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RESUMO

Buscou-se mapear os principais produtos de terapia avangada aprovados por agéncias
sanitarias de referéncia para avaliar o potencial impacto da incorporagédo no Sistema
Unico de Satide. Para isso, definiu-se o preco a partir da metodologia de precificacao
aplicada pela CMED para produtos com moléculas novas e ganho terapéutico e a de-
manda a partir da incidéncia das doencas, seguindo o crescimento populacional. Como
resultado, estimou-se, para os cinco anos apds cenéarios de incorporacdo, impactos en-
tre R$ 16,6 e R$ 53,0 bilhdes, proporcionando subsidios relevantes para os agentes
tomadores de decisao.

Palavras-chave: Farmacoeconomia. Anélise de Impacto Orcamentario. Produto de Tera-
pias avancadas. Anélise de Incorporagdo de Medicamentos.

ABSTRACT

We sought to map the main advanced therapy products approved by reference health
agencies to assess the potential impact of incorporation into the Unified Health System.
To this end, we defined the price by the methodology applied by CMED for products
with molecules new and therapeutic gains and the demand was based on the incidence
of diseases, following population growth. The impact estimations resulted between
R$16.6 and R$53.0 billion for the five years after incorporation scenarios, providing
relevant subsidies for decision-making agents.

Key words: Advanced therapies, budget impact, CMED, SUS
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Introducao

O objetivo deste artigo é estimar o impacto orca-
mentario da incorporacdo dos Produtos de Terapias
Avancadas (PTAs) no SUS em um intervalo de 5
anos. Para isso, foram considerados diferentes cena-
rios de incidéncia das doencas e do grau de insercéo
dessas terapias apds sua incorporacao.

Os Produtos de Terapias Avancadas (PTAs) cons-
tituem produtos farmacéuticos de categoria especial
de medicamentos ou produtos biol6gicos novos que
inclui o produto de terapia celular avancada, o pro-
duto de engenharia tecidual e o produto de terapia
génica com objetivo de regular, reparar, substituir,
adicionar, deletar ou editar uma sequéncia genéti-
ca ou modificar a expressio de um gene, conforme
a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvi-
sa, 2021).* Atualmente, os PTAs representam uma
das areas de maior crescimento, oferecendo alter-
nativas para doencas que carecem de tratamento ou
de opcoes terapéuticas eficazes.? Apesar do grande
avango no conhecimento cientifico com repercus-
sdo positiva nos desfechos de morbi-mortalidade,
sdo produtos de manufatura complexa, que exigem
equipamentos, processos ¢ habilidades de fabricagao
altamente especializados, disponibilidade limitada
de dados clinicos de eficicia e seguranca, logistica
e necessidade de organizacao da infraestrutura de
atencdo a saide.>*

As terapias celulares e génicas baseadas em veto-
res virais alcangaram resultados clinicos promisso-
res para o tratamento de uma variedade de doencas.
As terapias de células T, expressando o receptor de
antigeno quimérico (CAR, do inglés chimeric anti-
gen receptor), produziram resultados relevantes no
tratamento de neoplasias hematoldgicas, como lin-
fomas, leucemias e mielomas, alcancando excelentes
taxas de resposta e sobrevida livre de progressao de
doenca quando comparadas a quimioterapia tradi-
cional.>*”# Adicionalmente, outras terapias génicas
demonstraram eficicia no tratamento de doencas
genéticas raras, oferecendo perspectiva de cura para
condicdes graves.

Contudo, o maior desafio a ser superado para o
acesso a essas terapias esté relacionado aos altos cus-
tos de tratamento.”'° Por um lado, a inddstria justifica
tal patamar de precos sob a promessa de entrega de
valor em sadde!l, aliada aos elevados custos de desen-
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volvimento, de fabricagio e de controle de qualida-
de. Por outro, ha preocupacio global do impacto dos
PTAs sobre a sustentabilidade dos sistemas de satude,
mormente para aqueles de acesso universal como o
Sistema Unico de Satde (SUS). Assim, os governos
enfrentam o desafio de equilibrar a sustentabilidade
financeira dos sistemas de satide ¢ o fomento da ino-
vagao e do desenvolvimento de novas terapias.'

A pressao pelo acesso aos PTAs, seja pela via da
incorporagao ou pela judicializagao, é crescente no
Brasil. Considerando o potencial aumento de re-
gistros dos PTAs pela Anvisa nos préximos anos, é
necessario estimar o impacto desses produtos para
o planejamento de politicas piblicas especificas. O
processo de entrada tem prazo de até 905 dias (apro-
ximadamente 2,4 anos) para aprovagao do registro
pela Anvisa, precificagdo pela Cimara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos (CMED) e incorpo-
racdo pela Comissao Nacional de Incorporacio de
Tecnologias no SUS (CONITEC).®

A analise de impacto orcamentirio (AIO) pode
ser definida como a avaliacdo das consequéncias fi-
nanceiras advindas da ado¢do de uma nova tecno-
logia em satide, dentro de um determinado cenario
de satide com recursos finitos.!>!* Tal analise é re-
correntemente exigida pelos agentes publicos para
andlises de reembolso." Neste caso, estao compreen-
didos os custos da nova intervengio em si, custos de
cointervencoes, movimento de recursos associados
as opgoes terapéuticas em uso e possiveis realocagoes
de recursos para os casos em que a inclusdo de uma
nova tecnologia possa resultar em economias ao sis-
tema de sadde.

No entanto, devido a complexidade de se aplicar
tal método a variedade de tecnologias incluidas, este
estudo limitou-se a estimar o impacto orcamentario
a partir da previsao dos precos ¢ da demanda poten-
cial em cinco anos apos a entrada no rol do SUS. A
precificacdo seguiu a metodologia estabelecida pelo
artigo 5° da RDC CMED n° 2/2004, pressupondo-
-se enquadramento dos PTAs como novas moléculas
com ganho terapéutico (Categoria 1), que prevé que
“para os produtos novos classificados na Categoria I,
o Preco Fabrica — PF proposto pela empresa nao po-
dera ser superior ao menor PF praticado para o mes-
mo produto nos paises relacionados no inciso VII do

2 RDC Anvisa n° 505/2021, RDC CMED n° 61/2014 e Lei n°
12.401/2011.
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§2° do art. 4°, agregando-se os impostos incidentes,
conforme o caso”.

A cesta de paises indicada no inciso VII, §2°,
art. 4° inclui Australia, Canad4, Espanha, Estados
Unidos da América, Franca, Grécia, Itdlia, Nova
Zelandia, Portugal e o pais de origem do produto.
Portanto, buscou-se mapear os produtos registrados
nas respectivas agéncias sanitarias.

A estimativa da demanda, por sua vez, foi realizada
a partir do levantamento da indicagao terapéutica de
cada produto e da respectiva incidéncia, com cresci-
mento seguindo a expectativa de variacdo populacio-
nal do IBGE. Para mensurar o impacto, foram consi-
derados diferentes cendrios de incidéncia das doencas
e de velocidade de incorporacdo dessas terapias no
SUS, com potenciaiscustos trazidos a valor presente.

Fonte de dados e premissas

A estratégia de mapeamento dos dados teve como
objetivo responder quais sdo os PTAs passiveis de
entrada no Brasil nos préximos 5 anos. Para isso,
partiu-se do pressuposto de que os produtos ji regis-

Tabela 1. PTAs com registros ativos por jurisdicao*
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trados em outras autoridades sanitdrias tém maior
potencial de entrada no territério nacional. Assim,
para viabilizar a replicagdo da metodologia de preci-
ficagao definida pela CMED (2004), levantou-se os
produtos registrados na European Medicine Agency
(EMA) da Uniao Europeia, no Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dos Estados Unidos, na Anvisa, do
Brasil, Australia, Nova Zeldndia e Canad4 (sem re-
gistros). Ainda que nao esteja explicitamente previs-
to, incluiu-se também o Pharmaceuticals and Medical
Devices (PMDA), do Japao, devido a relevancia do
pais no desenvolvimento de novas PTAs. Como re-
sultado, o mapeamento realizado em agosto de 2023
totalizou 90 PTAs aprovadas.

Devido a limitacdo de recursos para se analisar
todos os produtos identificados, adotou-se critério
de priorizagao a partir da relevincia das novas tec-
nologias para tratamentos onco-hematoldgicos e de
doencas raras, conforme indicacdo dos especialistas
consultados. O processo resultou na filtragem dos
produtos enquadraveis de acordo com sua finalida-
de, totalizando 15 PTAs destinados a doencas raras ¢
doencas onco-hematolégicas (Tabela 1).

ID PTA Classe Sub-Classe FDA® EMAc Anvisa? PDMA:  Australia® Nova Zelandia&
1 Elevidys Terapia Avancada  Doencas Raras 1 0 0 0 0 0
2 Libmeldy Terapia Avangada  Doengas Raras 0 1 0 0 0 0
3 Luxturna Terapia Avancada  Doencgas Raras 1 1 1 0 1 1
4 Rethymic Terapia Avancada  Doencas Raras 1 0 0 0 0 0
5 Strimvelis Terapia Avancada  Doengas Raras 0 1 0 0 0 0
6 Upstaza Terapia Avancada  Doencgas Raras 0 1 0 0 0 0
7 Vyjuvek Terapia Avangada  Doencas Raras 1 0 0 0 0 0
8 Zolgensma  Terapia Avancada  Doencas Raras 1 1 1 1 1 1
9 Zynteglo Terapia Avangada  Doengas Raras 1 1 0 0 0 0
10 Abecma Terapia Avangada  Hematologia 1 1 0 1 0 0
11 Breyanzi Terapia Avangada  Hematologia 1 1 0 1 0 0
12 Carvykti Terapia Avangada  Hematologia 1 1 1 1 1 0
13 Kymriah Terapia Avangcada  Hematologia 1 1 1 1 1 0
14 Tecartus Terapia Avancada  Hematologia 1 1 0 0 1 0
15 Yescarta Terapia Avancada  Hematologia 1 1 1 1 1 0
Total de registros aprovados 12 12 5 6 6 2

Elaboracao proépria.

*Os casos com registro ativo foram marcados com (1) e aqueles sem registro, com (0).

® Disponivel em: https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-cellular-and-gene-therapy-products —

Acesso em: 15/08/2023.

¢ Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/cat-quarterly-highlights-approved-atmps-may-2023_en.pdf — Acesso em:

15/08/2023.

4 Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados — Acesso em: 15/08/2023.
¢ Disponivel em: https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/drugs/0002.html — Acesso em: 15/08/2023.

 Disponivel em:
15/08/2023.

https://pharmac.govt.nz/pharmaceutical-schedule/about-the-schedule/schedule-undergoing-maintenance —

Acesso em:

¢ Disponivel em: https://www.pbs.gov.au/info/industry/pricing/ex-manufacturer-price — Acesso em: 15/08/2023.
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Para o mapeamento de precos internacionais dos
PTAs selecionados, foram utilizadas as fontes in-
dicadas pelo Comunicado CMED n° 09/2014 para
EUA, Espanha, Franca, Italia, Grécia, Australia e
Nova Zelandia. Em adicio, foram utilizadas alterna-
tivas nao oficiais de cardter complementar para os
casos em que nao foram identificadas informacoes
nas listas originais. Entretanto, nos casos do Canada
e da Nova Zelandia, ndo se localizou informacao de
precos, assim, nao foram incluidos na base. Adicio-
nou-se ainda o mapeamento dos precos praticados
no Japao, devido a sua relevancia no cenario de de-
senvolvimento dos PTAs (Tabela 2).

A definicdo de menor preco internacional foi
aplicada apenas aos casos que nao possuem registro e
preco definido no Brasil. A conversdo monetaria do
preco utilizou a média dos cAmbios de 60 dias, entre
os dias 14/08/2023 e 09/11/2023, relativos as moedas

Aratijo DV, Sachetti CG, Carvalho ACC, Oliveira G, Saqueto L, Pellizzaro A, Macedo A, Mussi JP Heck MP, Maia JP

USD, CAD, EUR, AUD, NZD, JPY, disponiveis para
todas as moedas a precos de venda em Cotacoes e
Boletins do Banco Central do Brasil.?

Em seguida, a partir do conjunto de PTAs sele-
cionados, buscou-se a respectiva indicagio terapéu-
tica a fim de identificar quais as doencas ou condi-
coes indicativas desses produtos, definindo-se assim
a populagio elegivel como indicativo da demanda
potencial. O Quadro 1 sumariza os resultados de in-
dicacao terapéutica.

Nao foi possivel acessar uma série histérica do
total de individuos diagnosticados com as condigoes
acima. H4 ainda limitacdo de informacoes sobre
o total de casos para as doencas listadas no Brasil.
Assim, optou-se por estimar a populacao elegivel
aplicando-se a incidéncia constante e variacao da
demanda proporcional a projecdo de crescimento
populacional brasileira.

Tabela 2. Precos internacionais dos PTAs analisados (convertidos para moeda local — em reais)

PTA Brasil® EUA" Espanha” Franga' Grécia* ltalia Australia’ Japao" Pais Valor

Elevidys 15.682.021,33 EUA 15.682.021,33
Libmeldy 15.285.387,92 Italia 15.285.387,92
Luxturna 2.155.753,34  1.554.652,62  1.834.246,55  1.541.830,43  1.834.246,55  1.913.996,40  3.832.546,00 Brasil 2.155.753,34
Rethymic 13.309.056,68 EUA 13.309.056,68
Strimvelis 1.887.413,12 3.158.094,06 Espanha 1.887.413,12
Upstaza 15.949.970,00 15.949.970,00  15.949.970,00 Franca 15.949.970,00
Vyjuvek 90.772,49 EUA 90.772,49
Zolgensma  7.600.207,96  10.564.555,19  10.340.897,22 10.340.897,22  11.458.057,84 8.073.174,70 Brasil 7.600.207,96
Zynteglo 10.480.948,94 8.373.734,25 Grécia 8.373.734,25
Abecma 2.066.145,71 1.102.998,63 Japao 1.102.998,63
Breyanzi 2.020.833,34 EUA 2.020.833,34
Carvykti 2.539.036,07  2.290.244,93 Brasil 2.539.036,07
Kymriah 1.568.166,09  1.951.566,54  1.701.330,13 1.547.23492  1.701.330,13  1.909.885,42 Brasil 1.568.166,09
Tecartus 2.047.166,99 1.780.016,65  1.913.996,40  1.660.769,93 Australia 1.660.769,93
Yescarta 1.762.452,86 1.738.546,73 1.559.109,57 1.738.546,73 1.596.894,17 Brasil 1.762.452,86

" Disponivel em:https://pj.jiho.jp/article/24651 5#:~:text=Bristol %20Myers%20Squibb's %20CAR%2DT,tag%200f%2032.65%20million%20

yen- Acesso em: 05/10/2023.
" Disponivel em:
treatment-centre/- Acesso em: 05/10/2023.

https://doi.org/10.1111/imj.15880ehttps://www.carinabiotech.com/announcement-of-a-australias-first-car-t-cell-therapy-

I Disponivel em: https://www.gazzettaufficiale.it/- Acesso em: 04/10/2023.
“Disponivel em: http://www.virtualpharmacy.gr/E_nest.htm-Acesso em: 04/10/2023.
' Disponivel em:http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php?p_site=AMELI- Acesso em: 06/10/2023.

mDisponivel em: https://www.sanidad.gob.es/- Acesso em: 03/10/2023.

" Disponivel em: https://www.vendorportal.ecms.va.gov/NAC/Pharma/List- Acesso em: 02/10/2023.
°Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/legislacao/arquivos/arquivos/6117json-file-1 -Acesso em:

25/09/2023.

? Disponivel em: https://www.bcb.gov.br/estabilidadefinanceira/historicocotacoes- Acesso em 10/11/2023.
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Quadro 1. Mapeamento da indicagao farmacéutica de cada PTA

ID PTA Indicacao Terapéutica
1 Elevidys Distrofia muscular de Duchenne.
2 Libmeldy Criangas com leucodistrofia metacromética (MLD).

3 Luxturna

Distrofia retiniana hereditéaria associada a mutagdes bialélicas no gene RPE-65.

4 Rethymic

Reconstituicdo imunolégica em pacientes pediatricos com atimia congénita.

5 Strimvelis

Imunodeficiéncia combinada grave por deficiéncia de adenosina deaminase (ADA-SCI D).

6 Upstaza

Deficiéncia de L- aminoacidos aroméaticos humanos descarboxilases (AADC).

7 Vyjuvek

Epidermélise bolhosa Vyjuvek foi aprovada pelo FDA para tratar feridas em pessoas com DEB, com 6 meses ou
mais, que apresentam mutacoes no gene COL7AL.

8 Zolgensma

Tratamento de pacientes pediatricos com menos de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal com mutagdes
bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1).

Tratamento de pacientes com beta-talassemia, com 12 anos ou mais, que necessitam de transfusdes sanguineas

K Zynteglo regulares.
10 | Abecma Recaida ou mieloma multiplo refratario depois de quatro ou mais linhas de tratamento.
. Linfoma difuso de células B (DLBCL); Linfoma primario mediastinal de Grandes células B (PMBCL); linfoma folicular
11 Breyanzi
grau 3B (FL3B).
12 | Carvykti Adultos com mieloma multiplo em recaida e refratério, que receberam pelo menos trés terapéuticas.
13 | Kymriah Leucemia linfobléstica aguda de células B na segunda recidiva (ou posterior) ou refrataria, linfoma de grandes célu-

las B recidivado ou refratério apds duas ou mais combinagdes de tratamento sistémico.

14 | Tecartus

Adultos com linfoma de células do manto (LCM).

15 | Yescarta

Linfoma de grandes células B recidivado ou refratério apds duas ou mais combinagdes de tratamento sistémico.

Elaboracéo propria.

A estimativa de incidéncia apurada (Quadro 2)
pode ser afetada por subnotificacdo ou diagndsticos
imprecisos, levando a uma variacdo da taxa de inci-
déncia das doencas. Optamos por manter uma inci-
déncia constante, equivalente a tltima registrada em
relacdo ao aumento populacional, como uma premis-
sa conservadora. Tal escolha se baseia na suposicao de
que a taxa em questao é a mais eficaz para corrigir as
subnotificacoes e os diagndsticos incorretos, partin-
do do principio de que o sistema de notificagao e os
processos diagndsticos atuais sdo superiores aos do
passado. Essa abordagem foi adotada para minimizar
flutuagoes adicionais no impacto orcamentario.

Como alternativa a mensuracio da incidéncia das
doencas raras, a principal fonte utilizada foi o site
Orphanet.'® Apesar de nao utilizar dados do Brasil,
trata-se de referéncia em andlise de doengas raras
com dados providos por 41 paises. Essa foi a melhor
fonte disponivel, apds se esgotarem as tentativas de
acesso desses dados por 6rgaos competentes e ofi-

ciais brasileiros. Nos casos de indisponibilidade de
informacoes no Orphanet, foram utilizados outros
sites especificos para a doencga e/ou artigos cientifi-
cos caso possivel. No caso do Luxturna, cuja doenca
indicada nao se encontra no Orphanet, utilizou-se as
informacoes publicadas pelo Relatério n® 664/2021
da Conitec."

O mesmo cendrio de incerteza ocorreu para doen-
cas onco-hematoldgicas, pois os PTAs analisados
s30 para uso de terceira linha. Isso significa que um
paciente de cincer hematolégico necessita passar
pelos tratamentos de primeira e de segunda linhas
sem efeitos satisfatorios e ter sobrevivido ao ponto
de receber indicagao desses produtos. Portanto, para
esse grupo, optou-se pela utilizagdo dos valores de
pacientes elegiveis para esse tratamento hoje no Bra-
sil providos por um painel de especialistas que re-
presentam as principais instituicoes de referéncia no
Brasil para tratamento de doencas onco-hematold-
gicas. Foram consultados os seguintes especialistas:
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* Dr. Angelo Maiolino? PhD, Coordenador de
Hematologia do Oncologia Americas - R.J, Professor
Associado Hematologia UFR].

* Dr. Anténio Carlos Campos de Carvalho®,
PhD, Professor Titular UFR].

e Dra. Camile Sachetti®®, PhD, Tecnologista da
Fundacao Oswaldo Cruz.

* Dr. Denizar Vianna*, PhD, Professor Titular
UER]J.

e Dr. Martin Hernan Bonamino?, PhD, Pesqui-
sador Instituto Nacional do Cancer e Especialista da
Fundacédo Oswaldo Cruz.

Os dados obtidos para a incidéncia das doencas
na populacao podem ser encontrados em faixas de
variacdo ou em valores absolutos. Por exemplo, para
as doencas indicadas ao PTA Zolgensma a incidén-
cia varia entre 1 em 10.000 a 1 em 25.000 nascidos vi-

Quadro 2. Mapeamento da incidéncia de cada PTA

Aratijo DV, Sachetti CG,

Carvalho ACC, Oliveira G, Saqueto L, Pellizzaro A, Macedo A, Mussi JP Heck MP, Maia JP

vos. Nos casos em que a fonte nao indica variacao da
incidéncia, foi aplicado um intervalo de 5% para os
valores minimo e maximo. Portanto, para acomodar
estes casos, a projecdo da populagao elegivel para o
sistema de sadde brasileiro foi estabelecida em 3 ce-
narios diferentes: conservador (menor incidéncia),
moderado (incidéncia média) e agressivo (maior in-
cidéncia).

A projecao de crescimento populacional brasileira
foi disponibilizada pelo Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica (IBGE) a partir do Censo 2022,
estimada em 0,52% por ano. Aplicou-se essa proje-
cdo também sobre o total de nascidos vivos em 2022
publicado pelo DataSUS®.A partir da aplicagdo das
incidéncias encontradas sobre o total de cada ano, a
populacao elegivel totalizou de 1.595 a 2.200 pacientes
por ano, a depender do cenario adotado (Tabela 3).

ID PTA Incidéncia* Fonte

1 Elevidys 1/3.500 a 1/9.300 nascidos vivos masculinos por ano. Orphanetd

2 Libmeldy 1:100.000 nascidos vivos por ano. Orchard Therapeutics’
3 Luxturna Populagao elegivel estimada entre 41 e 50 pacientes por ano. Relatério n°664/2021 Conitec®
4 Rethymic 1:1.000.000 nascidos vivos por ano. Orphanet!

5 Strimvelis 1-9:1.000.000 da populagao total por ano. Orphanett

6 Upstaza <1:1.000.000 da populagéao total por ano. Orphanet

7 Vyjuvek 1,35/1.000.000 nascidos vivos por ano. Orphanet?

8 Zolgensma 1:10.000 a 1:25.000 nascidos vivos por ano. Orphanet*

9 Zynteglo** 1:100.000 nascidos vivos no mundopor ano. Orphanet’

10 Abecma Populacéo elegivel estimada em 320 pacientes por ano.

11 Breyanzi Populagéo elegivel estimada em 284 pacientes por ano.

12 Carvykti Populacéo elegivel estimada em 320 pacientes por ano.

13 Kymriah Populagao elegivel estimada em 126 pacientes por ano. Painel de especialistas
14 Tecartus Populacao elegivel estimada em 83 pacientes por ano.

15 Yescarta Populacéo elegivel estimada em 284 pacientes por ano.

Elaboracéo prépria.
*Para o Luxturna e os hematolégicos, foi informado o nimero de casos das doencas.
** O Brasil corresponde em aproximadamente 2,5% da populacdo mundial.

a Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?data_id=13913&Ing=en- Acesso em: 11/03/2024.

" Disponivel em: https://www.curemld.com/what-is-mld - Acesso em: 11/03/2024.

s Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2021/20210927 relatorio 664 voretigeno_neparvoveque_dhr_final.pdf.
Acesso em: 04/05/2024.

t Disponivel em: https://www.orpha.net/en/disease/detail/169095 Acesso em: 11/03/2024.

u Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=8023. Acesso em: 11/03/2024.

v Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=10397. Acesso em: 11/03/2024.

* Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=79409. Acesso em: 11/03/2024.

* Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=83330. Acesso em: 11/03/2024.

¥ Disponivel em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PT&Expert=848. Acesso em: 11/03/2024.

z CV disponivel em: http://lattes.cnpg.br/0853815443012893 - Acesso em: 05/05/2024.

2 CV disponivel em: http://lattes.cnpq.br/6870958743124961 - Acesso em: 05/05/2024.

®CV disponivel em: http://lattes.cnpqg.br/8091291729268002 - Acesso em: 05/05/2024.

« CV disponivel em:http://lattes.cnpq.br/1476496259670853 -Acesso em: 05/05/2024.

4 CV disponivel em: http://lattes.cnpq.br/6789231663019357 - Acesso em: 05/05/2024.

e Disponivel em: https://censo2022.ibge.gov.br/panorama/indicadores.htmli?localidade=BR Acesso em 11/03/2024.

i Disponivel em: https://datasus.saude.gov.br/nascidos-vivos-desde-1994/ - Acesso em: 10/11/2023.
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Tabela 3. Projecdo da populacéao total, dos nascidos vivos, da populagao elegivel edo IPCA

Variavel 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Populacéo IBGE 205.198.287 | 206.265.318 | 207.337.898 | 208.416.055 | 209.499.818 | 210.589.218
Nascidos vivos 2.573.634 2.587.017 2.600.469 2.613.991 2.627.584 2.641.248
Projecéo IPCA 3,91% 3,50% 3,50% 3,50% 3,50% 3,50%
Conservador 1.595 1.603 1.611 1.620 1.628 1.637
Populacéo elegivel | Moderado 1.782 1.791 1.800 1.810 1.819 1.829
Agressivo 2.143 2.154 2.166 2.177 2.188 2.200

Fonte: IBGE, DataSUS e Relatério Focus.

Os reajustes anuais futuros foram estimados a
partir da projecdo do Indice Nacional de Precos ao
Consumidor Amplo (IPCA). Para isso, foram ado-
tadas as estimativas do ultimo relatério Focus di-
vulgado a data deste estudo (11/03/2024) pelo Banco
Central do Brasil (BCB)#, que fornece a mediana das
expectativas até 2027. Para 2028 e 2029, foi utilizada
como projecdo a atual de inflagdo definida em 3,5%.

Modelagem do Impacto Orcamentario

A metodologia empregada para cilculo do impac-
to or¢amentario utilizou dois principais componen-
tes, o preco e a demanda por PTA.

O preco inicial de comercializacdo do produto no
Brasil foi estimado conforme o menor preco encon-
trado para o produto de terapia avancada j nos pai-
ses da cesta em que possuem comercializagdo. Essa
metodologia para precificagdo segue a determinagao
da CMED e foi efetivada a pesquisa incorporando
tantos os sites utilizados pela agéncia quanto sites de
estudos do setor. A definigao utilizada para os precos
segue:

Precog asit » seregistrado pela Anvisa

pregojo = {min{uc % p?"e(}Ocj}' caso contrario
C

pregoj; = pregojo X inflagio;.

Em que:

* ¢ = EUA, Espanha, Franca, Grécia, Italia, Austra-
lia, Japao;

e j=1,..,15;

* preco, € 0 preco atual da terapia j para o Brasil
= 0);

* preco, é o preco atual da terapiaj para o pais ¢ que
possui comercializacao desta terapia;

* u_€ataxade cAmbio do pais para moeda nacional
(BRL), igual a média mensal dos 60 dias anterio-
res ao estudo (14/08/2023 até 09/11/2023);

* preco, ¢ a estimativa do prego no ano;

* inflacdo, refere ao ajuste anual de precos. Neste
estudo, o IPCA serd proxy da VPP (Variacao Per-
centual no Preco).h
A demanda da terapia avancada foi calculada

conforme a incidéncia da doenca sobre a populagao
elegivel. Assim, pressupondo-se que a incidéncia
permaneceu constante no periodo analisado, as ta-
xas o, B, foram as mesmas em todos os anos, o que
significa que a incidéncia da doenca e a composi¢io
das categorias da populacao elegivel das doencas va-
riaram apenas pela proporciao da projecao de cres-
cimento populacional. Definiu-se a demanda pela
terapia j no ano t por

populagdo; X a; X B, sej=1,..9

demanda; = { sej =10, ...,15

incidénciay,

Em que,

* populacdo, representa a populagao total do Brasil
projetado pelo IBGE.

* o ¢ a proporcido de incidéncia da doenca rara e
factivel a receber a terapiaj da populagio elegivel.

. Bﬂé a proporcao da populagio elegivel da doenca
rara e factivel a receber aj terapia no ano ¢ sobre a
populacio total.

* incidéncia, corresponde a incidéncia da doenga
hematoldgica disponivel, ajustada para o ano ¢ de
acordo com a projecio de crescimento populacio-
nal prevista pelo IBGE para o periodo.

& Disponivel em: https://www.bcb.gov.br/publicacoes/focus- Acesso
em: 11/03/2024.

" Segundo a Resolugao CMED n°® 01/2015, o preco maximo aprova-
do é anualmente reajustado. Para esse estudo foi utilizado as pro-
jecoes do IPCA constante no Boletim Focus, divulgado pelo Banco
Central do Brasil.
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Os PTAs foram agrupados de acordo com carac-
teristicas semelhantes. Denotou-se como o impacto
orcamentario dos produtos de terapia avancada no
periodo ¢, definido por:

impacto, = Z demanda;; X preco;,
j

A projecao do impacto segue caracteristicas espe-
cificas para cada variavel. O valor presente liquido é
uma ferramenta de analise econdmico-financeira ca-
paz de determinar o valor presente de um fluxo mo-
netario descontados a uma taxa de desconto. Quan-
do existe uma taxa de desconto que torna este fluxo
descontado igual a zero, denominamos esta como
taxa interna de retorno. Para as analises de impacto
orcamentario, os ajustes para a inflacio e para taxa
de descontos nio sao rotineiramente recomenda-
dos!?. Considerando o curto horizonte temporal e o
fato de que o resultado da AIO corresponde ao valor
presente utilizado nas estimativas orcamentarias do
gestor, é importante destacar que o or¢amento repre-
senta um montante financeiro despendido no pre-
sente. Este nao € ajustado pela inflacdo, nem afetado
por descontos.

Para calculo do valor presente liquido do impac-
to, foi utilizada a Diretriz Metodolégica do Minis-
tério da Satude, que determina recomendacao de pa-
drao para a taxa de desconto de 5% ao ano também
estabelecida por Valentim e Prado (2008).!® Utilizan-
do a taxa de 0% em analise de sensibilidade e ausén-
cia de inflacdo, o impacto orcamentario sofreria um
incremento de 4,11%.

Porém, para a realidade brasileira, a CMED esta-
belece o reajuste anual dos precos dos medicamen-
tos, considerando a inflacdo do ano anterior. Por-
tanto, torna-se necessario estimar um valor presente
liquido corrigido pela inflagdo para refletir de ma-
neira mais precisa as flutuacoes econdmicas.

Devido as incertezas na velocidade de incorpo-
racdo das tecnologias no SUS, assumiu-se trés ca-

Tabela 4. Fluxo de Incidéncia no SUS (em bilhoes)

Aratijo DV, Sachetti CG, Carvalho ACC, Oliveira G, Saqueto L, Pellizzaro A, Macedo A, Mussi JP Heck MP, Maia JP

sos possiveis: (i) incorporacao imediata de todos os
PTAs analisados: considera-se que ja existe impacto

orcamentario imediato devido a elevada judicializa-
¢ao deste mercado com periodo analisado entre 2024
e 2028; (ii) incorporacao de todos os PTAs analisa-
dos apds um ano: considerando cendrio de que to-
dos os produtos levantados entrarao com pedido de
registro em janeiro de 2025, ap6s um ano de andlise

entre o pedido de registro e a incorporacdo no siste-
ma de satude (entre 2025 e 2029); e (iii) incorporacao
escalonada dos PTAs analisados apds um ano: assu-
mindo-se que as incorporacoes nio serao solicitadas
e aprovadas ao mesmo tempo, para fins de simpli-
ficacdo, considerou-se aumento progressivo de 20%
dos custos e da populagao elegivel por ano, totalizan-
do 100% do faturamento potencial dos produtos ao
final dos 5 anos analisados (entre 2025 e 2029).

Para cada caso de incorporagdo mencionado, fo-
ram aplicados os diferentes padroes de incidéncia
(conservador, moderado e agressivo), a fim de abar-
car as variabilidades e incertezas inerentes aos pres-
supostos adotados. Essas consideragoes resultaram
na formulacao de nove cendrios distintos, cada um
caracterizado por suas proprias projecoes e implica-
coes. Os resultados dessas anilises serao apresenta-
dos na secdo subsequente.

Resultados

A combinagio das trés hipoteses relacionadas a
velocidade de incorporacdo com os parametros de
demanda decorrentes da variacdo da incidéncia re-
sulta em nove cendrios possiveis. A Tabela 4 suma-
riza o impacto total de cada cenario como resultado
do Valor Presente Liquido (VPL) considerando uma
Taxa Interna de Retorno (TIR) de 5% para cinco
anos apods a incorporacao, conforme as hipoteses as-
sumidas. Foram considerados os cinco anos seguin-
tes a incorporagao, entre 2024 e 2028 para o caso (i) e
entre 2025 e 2029 para os demais.

Cendrio Caso i - Incorporacao imediata de Caso ii - In,corporagéo de to,dps os Caso iii - Incgrporagéo escalou:lqda
todos os PTAs PTAs apés um ano de analise dos PTAs ap6s um ano de analise
Conservador R$28,3 R$28,1 R$16,7
Moderado R$35,5 R$35,1 R$20,9
Agressivo R$53,2 R$52,7 R$31,4

Elaboragao prépria.
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O maior impacto foi alcancado no cendrio de
maior demanda, com entrada imediata, resultando
em R$ 53,2 bilhoes para todo o periodo observado.
Ainda, o impacto minimo estimado alcangou R$ 16,7
bilhoes, considerando-se uma entrada escalonada dos
produtos nos cinco anos seguintes a aprovacao.

O orcamento do SUS de R$ 161,2 bilhoes para
as despesas executadas em 2023, somado a previsdo
do PPA 2024-2027 sobre as agdes or¢amentarias em
saude’ de R$ 816,75 bilhoes, totalizou em estimativa
de R$ 977,98 bilhdes para cinco anos (2023-2027).
Comparando-se aos cendarios anteriormente apre-
sentados a esse patamar, prevé-se necessidade de
aumento entre 1,7% e 5,4% sobre o or¢camento total
previsto para o setor de satide em cinco anos.

Aratijo DV, Sachetti CG, Carvalho ACC, Oliveira G, Saqueto L, Pellizzaro A, Macedo A, Mussi JP Heck MP, Maia JP

Para os cendrios de incorporagdo imediata (i) e
de entrada integral ap6s um ano de andlise (ii), os
impactos desagregados por ano variaram no interva-
lo aproximado entre R$ 6 a 14 bilhoes (Grafico 1 e
Grafico 2). Em relacéo ao caso (iii), os custos sobre a
aquisicdo dos PTAs no primeiro ano foram estima-
dos entre R$ 1,2 e R$ 2,4 bilhoes (Griafico 3).

Os resultados apresentados permitiram men-
surar o potencial impacto da incorporacao de no-
vos produtos de terapia avangada no SUS. Assim,
pretende-se contribuir com o processo de anilise
dos agentes governamentais tomadores de deci-
sa0, ao trazer maior destaque para um dos princi-
pais componentes do custo de tratamento dessas
doencgas.

Grafico 1. Impacto anual previsto para cada cenario do Caso (i) — 2024 a 2028
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Elaboracéo prépria.

Grafico 2. Impacto anual previsto para cada cenério do Caso (ii) — 2025 a 2029
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Elaboragéo prépria.

i Disponivel em https://portaldatransparencia.gov.br/funcoes/10-saude?ano=2023- Acesso em 11/03/2024.
i A partir as contas 5117, 5118,5119, 5120, 5121, 5122 e 5123, encontrou-se aproximadamente R$ 189,02 bi para 2024, R$ 197,63

bi para 2025, R$ 207,24 bi para 2026 e R$ 222,86 bi para 2027.
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Grafico 3. Impacto anual previsto para cada cenario do Caso (iii) — 2025 a 2029
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Elaboracéo prépria.

Discussao

Embora o Brasil tenha implementado um siste-
ma de regulacdo dos PTAs desde 2018, atualmente,
cinco produtos ja foram precificados pela CMED,
demonstrando sua viabilidade para comercializaco.
Entretanto, destes, somente um foi incorporado ao
Sistema Unico de Saide (SUS) por recomendacao da
CONITEC.

Diante desse cenario, faz-se necessario avaliar e
inovar sobre os modelos de financiamento disponi-
veis. Alguns exemplos sdo acordos de contratualiza-
¢do, como compartilhamento de risco entre pagado-
res e desenvolvedores das tecnologias; negociacao de
precos; criacdo de fundo especifico para medicamen-
tos de alto custo, modelos de pagamento baseados
em valor; politicas de incentivo a P&D; subsidios; e
consércios internacionais de compras.

Ja existem acordos de compartilhamento de risco
entre sistemas de satide internacionais e os fabrican-
tes dos PTA, mas, no Brasil, essa pratica ainda é inci-
piente.'”® A primeira terapia génica incorporada ao
SUS para Atrofia Muscular Espinhal (AME) atrelou
o pagamento pela performance clinica do tratamen-
to, resultando na necessidade de monitoramento dos
pacientes para coleta de dados sobre o tratamento.?*?

Os mecanismos de cofinanciamento podem em-
pregar fontes publicas ou filantrépicas como meio
para atrair investimentos do setor privado.?? Encon-
tra-se também em discussao a abordagem do Blended
Finance como uma estratégia para mobilizar finan-

ciamento adicional, envolvendo diferentes combina-
coes de partes interessadas, como participacao publi-
co-publica e/ou publico-privada.?*

O estabelecimento de politicas nacionais e o for-
talecimento da capacidade estratégica SUS podem
contribuir para mitigar a dependéncia tecnoldgica
e efetivar os principios da universalidade, equidade
e integralidade do cuidado a satide.” No Brasil, ha
duas politicas especificas para o fomento ao Com-
plexo Economico-Industrial da Satde (CEIS) que
podem promover o desenvolvimento tecnoldgico e
a producao local: a Estratégia Nacional para o De-
senvolvimento do CEIS* e a Nova Industria Brasil
— Plano para Neoindustrializacao.?”’

A mensuragido do impacto dessas novas tecnolo-
gias de alto custo permite também avaliar e compa-
rar a viabilidade das estratégias de financiamento
disponiveis. Assim, tem-se como principal objetivo
fornecer subsidios para se otimizar os recursos dis-
poniveis no setor de satde, de forma a prover maior
acesso e qualidade na assisténcia prestada a socieda-
de.

Conclusao

Este estudo apresentou, de maneira inédita, o
potencial impacto orcamentario no SUS da incor-
poracdo de uma pequena amostra dos PTAs ja em
comercializagdo no cendrio internacional, voltados
para doencas raras e onco-hematoldgicas. Ao lon-
go de cinco anos, a estimativa de impacto variou de
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R$16,7 bilhoes a R$53,2 bilhoes, conforme os dife-
rentes pressupostos sobre a velocidade de incorpora-
cao e a incidéncia. Esse resultado revela um compro-
metimento significativo do orcamento anual do SUS
sobre apenas 15 PTAs, indicando a sua relevancia
nas discussoes acerca da sustentabilidade do setor.

O cendrio de incorporacao imediata foi funda-
mentado no direito constitucional a saiide, que pre-
vé que o SUS arcard com diversos tratamentos nao
incorporados para garantia do direito a satide uni-
versal. Um exemplo disso é o Zolgensma; quando
0 Ministério da Sadde financiou pelo menos 75 tra-
tamentos por meio de acdes judiciais, a um custo de
12 milhoes de reais por dose, totalizando R$ 715,7
milhoes antes de ter sido incorporado ao SUS.”® No
entanto, entende-se que o cendrio de entrada escalo-
nada apdés um ano de anélise seja mais provavel, ten-
do em vista que a incidéncia aplicada a toda a popu-
lacao néo considera as potenciais barreiras aplicaveis
a populacio elegivel para acesso a esses produtos.

Os impactos mensurados neste estudo apresen-
tam diversas limitagoes. Inicialmente, nao foi pos-
sivel obter uma série histérica do nimero de indivi-
duos diagnosticados com as condi¢cdes mencionadas
no Brasil. Destaca-se que diversas fontes oficiais e
cientificas foram acessadas, entretanto foram en-
contradas divergéncias. Além disso, nao se levou em
consideracdo a demanda reprimida correspondente
a prevaléncia das doencas em questao.

Em relagio aos pregos, destaca-se a possibilida-
de de novas incorporacoes nao mapeadas ou entra-
da dos produtos listados em outros paises da cesta
analisada, o que pode alterar o parametro de menor
preco internacional selecionado. Variacoes cambiais
também podem afetar o custo em moeda nacional.

E importante ressaltar que a estimativa de impac-
to orcamentario apresentada ndo mensura os demais
custos diretos e indiretos envolvidos no tratamento
do paciente para cada doenca especificada. Atrela-
do ao preco do produto, as diretrizes para avaliacdo
econdmica em sadde estabelecem a necessidade de
detalhar os custos incorridos pelo tomador de deci-
sd0, separados por tipo (diretos médico-hospitalares,
diretos nao médico-hospitalares, indiretos e intan-
giveis).” As terapias com células CAR-T, por exem-
plo, adicionam ao prego da tecnologia os custos de
internagio, de procedimentos, de outros insumos e
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fatores, como os cuidados pela ocorréncia de eventos
adversos.>®3!

Ainda que sejam resultados preliminares, enten-
de-se que o amadurecimento dos produtos avancados
no ambito internacional pode trazer elevadas reper-
cussoes no Brasil. Portanto, as evidéncias encontra-
das reforcam a relevancia do acompanhamento desse
mercado para garantir o equilibrio entre a qualidade
da assisténcia a satde e a sustentabilidade do setor.
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