveque foi de 34,8% (Figura 20 D). Isto

€, se 0 peso do custo total fosse superior a estes pesos de indiferenca global, a

recomendacdo mudaria. O cr i t ®r i o A c opEotgue seopesa deste ®

critério fosse superior a 34,8% a recomendacao atual do modelo mudaria de
onasemgeno abeparvoveque para o ridisplam.

A andlise de sensibilidade demonstrou que as recomendacfes do modelo

nao se alteram com a variagdo nos pesos segundo 0s cri t ®r i

mo t o rAaisgéncia de ventilagdo mecanica”, "Sobrevida global" e "Regime de

cr 2t

0S:
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tratamento”, relacionados a eficacia e das tecnologias, demonstrando que o
onasemnogeno abeparvoveque mantém a maior pontuacdo global diante de
qualquer variagdo de peso desses critérios.

Com relagdo aos critérios de "Eventos adversos graves" e "Custo total do
tratamento" a variacdo de peso nestes critérios € critica pois poderia alterar a

recomendacao final do modelo.

A) Eventos adversos - Nusinersena versus OA B) Eventos adversos - Risdiplam versus OA
Hy B
—1 |Pontuacéo global 11wl Pontuacéo global 11w
EA 54 EA = 238
100 RISD % NUSI 100 RISD
90 [ tudo sup. ] ~ RISD 90 [ tudo sup. ]
¥ OA
80 ¥ [ tudo sup. ] 80
70 ¥ [tudo inf. ]
60 63,2
50 NUSI 50 NUSI
398 40
30 1] 30 44—
20 20
W Intersecao 10 ¥ Intersecdo 10
NUSI - 3 oA RISD - 0 oA
OA - 0 10 20 30 40(53,3p 70 80 90100 % tudo inf OA = 0 10 §25:8] 40 50 60 70 80 90100 % fud
C) Custo total - Nusinersena versus OA D) Custo total - Risdiplam versus OA
H‘ H‘
Custototal _~] [ ontuacdo global Uiyl Pontuacéo global 1w
14,29 Custototal  ~ 9
100 RISD 14,29 RISD
NUSI
& & o0 NUSI
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63,2}
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s 50
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W Intersecdo 10 ¥ Intersecdo 10
NUSI - 0 oA RISD - 5 &5
0A - 0 10 20 30 [44,5) 60 70 80 90100 %[ tudo in 0A - 0 10 20 {348} 50 60 70 80 90100 % tud

Figura 20: Analise de Sensibilidade dos critérios avaliados que tiveram alteragbes na
recomendac¢édo conforme a varia¢@o dos pesos. Fonte: M-MACBETH

5.4.3 Andlise de robustez

A Anélise de Robustez no método MACBETH avalia a estabilidade das
decisdes considerando um conjunto de restricbes nos dados, fortalecendo a
confianca nas conclusfes e capacitando os usuarios a lidar com desafios na
tomada de decisdo. As informac¢des foram divididas em duas categorias: local,
gue se refere a dados especificos de cada critério, e global, que abrange a

ponderacédo dos critérios.
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Além disso, as informacdes foram classificadas como 1) Cardinal, que se
refere as escalas especificas validadas pelos avaliadores, 2) Ordinal,
relacionada a ordenacdo dos critérios, e 3) MACBETH, que abrange os
julgamentos qualitativos, mas ignora qualquer escala de pontuacdo ou
ponderagcdo compativel com esses julgamentos (31).

Para validar a robustez do modelo foram feitas analises com e sem a
informacé&o cardinal e com e sem a informacdo global MACBETH. Como
mostrado na Figura 21 A, considerando as informacdes cardinais (escalas
especificas validadas pelos avaliadores), observamos que 0 onasemnogeno
abeparvoveque possui uma dominancia aditiva sobre o nusinersena e sobre o
risdiplam representada pelo sinal (+). Da mesma forma, o ridisplam possui
dominancia aditiva sobre o nusinersena.

Na Figura 21 B, desconsiderando as informacfes cardinais (escalas
especificas validadas pelos avaliadores), observamos que 0 onasemnogeno
abeparvoveque possui dominancia aditiva apenas sobre o0 nusinersena.

Na Figura 21 C, desconsiderando a informacdo global MACBETH
(considera apenas o0s julgamentos qualitativos), observamos que o
onasemnogeno abeparvoveque possui dominancia aditiva apenas sobre o
nusinersena. Desconsiderar a informacéao local MACBETH néo altera o resultado.

Com base nas analises de robustez demonstradas na Figura 21,
podemos observar que apenas quando consideramos as informacgdes cardinais,
0 onasemnogeno abeparvoveque mostrou dominancia aditiva sobre o risdiplam
e o risdiplam mostrou dominancia aditiva sobre o nusinersena. As informacgdes
cardinais no MACBETH referem-se as escalas numéricas ou de valores
utilizadas para quantificar as preferéncias ou avaliacbes dos avaliadores em
relacédo aos critérios de decisdo. Essas escalas sdo usadas para atribuir valores
guantitativos as op¢des em analise, permitindo assim uma comparacdo mais
objetiva entre elas.

Além disso, tanto as informacdes ordinais quanto as do MACBETH foram
suficientes para evidenciar a dominancia do onasemnogeno abeparvoveque
sobre o nusinersena em termos de valor e peso. Portanto, mesmo ao ajustar 0s
pesos ou a funcdo de valor em relacdo ao nusinersena, mantendo 0s
julgamentos realizados, 0 onasemnogeno abeparvoveque ainda permaneceria

como a opcéo preferencial, com uma diferenca de pontuacéo a seu favor.
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A robustez do modelo é confirmada ao constatar que, mesmo apoés alterar
um conjunto de restricbes relacionados as informacfes cardinal, ordinal e a
informacé&o global do MACBETH, a concluséo persiste de que o onasemnogeno
abeparvoveque é a melhor opcéo terapéutica para esse cenario, conforme o0s
critérios avaliados pelas partes interessadas incluidas no modelo. Essa escolha

demonstra dominancia aditiva e, portanto, é considerada robusta.
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Figura 21: Andlise de Robustez dos critérios avaliados. Fonte: M-MACBETH
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5.4.3 Analise exploratoria sem considerar o custo total das tecnologias

Embora o custo total seja um fator essencial, realizamos analises sem
considera-lo para verificar se isso impactaria o ranking das tecnologias com base
no valor global. Como mostrado na Figura 22, a exclusdo desse critério apenas
modificou a diferenga nas pontuacgdes globais das tecnologias, sem alterar o fato
de que o Onasemnogeno abeparvoveque permaneceu com a maior pontuacao,
alcancando 96,95 pontos. Em relacao as outras tecnologias, houve uma reducao
nas pontuacgdes: o Risdiplam obteve 43,52 pontos e o Nusinersena, 16,65 pontos.
No entanto, essas mudancas nas pontuacdoes globais ndo alteraram a

recomendacao do modelo.

H,
L
| Opcoes Global | RespMotora | AusenciaVM | SG | EA [RegimeTratam
NUSI 16.67 50.00 0.00 0.00 50.00 0.00
RISD 43.52 0.00 €6.67 €6.66 100.00 50.00
OA 96.95 99.11 100.00 100.00 0.00 100.00
[tudo sup.]| 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
[tudoinf.] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
_| Pesos : 0.3055 | 0.3611 | 0.0833 | 0.0278 | 0.2223

Figura 22: Andlise exploratdéria sem considerar o custo total das tecnologias. Fonte: M-
MACBETH

5.4.4 Recomendacao final

A Ultima etapa da metodologia MCDA consiste na elaboracdo da
recomendacédo final com base nos resultados das etapas anteriores. Os
resultados da analise de ponderacdo dos critérios indicaram que 0s aspectos
relacionados a eficacia e desfechos centrados no paciente receberam uma
ponderacdo conjunta superior a 75%. Mais especificamente, o critério auséncia
de ventilacdo mecanica permanente, aumento da resposta motora e regime de
tratamento, obtiveram uma ponderacdo de 30,95%, 26,19% e 19,05%
respectivamente e foram considerados os mais relevantes pelos profissionais
especialistas em ATS, gestores do SUS, médicos especialistas no manejo de
pacientes com AME tipo 1 e representantes da associacdo de pacientes (partes
interessadas incluidas no modelo). Enquanto o custo total do tratamento teve

uma ponderacdo menor, abaixo de 15%.
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6 DISCUSSAO

A sessdo de discusséo deste trabalho proporciona uma reflexdo
aprofundada sobre os resultados obtidos por meio da MCDA no contexto da
escolha do melhor tratamento para pacientes com AME tipo | diagnosticados até
0s 6 meses de idade no Brasil. Os resultados obtidos, baseados em seis critérios
avaliados - "Aumento da resposta motora”, "Auséncia de Ventilacdo Mecanica
permanente”, "Sobrevida global”, "Eventos graves", " Regime de tratamento” e
"Custo total do tratamento” foram fundamentais para informar a tomada de
deciséo clinica e nessa area crucial da saude. Os critérios utilizados na analise
foram validados pelas partes interessadas, incluindo especialistas em ATS,
gestores do SUS, médicos especialistas em AME tipo 1 e representantes de
associacbes de pacientes. Esse processo de validacdo assegurou que 0s
critérios refletissem adequadamente as necessidades e perspectivas dos
envolvidos na tomada de deciséo, garantindo assim a relevancia do modelo de
analise.

E importante destacar que durante a conferéncia de decisdo foram
discutidos e validados, conforme 0 método propde, inidmeros pontos importantes
relacionados aos dados imputados para analise e forma de avaliaco.
Inicialmente, incluimos os dados dos pacientes nao tratados como uma
referéncia inferior, mas durante a conferéncia de decisdo entendeu-se que a
inclusdo destes dados na tabela de julgamento poderia ser um confundidor e que
poderia atrapalhar o julgamento uma vez que a diferenca entre os dados dos
pacientes sem tratamento e a tecnologia menos eficaz geralmente era maior do
gue a diferenca entre a terapia menos eficaz e mais eficaz. Portanto, na analise
deste trabalho so incluimos pacientes com tratamento ativo referente as trés
tecnologias avaliadas, e isto pode ser uma limitagcao.

No processo de avaliagdo, o critério via de administracdo precisou ser
reestruturado uma vez que o seu julgamento é dependente da posologia, 0 que
infringe o principio de julgamento independente dos critérios, dessa forma
realizou-se a combinacao destes elementos (via e posologia) resultando no
critério regime de tratamento. Durante as discussées com os participantes, ficou
evidente que era mais justo e adequado considerar a via e a posologia juntas,

pois isso refletiria melhor as realidades dos tratamentos.
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Assim, decidiu-s e al ter ar O crit®rio par
abrange tanto a via de administragdo quanto a posologia em um anico critério.
Essa mudanca permitiu uma avaliagdo mais holistica e justa. Os participantes
concordaram que a via intravenosa em dose Unica deveria ser tratada como a
melhor opcéo (limite superior), enquanto a via intratecal por pungao lombar trés
vezes ao ano seria considerada a pior opc¢éao (limite inferior). Essas alteracdes
foram realizadas de forma colaborativa durante o julgamento, destacando a
importancia da discussao coletiva na melhoria do processo de avaliagéo.

A dificuldade de avaliacédo de perfis de eventos adversos distintos entre
diferentes medicac6es emerge como um desafio significativo ndo sé nos estudos
farmacoecondmicos, mas também na pratica clinica. Embora eventos adversos
seja um critério relevante e importante para a tomada de decisdo, foi algo
bastante desafiador para a avaliacdo no método MCDA deste trabalho, pois seria
necessario julgar perfis de eventos totalmente diferentes relacionados a cada um
dos medicamentos (insuficiéncia renal, meningite, complicacdes respiratorias,
microangiopatia trombotica e insuficiéncia hepatica). Foi decidido de forma
consensual que estes eventos adversos deveriam ser considerados como

eventos adversos fatais e a frequ®°n

paraori di spl am, Abai x00 par a nuospdsemaagene n a

abeparvoveque baseados nos resultados dos estudos clinicos, dados pos
comercializacdo e opinido do médico especialista presente na conferéncia de
decisdo. Dessa maneira foi possivel comparar os diferentes perfis de eventos
adversos diretamente.

Outro aspecto amplamente discutido na conferéncia de decisdo foi
relacionado ao horizonte temporal. Baseados no estudo de Fernandes et al.,
2024, inicialmente, os dados de custo imputados para julgamento consideravam
um horizonte temporal lifetime, contudo foi discutido e os participantes da
conferéncia de decisdo consideraram mais adequado que este horizonte fosse
alterado para 10 anos, pois ainda ndo temos dados de eficacia a longo prazo e
0s custos das terapias continuas poderiam ser desfavorecidas quando
comparados ao custo da terapia em dose Unica, uma vez que quanto maior o
horizonte temporal considerado, maior sera o custo.

Optamos por néo incluir a qualidade de vida como critério separado no

modelo devido ao risco de "dupla contagem" com os critérios de beneficio clinico,

a

Aregi
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uma vez que abrangem aspectos que influenciam diretamente a qualidade de
vida dos pacientes. Embora a avaliagéo da qualidade de vida seja um elemento
de fundamental importancia, sua inclusdo de forma separada poderia
comprometer a integridade do modelo. Em vez disso, os critérios foram
estruturados para evitar redundancias e garantir uma avaliacdo abrangente e
holistica dos tratamentos para a AME tipo 1.

Além disso, € fundamental ressaltar que a andlise de sensibilidade e
robustez realizada durante o estudo contribuiu para avaliar a estabilidade e
confiabilidade dos resultados obtidos, mesmo diante de diferentes cenérios e
graus de incerteza. Isso favorece a credibilidade e validade dos resultados
apresentados.

Em relacdo ao valor global que representa o valor numeérico gerado para
cada alternativa por meio da analise de decisdo multicritério, 0 onasemnogeno
abeparvoveque foi a opcdo que obteve o maior resultado com 83,10 pontos,
seguido pelo risdiplam, com 51,59 pontos, e nusinersena, com 28,58 pontos,
para o tratamento da AME tipo 1. Ao comparar o Onasemnogeno abeparvoveque
com o Risdiplam e o Nusinersena, observamos que o custo por ponto na analise
MCDA ¢ significativamente elevado. O Onasemnogeno abeparvoveque, com
uma pontuagdo de 83,10, tem um custo de R$ 5.761.807,81, resultando em
aproximadamente R$ 69.335,84 por ponto. Em contraste, o Risdiplam, que
obteve 51,59 pontos e custa R$ 2.717.889,11, apresenta um custo de
R$ 52.682,48 por ponto. Ja o Nusinersena, com 28,58 pontos e um custo de
R$ 2.926.888,61, apresenta um custo adicional por ponto de cerca de
R$ 102.410,37. Esses célculos indicam que, apesar da alta pontuacdo de
eficacia, 0 Onasemnogeno abeparvoveque envolve um custo substancialmente
maior por ponto de eficacia.

Apesar dos resultados promissores obtidos por meio da andlise de
decisdo multicritério (MCDA), é crucial reconhecer e destacar as limitacdes dos
dados que podem influenciar a interpretacdo e aplicacdo dos resultados.
Algumas dessas limitacdes incluem:

1) Limitacdes de dados clinicos: a disponibilidade e qualidade dos dados
clinicos podem variar entre os diferentes tratamentos avaliados. Isso pode

introduzir vieses e incertezas na analise, especialmente se houver discrepancias
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na forma como os dados foram coletados e relatados. Um exemplo disso € a
auséncia de dados de sobrevida global com seguimento maior do que 1 ano;

2) Escassez de estudos comparativos diretos: A falta de estudos clinicos
randomizados e controlados que comparem diretamente os diferentes
tratamentos para AME tipo | pode limitar a robustez das conclusdes. Isso pode
resultar em uma dependéncia maior de dados de estudos observacionais,
sujeitos a varios tipos de vieses e com menor certeza da evidéncia. E importante
considerar as limitacbes das evidéncias com transparéncia e cautela ao
interpretar e aplicar os resultados da andlise deste modelo. Uma abordagem
baseada em evidéncias, que reconheca as incertezas e considere multiplas
fontes de dados, pode ajudar a melhorar a confiabilidade e utilidade das
conclusdes para a tomada de deciséo clinica e politica.

3) Disponibilidade orgamentaria e sustentabilidade do sistema: Para
justificar novos tratamentos para AME tipo I, € fundamental analisar os altos
custos diretos dos tratamentos inovadores em relacéo aos ganhos clinicos, como
a melhora na sobrevida e na qualidade de vida, para verificar se esses beneficios
compensam 0s investimentos.

Justificar o investimento em novos tratamentos envolve avaliar se 0s
beneficios clinicos superam os custos e se o sistema de saude pode absorver
esses gastos sem comprometer sua sustentabilidade. A equidade no acesso €
fundamental, garantindo que todos os pacientes tenham tratamento igualitario,
independentemente da condicdo socioecondmica. Para decisbes bem-
informadas, é necessario equilibrar a eficacia dos tratamentos com a viabilidade
econdmica e a sustentabilidade, utilizando uma abordagem baseada em
evidéncias que considere custos e beneficios a longo prazo.

E fundamental destacar que os resultados obtidos nesta analise de
decisdo multicritério (MCDA) fornecem uma recomendacdo baseada nos
critérios avaliados e na opinido consensual dos especialistas envolvidos. No
entanto, € importante ressaltar que esses resultados ndo tém impacto direto nas
decisdes de saude ou politicas no Brasil, € um trabalho académico com objetivo
de testar uma estratégia MCDA em um cenario de doencas ultrarraras no Brasil.
Mais especificamente, no auxilio a tomada de deciséo para a escolha do melhor
tratamento da AME tipo 1 no Brasil em bebés diagnosticados até os 06 meses
de idade.
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A tomada de decisdo em saude é um processo complexo que envolve
multiplos fatores, incluindo consideracgdes éticas, econémicas, sociais e politicas.
Além disso, as decisdes sobre a incorporacdo de novas tecnologias de saude no
sistema de saude brasileiro sdo geralmente tomadas com base em uma
avaliacdo abrangente de evidéncias clinicas, custo-efetividade e consideracdes
contextuais.

Portanto, enquanto os resultados desta analise MCDA podem fornecer
informagdes valiosas para informar discussdes e sobre o melhor tratamento para
pacientes com AME tipo | no Brasil, € importante reconhecer que as decisdes
finais serdo baseadas em uma avaliagdo abrangente incluindo todos os fatores
relevantes e serdo tomadas pelas autoridades competentes em saude publica.

E importante ressaltar que este trabalho alcangou com sucesso seus
objetivos especificos, conforme delineado na proposta de pesquisa. Em primeiro
lugar, o estudo testou e aplicou com éxito o método MACBETH de anélise de
decisao multicritério (MCDA) para a tomada de decisdo em doencas ultrarraras,
com foco especifico na atrofia muscular espinhal (AME) tipo |. Essa realizacéo
demonstra a aplicabilidade e a eficacia do método MCDA na avaliacdo de opcdes
terapéuticas em contextos de saude complexos e desafiadores, como o de
doencas ultrarraras.

Além disso, o trabalho explorou a viabilidade de incluir representantes de
pacientes nos processos de avaliacdo de tecnologias em saude. A participacéo
dos representantes de pacientes proporcionou uma perspectiva valiosa e
significativa durante as discussodes e deliberacbes, garantindo que as vozes e as
necessidades dos pacientes fossem consideradas no processo decisorio. Essa
abordagem destaca a importancia da colaboracdo e da inclusdo de mdaltiplos
stakeholders no desenvolvimento de politicas e na tomada de decisbes em
salde. E importante destacar que nem sempre é possivel a inclusdo de
pacientes, pelo esforco cognitivo que o método exige para a obtencdo dos
julgamentos. Neste caso, a experiéncia foi bastante positiva, pois a
representante dos pacientes, € made de uma crianca com AME tipo 1, possui alto
nivel de escolaridade e € ativamente envolvida em questfes de saude publica,
contribuindo significativamente para o processo.

A selecao de critérios genéricos e a definicdo de pesos, realizados com o

modelo MACBETH construido como base de comparacéo indireta, permite sua
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adaptacdo e utilizacdo para avaliar cenarios de doencas ultrarraras. Essa
generalizagdo do modelo aumenta sua utilidade e aplicabilidade em diferentes
contextos clinicos e, fornecendo uma estrutura metodolégica robusta para apoiar
a tomada de decisfes relacionadas a uma ampla gama de condi¢cfes de saude
ultrarraras.

A validacdo dos critérios pelos especialistas e partes interessadas
assegurou que a anadlise fosse relevante e alinhada com as necessidades reais
dos pacientes e do sistema de saude, resultando em uma base sélida para a
tomada de deciséo clinica.

Em suma, os resultados deste trabalho ndo apenas fornecem insights
importantes sobre a escolha da opcédo mais adequada para o tratamento para
pacientes com AME tipo | no Brasil segundo as perspectivas e julgamentos dos
stakeholders envolvidos no modelo, mas também contribuem para o avanco do
conhecimento e das praticas em avaliacdo de tecnologias em saude,
particularmente em relacdo a inclusdo de representantes de pacientes e a

aplicagéo do modelo MCDA em doengas ultrarraras.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho evidenciou a aplicabilidade da andlise multicritério (MCDA)
na avaliacdo de tratamentos para doencas ultrarraras, como a Atrofia Muscular
Espinhal (AME) tipo 1. O modelo desenvolvido, que integra evidéncias clinicas e
preferéncias dos stakeholders, identificou o tratamento de maior valor global
dentro do contexto especifico. A participacdo de um representante da
associacao de pacientes foi uma conquista importante, permitindo a incluséo
direta das perspectivas dos pacientes e superando as abordagens tradicionais
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS).

A analise destacou que aspectos de eficacia foram considerados os mais
relevantes, enquanto o custo total teve uma importancia inferior a 15%. O
Onasemnogeno abeparvoveque apresentou a maior pontuacdo no MCDA,
seguido pelo Risdiplam e Nusinersena, embora seu custo por ponto de eficacia
seja significativamente mais alto.

Em resumo, o estudo destaca a importancia do método MCDA e a
relevancia de incluir diversas perspectivas para uma tomada de decisdo

informada em contextos de doencas ultrarraras.
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GLOSSARIO

Alternativas: tecnologias de saude consideradas na analise de decisédo
multicritério.

Anélise de Decisao Multicritério (MCDA): conjunto de métodos e abordagens
com o propésito de auxiliar as tomadas de decis6es complexas que exigem a
analise simultanea de diversos critérios, explicitando a importancia relativa a
cada critério sob a perspectiva individual do avaliador ou de um grupo de
avaliadores.

Arvore de valor: representacéo visual da decomposicéo hierarquica do contexto
analisado na decisao multicritério, incluindo foco da decisao, critérios, atributos
e opcoes.

Atributos: caracteristicas relacionadas a um critério, utilizadas para avaliar o
desempenho das opgoes.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS): conjunto de métodos com o
objetivo de reunir e sintetizar evidéncias clinicas e econdmicas para fornecer
informacdes sobre os beneficios, riscos, custos e impactos da incorporacao ou
desinvestimento de uma tecnologia no sistema de saude, visando maximizar os
beneficios em salde em relacéo aos custos.

Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec):
orgao brasileiro responsavel por assessorar o Ministério da Saude nas decisdes
relacionadas a incorporacdo, exclusdo ou modificacdo de tecnologias no
Sistema Unico de Salde (SUS), bem como na elaboracio ou revisdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Critérios: fatores relevantes para a tomada de decisdo, nos quais as
alternativas tém seus desempenhos avaliados.

Framework: enquadramento ou estrutura conceitual.

Método de MCDA: abordagem especifica para conduzir a analise de decisao
multicritério, definindo as etapas do processo.

Modelo de MCDA: estrutura matematica que representa a analise de decisao
multicritério e incorpora os julgamentos pessoais do avaliador ou do grupo de
avaliadores.

Modelo por Mensuracao de Valor: tipo de estrutura matematica para a analise
de decisdo multicritério

Peso: valor numérico atribuido ao critério e ao atributo, o qual representa a
relevancia destes na tomada de deciséo.

Stakeholders: individuo (s) que tem interesse na decisdo a ser tomada, por
estar envolvido
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de forma direta ou indireta pelas suas consequéncias
Swing-Weighting: técnica para alocagdo de pesos balanceados

Técnicas de MCDA: métodos utilizados para incorporar o julgamento pessoal
na avaliacdo e ponderacao de critérios, assim como para calcular a sintese dos
resultados, variando de acordo com o método empregado.

Tecnologias de saude: intervengcdes como medicamentos, dispositivos,
procedimentos médicos, sistemas organizacionais e educacionais, consideradas
na analise.

Trade-off: situacdo em que ha um conflito de escolha, onde o avaliador precisa
priorizar um critério ou atributo em detrimento de outro, renunciando a possiveis
beneficios associados ao critério ou atributo em conflito.

Valoragdo: atribuicdo de valores, geralmente numéricos, as alternativas,
representando seus desempenhos em funcdo dos critérios e atributos
avaliados.

Valor global: valor numérico gerado para cada alternativa por meio da anélise
de decisao multicritério, o qual representa o julgamento pessoal do avaliador.
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APENDICE 1.
$AO0OAOEepPT AA AOAT EAepi AA NOAI EAAAA AA AOGEAST AEAWIANAT OMEGOATBOD RO BEABOET A
Avaliacdo da certeza da evidéncia
N° Estudos | Delineamento Risco de Inconsisténcia | Evidéncia Impreciséo Outras Efeito observado Certeza da Importancia
dos estudos viés indireta consideracdes | (IC 95%) evidéncia desfecho
Tamanho amostral (n)
Respostamotorarl] AOAI EAAT Ai i d %OAdmM1B8mesés/ 0 ). 4%. $ | tm
1 Ensaio clinico nao grave nao grave nao grave Grave NA RR 26.4 (95% IC 3.& 183) §Stt IMPORTANTE
(N=121) randomizado P=<0.0009 BAIXA
(ENDEAR) 71% vs 3% no grupo nusinersena
(N=73) e controle (N=37)
respectivamente;
Sobrevida livre de evento ¢; avaliado com o: necessidade de ventilacdo mecanica prolongada ou morte em 13 meses
1 Ensaio clinico nao grave nao grave nao grave nao grave NA HR: 0.53(95% Cl, 0.3Z0.89) §8§§8§ CRITICO
(N=121) randomizado P=0.005 ALTA
(ENDEAR) 39% vs 68% no grupo nusinersena
(N=80) e controle (N=41)
respectivamente;
Sobrevida global g; avaliado como : proporcdo de mortes por qualquer causa em 13 meses
1 Ensaio clinico nao grave nao grave nao grave nao grave NA HR: 0.37 (95% ClI, 0.180.77) §8§§§ CRITICO
(N=121) randomizado P=0.004 ALTA
(ENDEAR) 16% vs 39% no grupo nusinersena
(N=80) e controle (N=1)
respectivamente;
1 Ensaio clinico nao grave nao grave néo grave ndo grave NA RR 080 (1C95% 070a0.93) §8§88§ CRITICO
(N=121) randomizado P= 0002 ALTA
(ENDEAR) 76% vs. 95% no grupo nusinersena
(N=80) e controle (N=1)
respectivamente;

Nota: 1A Escala CHOP INTEND (Children's Hospital Bhiladelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)NTEND foi utilizadacomo desfecho secundaripara avaliar a melhora na fungéo
motora dos participantes ao longo de 13 meses, sendo uma pontuagao igual ou superior & éth critério de eficacia do trabmento.2A Sobrevida Livre de Eventos foi medida ao longo de 13 meses,
considerando o tempo até a ocorréncia de eventos como ventilagdo mecanica prolongada ou méAeSobrevida Global foi avaliada ao longo de 13 meses, representando o tempo desiiéon

do estudo até a morte por qualquer causd.Eventos Adversos Graves foram definidos como eventos indesejaveis que resultaram em hospitalizacédo, prolongamento da int@oagvalidez
persistente, risco de vida ou morte, e foram monitorados durantesal 3 meses do estuddGrave devido ao intervalo de confianga amplo
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$AOAOEepPT AA AOAI EAéepl A NOAI EAAAA AA AOEAsT ARA AR @AADPD O DO bOA ABEOAED
Avaliacdo da certeza da evidéncia
N° Estudos | Delineamento dos Risco Inconsist | Evidéncia Imprecisédo QOutras Efeito observado Certeza da | Importancia
estudos de viés | éncia indireta consideracdes | (IC 95%) evidéncia desfecho
Tamanho amostral (n)
Resposta motorae; avaliadocom: Escala# ( / 0 ) . 4%. $ | te24fmbsespc | AOAO
1 Ensaio clinico ndo gravev | ndo grave gravee gravex NA 57% (IC0%: 45 a68) em 12 mesese Sttt IMPORTANTE
(N=58) randomizado 74% (1C90%: 63 a 83) em 24 meses MUITO
(FIREFISH Part 1 e 2) atingiram o marco motor CHORNTEND BAIXA
I T 7
N=58
Sobrevida livre de evento ¢; avaliado como auséncia da necessidade de ventilacdo mecanica prolongada ou morte. Seguimentol2 a 24 meses
1 Ensaio clinico ndo gravev | nao grave gravee nao grave grande 87% (ICN0%: 78a93)eml2 mesex84% | § St t CRITICO
(N=58) randomizado magnitude de (IC90%: 81,9 a 95) em 24 mesesstavam BAIXA
(FIREFISH Part 1 @) efeitov livres de ventilagdo mecénica
N=58
Sobrevida global g; avaliado como: proporcdo de mortes por qualquer causa. Seguimentol2 a 24 meses
1 Ensaio clinico ndo gravev | nao grave gravee nao grave grande 92% (IC95%: 84 a 96)em 12 mese®e §S8tt CRITICO
(N=41) randomizado magnitude de 90%(IC90%: 82 a 95) em 24 meses BAIXA
(FIREFISH Part 2) efeitovw estavam vivos
N=41
_Eventos adversos graves*. Seguimento: at¢ 25an0s
1 Ensaio clinico ndo nao ndo grave | nao grave gravex NA Sem eventos adversos graves §8§8t CRITICO
(N=58) randomizado grave N=58 MODERAD
(FIREFISH Part 1 e 2) A

Nota: 1A Escala CHOP INTEND (Children's HospitalRifiladelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) INTEND foi utilizadeomo desfecho primariopara avaliar a melhora na fungdo motora
dos participantes ao longo dé.2 e 24meses, sendo uma pontuacdo igual ou superior a 40 um critério de eficacia dddraento.2A Sobrevida Livre de Eventos foi medida ao longo d@ e 24meses,
considerando o tempo até a ocorréncia de eventos como ventilagdo mecanica prolongada ou méAeSobrevida Global foi avaliada ao longo d& e 24 meses, representando o tempoekde o
inicio do estudo até a morte por qualquer causdEventos Adversos Graves foram definidos como eventos indesejaveis que resultaram em hospitalizacéo, prolongamento da intéopagvalidez
persistente, risco de vida ou morte, e foram monitorados dante 0s24 meses do estudc®Auséncia de grupos de comparacéo, randomizagdo ou ajustes para fatores de confS&mn comparacao
direta com os tratamentos disponiveis no SU&equenotamanho amostral e intervalos de confianga amplo$Grande magnitudede efeito quando comparado a historia natural da doenca.
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APENDICES.

$AOAOEepPT AA AOAI EAepi AA N
»wi AAT OAepi DOEDPOEAS

Al EAAAA AA AOEA8T ABA6,78)iDA1 ACO AT AT ARCERAAO,

Avaliacdo da certeza da evidéncia
N° Estudos | Delineamento dos Risco Inconsisténcia | Evidénci | Imprecisa Outras Efeito observado Certeza Importancia
estudos de viés a o] considerag | (IC 95%) da desfecho
indireta Oes Tamanho amostral (n) evidénci
a
Respostamotorarl AOAI EAAT AT i d %OAAI A #(eDmmpseA%. $ | tmnm Al pg 1 AOGAO
3 Ensaioclinico ndo gravev ndo grave gravee gravex grande 82,2% (IC95%: 60,5a100;)em 12e 18 meseg § §t t IMPORTANTE
(N=67) randomizado magnitude com onasemnogeno abeparvoveque BAIXA
(START, STRIVEIS, de efeito N=67
STRIVEEU)
Sobrevida livre de evento ¢; avaliado como auséncia da necessidade de ventilacdo mecanica prolongada ou morte. Seguimento 12 a 18 meses
3 Ensaio clinico ndo gravev nao grave gravee gravex grande 95,3% (IC95%: 71,82 100;)em 12e 18 meseg § St t CRITICO
(N=67) randomizado magnitude com onasemnogeno BAIXA
(START, STRIVEIS, de efeito Abeparvoveque estavam sementilagdo
STRIVEEU) permanente N=66
Sobrevida global o; avaliado com0: proporcéo de mortes por qualquer causa. Seguimentol2 a 18 meses
3 Ensaio clinicondo gravev nao grave gravee gravex grande 97% (IC95%: 73,4 a 100) em 12 e 24 mesesco| § § t t CRITICO
(N=67) randomizado magnitude onasemnogenacAbeparvovequeestavam vivos BAIXA
(START, STRI\EIS, de efeito N=67
STRIVEEU)
_Eventos adversos graves'. Seguimento: a€5anos
4 Ensaio clinicondo | gravev nao grave ndo grave | nao grave nenhum Principais eventos adversos graves relacionadoy § §t t CRITICO
(325) randomizado a elevacdo de enzimakepaticas (23% a 30,2%),| BAIXA
(START, STRIVEIS, funcdo hepatica (11,6%), trombocitopenia
STRIVEEU e (9,3%) e microangiopatia trombética (2 a cada
registros pos 1000 tratamentos). Atencao: relato de 1 evento
comercializagaq79, fatal de microangiopatia trombdtica e eventos
80) fatais de insuficiéncia hepaticaN=325

Nota: tA Escala CHOP INTEND (Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disord&§ END foi utilizada como desfecho secundario para avaliar a melhora na funcéo
motora dos participantes ao longo de 12 e 24 meses, sendo uma pontuacao igual ou superior a 40 um critério de eficaciatdortento.2A Sobrevida Livre de Eventos foi medidao longo de 12 e

24 meses, considerando o tempo até a ocorréncia de eventos como ventilagdo mecénica prolongada ou ndArobrevida Global foi avaliada ao longo de 12 e 24 meses, representando o tempo
desde o inicio do estudo até a morte por qualqueausa# Eventos Adversos Graves foram definidos como eventos indesejaveis que resultaram em hospitalizacdo, prolongamento da int@opac
invalidez persistente, risco de vida ou morte, e foram monitorados durante os 24 meses do estudaséncia de gruposle comparacéo, randomizacao ou ajustes para fatores de confusé®em
comparacao direta com os tratamentos disponiveis e com estudos incluindo majoritariamente pacientes de até 6 meses de idadaiaio do tratamento, com AME tipo | e duas cdpias do gene
SMN2;xPequeno tamanho amostral e relatos pésiercado de até 500 pacientes expostosisrande magnitude de efeito quando comparado a histéria natural da doenca.
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DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 6.738.538

Apresentacao do Projeto:

As decisdes mais importantes no setor da saude envolvem o confronto de multiplas situagdes em que ha
conflito de escolhas e objetivos, geralmente sujeitos a uma restricdo de recursos. E ha a necessidade de
identificar critérios para priorizar novas tecnologias em saude associados aos beneficios clinicos e
adequacao de cada tecnologia, eficiéncia e necessidade do paciente, bem como equidade e outras
questdes éticas e sociais (1).

Com o intuito de oferecer o melhor tratamento disponivel e a melhor alocagéo dos recursos em saude, ha
inimeras metodologias de avaliagOes para auxiliar a tomada de decisdo. Embora as analises de custo
efetividade (avaliacdo econdmica que compara distintas intervengoes de saude, cujos custos sao expressos
em unidades monetarias e os efeitos, em unidades clinico-epidemioldgicas tais como mortalidade,
morbidade, hospitalizagdo, eventos adversos, entre outros) e de custo utilidade (avaliagdo econdémica em
que os efeitos das tecnologias sdo medidos em Anos de Vida Ajustados pela Qualidade) sejam amplamente
utilizadas por inumeras agéncias de avaliagédo de tecnologia em inumeros paises para a recomendacao de
novas tecnologias em saude(2;5), sabemos que estes metodos de avaliagdo apresentam inumeras
limitagoes.

Essas abordagens ndo apresentam potencial de incluir todos os critérios relevantes dentro de
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um cenario de decisao, além de nao os considerar de forma simultanea (2,3). Sao incapazes de capturar
critérios adicionais além dos relacionados ao custo e a efetividade das intervengdes, ou seja, outras fontes
de valor que apresentem impacto para o paciente, como valor social e equidade, por exemplo. Além disso, o
QALY (anos de vida ajustados pela qualidade) (6) que € a medida utilizada nestas analises apresentam
dependéncia de ferramentas genéricas de avaliagédo de qualidade de vida que podem n&o refletir as

experiéncias dos pacientes de maneira adequada. O QALY tem o mesmo valor social, ou seja, € imparcial
para condigdes de saude e caracteristicas pessoais dos pacientes, incluindo idade, sexo, gravidade da
doenga, entre outros. E por fim, essas abordagens ndo apresentam potencial de incluir todos os critérios
relevantes dentro de um cenario de decisao, além de n&o os considerar de forma simultanea (2,3). Para
atender essa necessidade diferenciada na resolugao de problemas complexos, surge o MCDA (Multiple
Criteria Decision Analysis), uma ferramenta que visa estruturar e resolver problemas de decisdo, geralmente
envolvendo a ponderagao explicita de critérios e situagdes em que ha conflito de escolhas entre eles (4).

Hipétese:

E esperado que a andlise de deciséo multicritério proposta neste projeto possa permitir uma recomendagéo
para a melhor abordagem terapéutica de pacientes com AME tipo-1 baseadas nos critérios que representam
as preferéncias e perspectivas de todos os envolvidos (associacao de pacientes, médicos especialistas,
Especialistas em ATS e Gestores de salde).

Metodologia Proposta:

- Como fonte de informacéao cientifica, sera realizada uma analise das bases de dados eletrénicas
MEDLINE.

- Uma amostra de profissionais responsaveis pela tomada de decisdo sera selecionada como participantes,
garantindo que varias perspectivas sejam representadas.

- Sera elaborada uma lista de critérios com base na revisao da literatura e nas opinides dos especialistas.
Os critérios selecionados serdo baseados nos principios: relevancia para a tomada de decisé&o, facilidade de
compreensdo e medigdo, completude, coeréncia, ndo redundancia, operabilidade, o equilibrio entre
simplicidade e complexidade. A lista final de critérios sera submetida a validagao pelos decisores.
- Para a Analise da decisao multicritério iremos utilizar a metodologia MACBETH
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- A conferéncia de decisdosera realizada com profissionais com vasta experiéncia e diretamente envolvidos
na tomada de decisdo. Os critérios e as preferéncias serao compartilhados e debatidos entre os
participantes para chegar ao consenso do grupo.

- Para a validagdo do modelo sera realizada uma analise de sensibilidade e de robustez.

Metodologia de Analise de Dados:

A tomada de decisao pelo método MACBETH proposta no projeto inclui reunides estratégicas que permitem
interacbes entre os participantes para criar uma compreensao mais profunda do problema e avaliagao de
multiplas perspectivas. A conferéncia de decisao sera realizada com profissionais com vasta experiéncia e
diretamente envolvidos na tomada de decisao. Os critérios e as preferéncias serdo compartilhados e
debatidos entre os participantes para chegar ao consenso do grupo. Eles serdo apoiados com a ajuda de
um facilitador treinado para garantir a neutralidade das informagdes e imparcialidade em todo o processo.

Desfecho Primario:

E esperado que a analise de decisdo multicritério proposta neste projeto possa permitir uma recomendacéo
para a melhor abordagem terapéutica de pacientes com AME tipo-1 baseadas nos critérios que representam
as preferéncias e perspectivas de todos os envolvidos (associagao de pacientes, médicos especialistas,
Especialistas em ATS e Gestores de saude).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo deste trabalho e fazer uma analise de decisao multicritério (MCDA) para auxiliar a tomada de
decisdo para a escolha do melhor tratamento da atrofia medular espinhal tipo | (AME tipo 1) no Brasil, uma
doenga ultrarrara, progressiva e altamente incapacitante.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participagdo nesta pesquisa ndo infringe as normas legais e éticas (especificar aqui possiveis riscos e
desconfortos gerados durante a pesquisa). Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos
Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no.466/12 do Conselho Nacional
de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.
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Beneficios:

Esperamos que este estudo traga informacdes importantes sobre a recomendagédo de melhores tomadas de
decisdes no tratamento da atrofia muscular espinha tipo | no Brasil, de forma que o conhecimento que sera
construido a partir desta pesquisa possa auxiliar na recomendacao da intervengao mais apropriada para o
paciente, onde a pesquisadora se compromete a divulgar os resultados obtidos, respeitando-se o sigilo das
informagodes coletadas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante com tematica que podera gerar contribuigbes importantes sobre as abordagens
terapéuticas de pacientes com AME tipo-1 baseadas nos critérios que representam as preferéncias e
perspectivas de todos os envolvidos (associagao de pacientes, médicos especialistas, Especialistas em ATS
e Gestores de saulde)

Consideracées sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Foram apresentados:

Informacdes basicas do projeto, Termo de Anuéncia Institucional, Termo de Intencdo de Participagdao em
Projeto de Pesquisa, Avaliacao da Comissao Cientifica, Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos, TCLE do INC e do Projeto, Orgcamento, Cronograma e Projeto Detalhado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
1 - Informagoes basicas do projeto e Projeto Detalhado

a - E informado nas Informagdes basicas do projeto que serdo usados 5 participantes porém n3o consta
essa informagao no projeto detalhado. Além disso, ndo existe uma justificativa para a escolha ou célculo
desse tamanho amostral.

RESPOSTA:

Inclusdo das informacgdes solicitadas no projeto detalhado (pagina 19).

¢ Para que varias perspectivas sejam representadas de forma transparente e independente,
incluiremos pelo menos um participante de cada uma das seguintes expertises:

¢ Pagadores (Gestor em saude e ou especialista em ATS (N=3)

¢ Medico / Médico especialista no manejo de pacientes com AME tipo-1 (N=1),

¢, Preferéncia e perspectivas de pacientes / Representante da associagéo de pacientes
(N=1)
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Sendo assim, um total de 5 participantes ser&o incluidos neste estudo. A justificativa para este tamanho
amostral & garantir que pelo menos um participante de cada expertise seja envolvido na conferéncia de
decisdo.;,

PENDENCIA ATENDIDA

2 - Termo de Intengao de Participagdo em Projeto de Pesquisa, Termo de Anuéncia Institucional, Projeto
Detalhado e Informacdes Basicas do Projeto

a - A hipétese esta discretamente diferente nos Termo de Intengao de Participagdo em Projeto de Pesquisa
e Termo de Anuéncia Institucional quando comparados ao Projeto Detalhado e as Informagdes basicas do
projeto. Nos dois primeiros ele aborda a preferéncia e perspectivas de pacientes, médicos e pagadores e
nos dois ultimos aborda a preferéncia e perspectivas de associacao de pacientes, médicos especialistas,
Especialistas em ATS e Gestores de salde.

RESPOSTA:

Termos atualizados nas informacgoes basicas do projeto e no projeto detalhado para ficar com os mesmos
termos do Termo de Intengdo de Participagdo em Projeto de Pesquisa e Termo de Anuéncia Institucional
(pagina 19).

¢ Para que vérias perspectivas sejam representadas de forma transparente e independente,

incluiremos pelo menos um participante de cada uma das seguintes expertises:

¢, Pagadores (Gestor em saude e ou especialista em ATS (N=3)

¢, Médico / Médico especialista no manejo de pacientes com AME tipo-1 (N=1),

¢, Preferéncia e perspectivas de pacientes / Representante da associagao de pacientes

(N=1)

Sendo assim, um total de 5 participantes serdo incluidos neste estudo. A justificativa para este tamanho
amostral é garantir que pelo menos um participante de cada expertise seja envolvido na conferéncia de
decisao.;,

PENDENCIA ATENDIDA

3 - Informagdes Basicas do Projeto
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a - Os riscos estao vagos e detalha apenas a nao infragao de normas ao participar da pesquisa. Além disso,
& dito que nenhum procedimento oferece riscos a dignidade do participante.

b - Nao é detalhado nenhum plano para guarda das gravacgdes das reunides, bem como se elas

serao presenciais ou em plataformas de reunides virtuais. Sendo em plataformas de reunides

virtuais, & importante detalhar os riscos aos participantes e quais medidas de mitigagcdo de riscos serdo
adotadas para evitar que o contetido dessas reunides seja comprometido.

RESPOSTA:
Incluido nas informagdes basicas do projeto que as reunides nao serdo gravadas e tudo sera
anonimizado na dissertacdo e possivel publicacao.

PENDENCIA ATENDIDA

4-TCLE

a - O fato da pesquisa ja ter utilizado TCLE da Instituicdo néo dispensa a necessidade de um TCLE
especifico da pesquisa.

b - No item 4 o participante nao é informado sobre o que € MACBETH

RESPOSTA:
Inclusdo TCLE no projeto

Inclusao sobre o que € MECBETH no item 4

PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 27/03/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2020244 .pdf 11:29:01
TCLE /Termos de | TCLEmarc24.pdf 27/03/2024 |EVILIN NANAME Aceito
Assentimento / 11:28:02 |KOMEGAE
Justificativa de
Auséncia
Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 26/03/2024 Aceito
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