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Resumo

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma condicao genética debilitante que requer tra-
tamentos de alto custo. Este estudo visa explorar a eficacia dos Acordos de Compartilha-
mento de Risco (ACR) entre o governo e as empresas farmacéuticas como uma estratégia
para reduzir os custos e aumentar o acesso aos tratamentos para AME no Sistema Unico de
Saude (SUS). No Brasil, apesar do altissimo custo dos medicamentos evrysdi (Risdiplam),
nusinersena (Spiranza) e onasemnogene abeparvovec (Zolgensma), é possivel acessa-los
através do Sistema Unico de Satde, garantindo assim uma expectativa de vida mais pro-
longada para os pacientes com essa doenca, com maior qualidade de vida. Foi utilizada
uma abordagem qualitativa e quantitativa, coletando dados do Relatorio de Recomenda-
cao n° 793, da CONITEC, de dezembro de 2022, que concluiu pela decisao de incorporar
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o medicamento onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma) para o tratamento de pacien-
tes pediatricos até 6 meses, com Atrofia Muscular Espinhal do tipo 1, que estejam fora
de ventilacdo invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Satide e Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR). Os resultados pre-
liminares indicam uma reducao relevante nos custos totais para o SUS, com um aumento
na proporc¢ao de pacientes recebendo tratamento precoce e de forma eficaz. Além disso,
observou-se uma melhoria na negociacao dos precos dos medicamentos, o que contribuiu
para uma maior sustentabilidade financeira do sistema de satide. O Relatorio de Recomen-
dacao n° 793/2022, da CONITEC, permite concluir que o Acordo de Compartilhamento de
Risco se trata de uma ferramenta importante para o Poder Publico, ao expandir o acesso
a tratamentos inovadores para AME sem comprometer os recursos financeiros do sistema
de satde, além de demonstrar que o Zolgensma, apesar de ser considerado o medicamento
mais caro do mundo, apresenta maior custo-efetividade que os demais medicamentos para
o tratamento dessa doenca rara.

Palavras-chave: Doencas raras; Atrofia muscular espinhal; Acesso a medicamentos; Sistema
Unico de Satde; Tratamento de alto custo.
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1 Introducao

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) representa um grande desafio clinico e econ6mico,
caracterizando-se por ser uma doenca genética progressiva que compromete severamente a
funcao motora dos pacientes afetados. No Brasil, a incorporacao de tratamentos de alto custo,
como o risdisplan, o nusinersena (Spiranza), o onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma) e
outros medicamentos inovadores, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), requer estra-
tégias eficazes que equilibrem a necessidade de acesso universal com a sustentabilidade finan-
ceira do sistema de satde. Dentre essas estratégias, os Acordos de Compartilhamento de Risco
(ACRs) emergem como uma solucao com grande potencial de minimizar os custos e garantir a
efetividade do tratamento, propondo um modelo no qual os riscos financeiros e os beneficios
clinicos sao compartilhados entre as entidades governamentais e as empresas farmacéuticas.

A incorporacao do Zolgensma pelo SUS, conforme Relatério de Recomendacao n® 793,
da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC), em dezembro de
2022, ¢ um marco na adoc¢ao de ACRs em doencas raras e de tratamento dispendioso no Brasil.
Este artigo propoe-se a analisar a eficicia desses acordos, investigando como eles podem redu-

Péagina

Revista de Direito da Satide Comparado | v. 3, n. 4, 2024




Universidade Santo Amaro

zir custos e, a0 mesmo tempo, expandir o acesso a tratamentos essenciais, garantindo nao s6 a
viabilidade econ6mica, mas também a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Utilizando uma metodologia que combina abordagens qualitativas e quantitativas, este
estudo tenta avaliar os resultados do ACR no que diz respeito ao tratamento da AME em termos
de discussao de precos, efeito no orcamento global do SUS e eficacia do tratamento. O objeti-
vo é participar da discussao das politicas publicas de satide a partir dos dados coletados e das
analises realizadas, destacando a importancia do ACR como ferramenta pratica na gestao de
doencas raras e de elevado custo no sistema de satde brasileiro.

Para garantir a robustez dos resultados apresentados neste estudo, utilizou-se uma me-
todologia que combina abordagens qualitativas e quantitativas.

A coleta de dados foi realizada a partir de fontes secundarias, incluindo o Relatorio de
Recomendacao n°® 793, da CONITEC, publicacoes cientificas e bases de dados oficiais do SUS.

A andlise qualitativa envolveu a revisao critica dos documentos e a identificacao de pa-
droes e temas recorrentes relacionados a implementacao dos Acordos de Compartilhamento de
Risco (ACR) no tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME).

A andlise quantitativa incluiu a aplicagdo de modelos econo6micos como o Diagrama de
Tornado e os modelos de Markov para avaliar a relacao custo-efetividade dos medicamentos
incorporados ao SUS, como o Zolgensma, Spinraza e Risdiplam, extraidos do Relatério de Re-
comendacao n° 793, da CONITEC.

Os dados foram tratados utilizando software estatistico adequado, garantindo a precisao
e a confiabilidade das analises.

A combinacao dessas abordagens permitiu uma compreensao abrangente dos impactos
econdmicos e clinicos dos ACRs no sistema de satide brasileiro.

2 Atrofia Muscular Espinhal (AME)

H4 cerca de 7 mil doencas raras descritas, sendo 80% de origem genética e 20% de
causas infecciosas, virais ou degenerativas' . Sao consideradas doencas raras (DRs) aquelas
que afetam 65 de cada 100 mil individuos2. Em 2014, o Ministério da Satde (MS) estabele-
ceu a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras (PNAIPDR) no
ambito do SUS. O objetivo é contribuir para a reducao da mortalidade e a melhoria da qua-
lidade de vida dos pacientes, por meio de a¢oes de promocao, prevencao, deteccao precoce,
tratamento oportuno, reducao de incapacidade e cuidados paliativos.

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca genética rara e progressiva carac-
terizada pela degeneracao dos neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefalico, o

 FEDERHEN, A. et al. Pesquisa clinica e doencas raras: a situacao no Brasil. Jornal Brasileiro de Economia
da Satude, Edicao Especial — Doencas Raras, p. 18, 2014. Cf. Santo Agostinho. A cidade de Deus. Parte II.
Petropolis, Vozes, 2001.

2 GUIMARAES, R. Novos desafios na avaliacio de tecnologias em satde (ATS): o caso Zolgensma.
Ciéncia & Sauide Coletiva, v. 28, n. 7, p. 1883, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1413-
81232023287.18122022. Acesso em: 11 maio 2024

Péagina

Revista de Direito da Satide Comparado | v. 3, n. 4, 2024 31




Universidade Santo Amaro

que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia dos musculos voluntarios, levando a
perda progressiva da forca muscular. E uma condicio debilitante que afeta principalmente
bebés e criancas, limitando a expectativa de vida a apenas dois anos, comprometendo sua
capacidade de movimento, respiracao e sua qualidade de vida. O tratamento adequado
para a AME é essencial para retardar a progressao da doenca e aumentar a sobrevida dos
pacientes.

A AME ¢ diagnosticada por meio da observacao dos sintomas caracteristicos da do-
enca, como fraqueza muscular, dificuldade para engolir, respiracao comprometida e difi-
culdade para movimentar-se. Além disso, existem exames especificos que sao utilizados
para confirmar o diagnostico, como o teste de DNA, que permite identificar alteracoes ge-
néticas no gene SMN1, responsavel pela doenca. Um dos exames mais comuns ¢ a eletro-
miografia, que avalia a atividade elétrica dos musculos e nervos. Além disso, a ressonancia
magnética pode ser utilizada para identificar alteracoes na medula espinhal e musculos
afetados. Outro exame importante é a biopsia muscular, que consiste na analise de uma
pequena amostra de tecido muscular para identificar possiveis anormalidades. Esses exa-
mes sao essenciais para confirmar o diagnoéstico da doenca, avaliar seu estagio e orientar o
tratamento mais adequado para cada caso.

Nos ultimos anos surgiram diferentes opcoes terapéuticas inovadoras, mas todas de
altissimo custo e, portanto, de acesso muito limitado as pessoas com AME, sendo necessa-
rio o fornecimento pelo sistema publico de satide aos portadores dessa doenca.

A classificacao da AME é de vital importancia para o diagnostico preciso e para a
compreensao do prognostico da doencga, permitindo um planejamento e acompanhamento
mais eficazes do tratamento especifico para cada pacientes.

O médico deve se basear em critérios clinicos e genéticos para classificar a doenca,
sendo dividida em quatro tipos principais, conforme a idade de inicio dos sintomas, nivel
de gravidade e habilidade de locomocao do paciente#. O tipo 1 é considerado o mais grave,
com inicio dos sintomas ocorrendo antes dos 6 meses, com dificuldade significativa ou até
mesmo incapacidade total de locomocao, muitas vezes necessitando de suporte ventilatorio
para auxiliar na respiragao. O tipo 2 apresenta inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de
vida, com uma habilidade de locomo¢ao mais limitada.

Por sua vez, o tipo 3 apresenta inicio dos sintomas ap6s os 18 meses, com a habili-
dade de locomocao preservada por um tempo consideravel. Ja o tipo 4 apresenta inicio dos
sintomas na vida adulta, com locomocao preservada, sendo o tipo mais leve.

3 Opcoes de tratamento para a AME

Segundo Mattos e Janz5 durante o inicio da década de 1990, a expectativa de vida de
pacientes com AME era de cerca de 8 meses de idade, e cerca de 70 a 90% dos sobreviven-

3DOMINGOS, E. M.; AGUIAR, A. M. O uso do nusinersena no tratamento da atrofia muscular espinhal: revi-
sdo de literatura. Revista Visdo Académica, v. 21, n. 1, p. 57, 2020.

4ALVES, J. S. O. P. et al. Uma andlise da atrofia muscular espinhal. Revista Eletronica Acervo Satude, v. 24,
n. 4, p. €15591, 18 abr. 2024
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tes chegavam somente até o segundo ano de vida. A partir de 1995 as taxas de mortalidade
comecaram a decair com utilizacdo de novas técnicas e medicamentos paliativos® .

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) possui algumas op¢oes de tratamento que visam
minimizar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Atualmente, existem
terapias especificas para o tratamento dessa doenca, que podem ajudar a retardar a sua pro-
gressao e garantir uma qualidade de vida melhor ao paciente, especialmente se iniciada preco-
cemente. E necessario um tratamento conjunto de diversos profissionais, como fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, nutricionista e psicologo.

Entre as opg¢oes de tratamento da doenga esta o nusinersena, comercializado com o
nome Spiranza, tendo sido o primeiro das trés opcoes atualmente existentes de tratamento.
Antes disso, os portadores desta doenga nao possuiam alternativas de tratamentos’. Surgido
em 2016, o Spiranza atua gerando o aumento da producao da proteina SMN (Survival Motor
Neuron), mas exige doses periodicas ao longo da vida, por meio de injecOes intratecais. Ele age
corrigindo a producao defeituosa da proteina SMN causada por mutacao genética. Por meio
desse tratamento de tltima geracao, os pacientes podem experimentar uma melhoria consi-
deravel na funcao muscular e no controle dos sintomas, o que impacta de maneira positiva
sua qualidade de vida. Esse foi o primeiro medicamento aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento da AME, em agosto de 2017, tendo sido dispo-
nibilizado pelo SUS a partir de 2019.

De forma semelhante é a acdo do evrysdi (Risdiplam), que possui administracao via
oral, o que representa uma opc¢ao terapéutica mais conveniente e eficaz, proporcionando maior
adesao ao tratamento pelos pacientes. Esse medicamento também tem eficacia comprovada
em estudos clinicos, promovendo melhorias significativas na funcao motora dos individuos
diagnosticados com AME, além de contribuir para um aumento da sobrevida, tendo sido in-
cluido na lista de medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no ano
de 2021.

3.1 Terapia génica

A terapia génica representa um grande avancgo na busca por tratamentos cada vez mais
eficazes e personalizados para doencas genéticas raras, como a Atrofia Muscular Espinhal
(AME).

A terapia génica visa corrigir a mutacdo genética responsavel pela doenca, consistente
na inser¢ao de um gene saudavel e funcional no corpo do paciente, para compensar a auséncia
ou disfunca@o do gene defeituoso causador da atrofia. Essa terapia tem o objetivo de restaurar

5s MATTOS, L. S.; JANZ, F. L. O processo de incorporacdo do nusinersenaa ao Sistema Unico de Satde para
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal. Revista Ensaios e Ciéncia, v. 25, n. 2, p. 261, 2021.

6 FUJAK, A. et al. Natural course of scoliosis in proximal spinal muscular atrophy tipe II and IIIa: Descriptive
clinical study with retrospective data collection of a126 patients. BMC Musculoskeletal Dis., v. 14, p. 283,
2013 apud MATTOS, L. S.; JANZ, F. L. O processo de incorporacio do nusinersenaa ao Sistema Unico de
Satide para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal. Revista Ensaios e Ciéncia, v. 25, n. 2, p. 261, 2021.

7VALADARES, L. D. N.; UHLMANN, L. A. C. Nusinersenaa (Spinraza): uma abordagem sobre a judicializa e
o alto custo do medicamento. Revista Artigos.Com, v. 29, p. €7801, 2021.
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a funcao muscular e tem como principal finalidade estimular a producao da proteina SMN,
essencial para a sobrevivéncia e o funcionamento adequado dos neur6nios motores.

A terapia génica para o tratamento da AME é feita com o medicamento Zolgensma, que
é considerado atualmente o medicamento mais caro do mundo. Ele se diferencia dos outros
dois medicamentos disponiveis no mercado por ter como alvo direto o gene afetado pela mu-
tacao que causa a doenca, exercendo sua influéncia diretamente no interior das células, com
pacientes que tém apresentado grande melhora da funcao motora, além de uma extensao de
sobrevida que antes nao era considerada possivel. Todavia, por se tratar de um medicamento
relativamente novo no mercado, ainda sdo necessarias mais pesquisas e estudos cientificos
para determinar com precisao a eficacia e a seguranca dessa terapia a longo prazo.

Dabbous e Vamshi® realizaram ensaios clinicos em pacientes com Atrofia Muscular Es-
pinhal tipo 1 (AME 1), comparando a eficacia do nusinersena com o onasemnogene abeparvo-
vec (Zolgensma). Ambos os estudos demonstraram melhorias significativas na sobrevida geral
dos pacientes. O Zolgensma mostrou uma vantagem maior, com 100% dos pacientes vivos
e sem necessidade de ventilagio assistida, enquanto o nusinersena apresentou uma taxa de
61%. Em relacao a funcao motora, ambas as terapias mostraram melhorias, porém, os autores
concluiram que o Zolgensma pode estar associado a maiores beneficios clinicos comparados
ao nusinersena.

No entanto, é fundamental que a distribuicao e o acesso a esses medicamentos sejam
acompanhados de perto, garantindo que todos os pacientes elegiveis possam se beneficiar des-
ses tratamentos. Além disso, é imprescindivel investir em programas de capacitacao dos pro-
fissionais de satude, a fim de que o diagnoéstico da AME seja cada vez mais preciso e precoce,
permitindo um cuidado adequado desde os estagios iniciais da doenca.

Embora os dados de longo prazo ainda estejam sendo coletados, os tratamentos tém
mostrado resultados muito promissores em estender a expectativa de vida e melhorar a fun-
¢ao motora de bebés e criancas com a AME tipo 1, com o alcance de referenciais de desenvol-
vimento anteriormente nao esperados.

4 Custos dos tratamentos

Importante registrar que a Atrofia Muscular Espinhal (AME) nao tem cura. O uso de
qualquer dos medicamentos disponiveis, aliado a fisioterapia e reabilitacao, visam promover
a melhora da qualidade de vida dos pacientes e diminuir os sintomas e as complicacoes asso-
ciadas a doenca, além de aumentar a expectativa de vida. No entanto, esses tratamentos sao
associados a altos custos financeiros, o que pode representar, na grande maioria das vezes, um
desafio intransponivel para os pacientes e suas familias.

O acesso aos tratamentos para a AME no sistema publico de satide pode variar confor-

8 DABBOUS, O. et al. Survival, Motor Function, and Motor Milestones: comparison of a VXS-101 relative to
Nusinersena for the treatment of infants with spinal muscular atrophy type 1. R. AveXis, v. 36, n. 5, p. 1164-
1176, May 2019. apud DOMINGOS, E. M.; AGUIAR, A. M. O uso do nusinersena no tratamento da atrofia
muscular espinhal: revisao de literatura. Revista Visao Académica, v. 21, n. 1, p. 55, 2020.
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me a disponibilidade e as politicas publicas adotadas em cada pais.

No Brasil, os trés medicamentos disponiveis no mercado para o tratamento da AME
estdo sendo disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde, dependendo a indicaco do pre-
enchimento dos critérios técnicos elencados pelo Ministério da Satude, entre eles o tipo da
doenca, a faixa etaria, uso ou nao de ventilacado mecanica, entre outros.

Para Guimaraes?, € preciso que o Ministério da Satde indique com quais niimeros de
pessoas com AME no Brasil ele trabalha, diante da existéncia de diferentes nimeros a de-
pender da entidade divulgadora. Para o Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal, em
outubro de 2022, havia no Brasil 1.509 pacientes com AME, sendo 511 do tipo 1. Mais de 900
pacientes estavam em tratamento com o nusinersena (Spiranza), 108 com o Risdiplam e 119
receberam o Zolgensma. Destes, 84 receberam a medicagiao do Poder Publico, pela via judicial.
Ja para a Associacao Brasileira de AME estima uma prevaléncia entre 5 mil e 10 mil pacientes
dos quatro tipos. E o portal para as doencas raras e os medicamentos 6rfaos (ORPHANET)
estima prevaléncia de 1 caso para cada 30 mil pessoas, o que fornece um niimero aproximado
de 7 mil pacientes no pais.

Em relacao aos custos dos tratamentos, todos eles sao considerados medicamentos de
alto custo.

Em estudo sobre os custos associados ao tratamento da AME no Brasil com o nusiner-
sena, Etges® et al. (2021) identificam uma variacdo muito grande dos custos baseada tanto na
idade dos pacientes quanto nos tipos especificos da doenca. Pacientes mais jovens e aqueles
diagnosticados com tipos 1 e 2 da AME, que geralmente requerem cuidados mais intensivos,
apresentaram custos anuais significativamente mais elevados. Esse padrao indica a necessi-
dade de uma estrutura de suporte diferenciada para esses grupos, refletindo a gravidade e a
progressao rapida da doenca nessas faixas etarias e tipos clinicos. A anélise detalha que os
custos diretos e indiretos, incluindo hospitalizacdes frequentes e tratamentos intensivos, sao
fatores que contribuem para o aumento dos custos.

Devem ser adotadas estratégias de gestao a fim de equilibrar a implementacao de po-
liticas de satide com a sustentabilidade financeira do sistema de satde ptblico, considerando
principalmente avaliacoes de custo-efetividade e acessibilidade das terapias. O objetivo ¢ as-
segurar que as inovacoes médicas sejam disponibilizadas de maneira justa e equitativa, sem
comprometer a integridade financeira dos sistemas de satide" .

Essas estratégias de gestao baseiam-se em uma analise detalhada dos custos envol-
vidos no tratamento de doencas como a AME, sendo o Relatorio de Recomendacao n® 793,
da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), de dezembro de
2022, um relatorio completo e detalhado que faz uso de diversos modelos estatisticos larga-
mente utilizados por policymakers para se chegar a uma conclusao satisfatoria sobre quais
politicas de satde devem ser adotadas pelo Poder Publico.

9 GUIMARAES, R. Novos desafios na avaliacio de tecnologias em satide (ATS): o caso Zolgensma. Ciéncia &
Saude Coletiva, v. 28, n. 7, p. 1887, 2023.

1© ETGES, A. P. B. et al. Custos com os cuidados da AME: uma avaliacdo econdmica. Revista Economia e Sat-
de, v. 13, n. 2, p. 155. 2021.

1 Thidem
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A CONITEC é um 6rgao que tem como principal funcio assessorar o Ministério da
Saude na tomada de decisoes sobre a incorporacao, exclusao ou alteragao de tecnologias em
saude pelo SUS, incluindo medicamentos, produtos e procedimentos, além da constituicao
ou alteracao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

A CONITEC analisa as evidéncias sobre a eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
das tecnologias, e também avaliacao economica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja existentes. A Comissao ainda promove a participacao social no pro-
cesso de decisao, tanto de pesquisadores quanto da sociedade em geral, garantindo que haja
transparéncia e fundamentacao nas decisoes.

Em conformidade com as praticas de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) ado-
tadas mundialmente, o Brasil, através da CONITEC, tem avancado na incorporac¢ao de medi-
camentos de alto custo para o tratamento de doencas raras como a Atrofia Muscular Espinhal
(AME).

Entre as opcoes disponiveis para o tratamento da AME, o Zolgensma destaca-se
por se tratar de uma terapia génica de dose tnica, cujo preco, segundo a Recomendacao n°
793/2022, é de R$ 5.722.712,79 (CONITEC, 2022, p. 41). Comparativamente, o nusinersena,
administrado por meio da aplicacao de quatro doses no primeiro ano e trés doses por ano
pelo resto da vida do paciente, com puncoes intratecais, possui um custo aproximado de R$
160.000,00 por dose (p. 47), e o Risdiplam, que exige dosagens diarias, via oral, custa cerca
de R$ 21.370,00 por frasco, com a quantidade de frascos variando entre 10 e 30 por ano, de-
pendendo do caso (p. 48).

O custo acumulado ao longo do tempo para o nusinersena foi aproximadamente R$
3.253.562, e para o Risdiplam, cerca de R$ 2.510.135 (CONITEC, 2022, p. 41). Estes valores
refletem a necessidade de administracoes continuas ao longo da vida do paciente, destacando
a importancia de uma anélise que considere tanto os custos diretos quanto os beneficios a
longo prazo dos tratamentos.

Grafico 1 - Dados do CONITEC.
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Fonte: Graficos elaborados pelos autores a partir de dados do CONITEC.
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A analise econémica descrita no Relatorio de Recomendacao n® 793/2022, utiliza
uma série de métodos avancados para avaliar a custo-efetividade do Zolgensma, incluindo
o Diagrama de Tornado, Razao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI), analises de sensi-
bilidade, a medida de utilidade em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e modelos
de Markov. Essas ferramentas auxiliaram o 6rgao técnico a determinar se a incorporacao do
Zolgensma ao Sistema Unico de Satde (SUS) é mais vantajosa ao paciente e ao proprio siste-
ma publico de satude, considerando tanto o impacto financeiro quanto os beneficios clinicos.

O conceito de anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) é fundamental para ava-
liar a eficacia dos tratamentos em termos de qualidade de vida. No relatorio da CONITEC, o
Zolgensma demonstrou proporcionar um ganho maior de QALYs em comparacao com nusi-
nersena e Risdiplam, indicando uma melhoria significativa na qualidade de vida dos pacien-
tes tratados.

O QALY é uma medida que combina a quantidade e a qualidade de vida ganha através
de intervenc¢oes médicas. Um ano de vida perfeito de satde € igual a 1 QALY. Isso ajuda a
comparar a eficacia de diferentes tratamentos médicos.

A Recomendacao n° 793/2022, da CONITEC, indica que o Zolgensma proporciona
um ganho muito maior de QALYs quando comparado aos outros dois tratamentos disponi-
veis (nusinersena e Risdiplam), o que significa que o Zolgensma confere melhor qualidade
de vida ao paciente. Em um cenario com o Risdiplam, o Zolgensma apresentou um ganho de
7 QALYs, enquanto o Risdiplam, mostrou um ganho de 2,68 QALYs. No cenario com o nusi-
nersena, o Zolgensma apresentou um ganho de 5,94 QALIS, enquanto o nusinersena teve um
ganho de 3,02 QALYs.

A RCEI - Razao de Custo-Efetividade Incremental compara o custo adicional de uma
nova intervencao (neste caso, Zolgensma) em relacao ao seu comparador (nusinersena e Ris-
diplam) em termos de custo por QALY ganho, auxiliando na compreensao se o custo adicio-
nal de um tratamento vale os beneficios que ele traz. Quanto menor o valor de RCEI, maior
sera a relacao custo-efetividade.

A andlise da CONITEC mostrou que a RCEI quando utilizado o Zolgensma, por QALY
ganho, comparada ao nusinersena e ao Risdiplam, foi de R$ 883.587 ¢ R$ 766.549, respec-
tivamente (CONITEC, 2022, p. 50). A Recomendacao n° 793/2022 reforca que esses valores
estdo dentro do que é frequentemente aceitavel para terapias de doencas raras em diversos
sistemas de sauide ao redor do mundo, embora o SUS nao tenha um limiar de custo-efetivida-
de estabelecido oficialmente.

Confira-se:
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Tabela 1 — analise da CONITEC

Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI [RS/QALY)

tratamento (QALY) incremental incremental

(RS}
Nusinersena 3.253.562 3.02 -
Onasemnogenc 5.833.342 5,04 2.579.780 2,92 BE3.587
abeparvoveque

Tabela 5. Resultadn de custos e efetividades para 8 comgarag3o com o risdiplam

Tecnologla Custo do Litilidade Custo Efetividade RCEI [RS/QALY)
tratamento [QALY] Incremental incremental
(RS)
Risdiplam 2.510.135 1,68 - -
Onasemnogenc 5.826.707 7,00 3.316.571 4,33 766.549
abeparveveque

FONTE: CONITEC (2022). Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/porta-
ria/2022/20221207_relatorio_Zolgensma_ame_tipo_i_793_2022.pdf. Acesso em: maio. 2024.

Apesar do alto custo inicial do Zolgensma, os beneficios a longo prazo em termos de
QALYs ganhos justificam esse investimento inicial, especialmente considerando a melhoria
na qualidade e expectativa de vida dos pacientes em relacao as outras opcoes de tratamen-
to.

Na avaliacdo economica de tratamentos de satide, deve-se compreender como va-
riacOes nas premissas e parametros podem afetar os resultados, principalmente quando se
trata de determinar o custo-efetividade de novas intervencoes. A anélise de sensibilidade
deterministica ajusta individualmente cada variavel-chave do modelo, como os custos dos
tratamentos e as taxas de eficacia, enquanto mantém as outras constantes, para observar
o impacto dessas alteracoes na Razao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI). Esse mé-
todo permite identificar quais parametros sao mais influentes nos resultados do modelo,
ajudando a entender as incertezas e a robustez das conclusoes.

Para visualizar os resultados desta anélise, a Comissao utiliza o Diagrama de Torna-
do, uma ferramenta grafica que ordena as variaveis de acordo com seu impacto na RCEI,
do maior para o menor. Isso nao apenas facilita a identificacao das variaveis que mais in-
fluenciam os resultados, mas também ajuda a entender as incertezas associadas a cada um
desses parametros. Ao fazer isso, os policymakers e stakeholders podem avaliar mais cri-
ticamente as areas onde a incerteza ou a variabilidade dos dados podem levar a mudancas
nas conclusoes sobre o custo-efetividade de um tratamento.

Em cenérios onde grandes investimentos e decisoes politicas estao em jogo, como na
incorporacao de novos medicamentos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), compreender a
dinamica entre as variaveis e seus impactos no valor final é fundamental.

As andlises de sensibilidade testam a consisténcia dos resultados do modelo econ6mi-
co sob diferentes premissas e incertezas dos dados de entrada. Essas anélises ajudam a veri-
ficar se as conclusoes do estudo se mantém mesmo quando variaveis criticas sdo alteradas.

No caso do Zolgensma, o Diagrama de Tornado indicou que o preco do medicamento
¢ a variavel com maior impacto na RCEI, destacando a importancia de negociar precos aces-
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siveis para a sustentabilidade do SUS. Ao mesmo tempo, também indicou que os beneficios
clinicos do tratamento mantém sua custo-efetividade em uma ampla gama de cenarios clini-
cos e economicos, justificando a incorporacao do Zolgensma ao SUS como politica ptiblica de
saude.

Na Recomendacao n° 793/2022, da CONITEC, os modelos de Markov também foram
empregados para realizar uma avaliacao econémica comparativa do onasemnogeno abepar-
voveque (Zolgensma). Este modelo foi utilizado para analisar a relacao custo-efetividade do
tratamento em comparacao com as alternativas disponiveis no SUS, como o nusinersena e o
Risdiplam.

Os modelos de Markov sao usados para analisar a progressao de uma doenca ao longo
do tempo em estados discretos de satide. A vida de um paciente é dividida em estados de sai-
de (por exemplo, saudavel, doente, grave, morto). Em cada ciclo do modelo, ha uma proba-
bilidade definida de transicio de um estado para outro. E utilizado para calcular a eficicia de
uma intervencao médica em termos de custos, qualidade de vida ajustada por anos (QALYs)
e outros resultados de satde, permitindo aos tomadores de decisao (policymakers) avaliar a
relacdo custo-beneficio de diferentes tratamentos médicos.

Nos modelos aplicados, os estados de satide representam diferentes graus de capaci-
dade funcional e progressao da doenca, permitindo simular a trajetéria clinica dos pacientes
ao longo do tempo, considerando transicoes entre esses estados com probabilidades especifi-
cas para cada transicao.

Os resultados dos modelos de Markov indicam que o Zolgensma tem potencial para
ser custo-efetivo em comparacao com as opcoes de tratamento existentes, dependendo de
certos parametros, como a idade de inicio do tratamento e a progressao da doenga.

A anélise demonstrou que o alto investimento inicial no tratamento pode ser compen-
sado por beneficios substanciais em termos de reducao da progressao da doenca e melhoria
da qualidade de vida, o que é uma consideracao importante para politicas de satide destina-
das a doencas raras e severas como a AME.

O relatério da CONITEC apresenta analise do impacto orcamentario associado a in-
corporac¢ao do Zolgensma, considerando a carga financeira e o namero de pacientes que po-
tencialmente se beneficiariam deste tratamento. Conforme mencionado nas paginas 61 e 62
do relatorio, estima-se que o nimero de pacientes elegiveis para o tratamento com Zolgens-
ma seja de aproximadamente 45 novos pacientes por ano. Esta estimativa se baseia na inci-
déncia da AME Tipo 1, a forma mais grave da doenca, e na faixa etaria recomendada para a
administracao do tratamento.

A analise do impacto orcamentario detalhada no relatério indica que o custo total
para o SUS, considerando o preco unitario do Zolgensma apo6s negociacoes de preco, seria
de aproximadamente R$ 258.548.076 ao ano, sem esquecer dos demais pacientes elegiveis
para os demais tratamentos. Este valor reflete o custo de fornecer o Zolgensma a todos os pa-
cientes elegiveis, incorporando o custo unitéario proposto de R$ 5.742.712,79 por tratamento.
E importante destacar que, apesar do alto custo unitério, a anélise considera um cenario de
pagamento baseado em resultados, onde pagamentos futuros estao condicionados a eficicia
do tratamento, proporcionando uma camada de seguranca financeira ao sistema de satude.

O relatério sugere que, apesar do alto investimento inicial, o tratamento com Zol-
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gensma pode resultar em economias futuras substanciais para o sistema de satide, ao reduzir
a necessidade de intervencgoes continuas e o manejo de complicacoes severas associadas a
progressao da AME. A melhoria na qualidade de vida dos pacientes e a reducao da mortali-
dade infantil também sao beneficios intangiveis que precisam ser considerados ao avaliar o
impacto orcamentario total.

Esta conclusao apoia a decisao de incorporar esta terapia no SUS, destacando-a nao
apenas como um avanco terapéutico, mas também como uma escolha economicamente via-
vel sob a perspectiva do sistema de satide publico.

A discussao inclui recomendacdes para a monitoracao continua dos resultados cli-
nicos e econémicos do tratamento, sugerindo que ajustes podem ser necessarios conforme
mais dados se tornem disponiveis.

Combinando todos esses dados, o relatorio da CONITEC conclui que a incorporagao
do Zolgensma ao SUS pode ser benéfica tanto para o sistema de satide quanto para os pa-
cientes, apesar de seu alto custo inicial. A analise de sensibilidade, que explora como as in-
certezas nos parametros afetam os resultados do modelo, mostrou que o tratamento mantém
a relacao custo-efetividade sob uma variedade de cenarios clinicos e econémicos, condicao
importante para a tomada de decisao em satude publica, onde os recursos sao limitados e as
necessidades sao grandes.

Os beneficios em termos de melhoria na qualidade de vida e expectativa de vida dos
pacientes, justificados pelos ganhos em QALYs, e suportados pelas analises de sensibilidade,
destacam a superioridade da relacao custo-efetividade do tratamento com Zolgensma em
relacdo aos demais medicamentos.

Politicas de satide que priorizam tratamentos com maior eficacia a longo prazo e be-
neficios significativos em qualidade de vida podem proporcionar um melhor retorno sobre o
investimento em sadde publica. Portanto, o Zolgensma nao apenas oferece um avanco tera-
péutico relevante para pacientes com AME, mas também apresenta uma opc¢ao custo-efetiva
para o SUS, considerando seu impacto transformador na vida dos pacientes.

Este cenario reforca a urgéncia de desenvolver estratégias de gestao de satide que pos-
sam prever e mitigar os altissimos custos associados a doenca, garantindo ao mesmo tempo
que todos os pacientes recebam os cuidados necessarios segundo a severidade de suas con-
dicoes. Tais estratégias poderiam incluir o desenvolvimento de programas especificos de su-
porte e a alocagdo eficiente de recursos que atendam as demandas complexas dos pacientes
com tipos mais severos de AME.

4.1 Incorporacao de tecnologias da satide e Acordos de Compartilhamento de
Riscos (ACRs)

Em relacao a incorporacao de novas tecnologias no SUS, observa-se um padrao pre-
dominante de demandas internas, com as secretarias e 6érgaos vinculados ao Ministério da
Saude liderando as solicitacoes. Esta tendéncia € evidenciada pela analise de Rodrigues Fi-
lho', que aponta que 380 tecnologias da satde foram incorporadas entre 2012 e 2019, sendo
82,4% demandadas por 6rgaos internos do SUS, destacando a prevaléncia de medicamentos,
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que corresponderam a 46,6% do total de incorporacoes. Esse perfil de demanda interna re-
flete uma priorizacao das necessidades identificadas pelos proprios gestores do sistema de
saide, buscando otimizar os recursos disponiveis e atender as principais demandas clinicas e
epidemiologicas do pais.

O compartilhamento de riscos é uma estratégia utilizada no setor de saude para dis-
tribuir os riscos financeiros e clinicos entre diferentes entidades, como governos, instituicoes
de satide e empresas farmacéuticas. Essa forma de contratacao é particularmente relevante
no contexto de tratamentos de alto custo e incerteza quanto a eficacia®s.

Os Acordos de Compartilhamento de Riscos comecaram principalmente na Europa e
nos Estados Unidos como uma resposta aos desafios impostos pelos altos custos dos medica-
mentos biologicos e das terapias inovadoras, especialmente no inicio dos anos 2000. Paises
como Italia, Reino Unido e Alemanha foram pioneiros nessas abordagens, desenvolvendo
diferentes modelos para negociar com as companhias farmacéuticas. Esses modelos podem
incluir pagamentos baseados em resultados, acordos de preco-volume, ou reembolsos condi-
cionais.

O governo italiano e a Biogen, fabricante do Spiranza, firmaram acordo de comparti-
lhamento, no ano de 2016, para o tratamento de pessoas com AME, pelo qual o pagamento
esta condicionado a eficacia do tratamento nos pacientes. Os resultados sao medidos periodi-
camente e ajustes sao feitos com base na eficacia demonstrada.

O NHS (National Health Service) do Reino Unido e a Novartis negociaram um acordo
de compartilhamento de risco para Kymriah (tisagenlecleucel), uma terapia de células CAR-T
para leucemia linfoblastica aguda. Este acordo condiciona os pagamentos a partir do sucesso
clinico a longo prazo do tratamento em pacientes.

A Franca negociou um acordo com a Vertex Pharmaceuticals para o tratamento da
fibrose cistica, com o medicamento Orkambi (lumacaftor/ivacaftor). O acordo permite aces-
so precoce ao medicamento enquanto dados adicionais sobre sua eficacia e impacto no or-
camento de satde sao coletados. Este tipo de acordo é frequentemente chamado de “acesso
gerenciado” e inclui componentes de compartilhamento de risco.

Nos Estados Unidos se deu um dos primeiros casos em que o fabricante, Spark Thera-
peutics, ofereceu um reembolso se os pacientes nao tivessem um resultado clinico significati-
vo ap6s um certo periodo de tempo para o tratamento de Luxturna (voretigene neparvovec),
uma forma rara de cegueira.

Os Acordos de Compartilhamento de Risco (ACRs), também conhecidos como Risk-
-Sharing Agreements (RSAs), sao estratégias relativamente novas no sistema de satde brasi-

leiro, usadas principalmente para a incorporacao de medicamentos de alto custo no Sistema
Unico de Saude (SUS).

Até o momento, foram celebrados Acordos de Compartilhamento de Riscos no Brasil

2 RODRIGUES FILHO, F. J.; PEREIRA, M. C. O perfil das tecnologias em satide incorporadas no SUS de
2012 a 2019: quem sao os principais demandantes? Sattde em Debate, v. 45, n. 130, p. 707, 2021.

13 GUIMARAES, R. Novos desafios na avaliacio de tecnologias em satide (ATS): o caso Zolgensma. Ciéncia
& Saude Coletiva, v. 28, n. 7, p. 1884, 2023.
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envolvendo os medicamentos onasemnogeno abeparvovec (Zolgensma), nusinersena (spin-
raza) e pembrolizumabe (keytruda), usado no tratamento de diversos tipos de cancer.

Esses acordos refletem uma tendéncia crescente em sistemas de satide de todo o mun-
do de buscar formas de incorporar tecnologias inovadoras de maneira sustentavel. Os ACRs
ajudam a equilibrar o acesso a medicamentos essenciais e inovadores com a responsabilidade
fiscal, garantindo que os investimentos em satde ptiblica gerem os resultados desejados. E
uma estratégia relevante em um cenario de recursos limitados e necessidade de gerencia-
mento eficiente dos fundos publicos.

O Acordo de Compartilhamento de Riscos apresenta diversas vantagens: a) facilita o
acesso dos pacientes a medicamentos e tratamentos novos e inovadores, que de outra forma
seriam muito caros ou arriscados para serem adotados rapidamente pelo sistema de satde;
b) reduz o risco financeiro para os sistemas de satide ao vincular o pagamento ao desempe-
nho do tratamento, o que pode ajudar a controlar os custos; c) incentiva as empresas farma-
céuticas a investir em pesquisa e desenvolvimento de tratamentos para condi¢oes raras ou
complexas, sabendo que havera um mecanismo para dividir o risco associado a introducao
desses produtos no mercado.

De outro lado, também ha desvantagens, visto que podem ser complexas para admi-
nistrar e exigem acompanhamento e avaliacao rigorosos para garantir a sua eficacia. Pode-se
pensar também que esses acordos podem nao oferecer incentivos adequados a inovacao se os
fabricantes se sentirem restritos pelos critérios de eficicia que limitam a compensacao.

O principal desafio é a realizacdo de medicao do desempenho de um tratamento em
termos de resultados de satude, especialmente para doengas com variacoes individuais signi-
ficativas nos resultados.

Essa é uma estratégia que reflete uma tentativa de equilibrar acesso, sustentabilidade
financeira e incentivo a inovacao no sistema de satide brasileiro. Porém, como qualquer es-
tratégia politica, apresenta desafios que precisam ser gerenciados para maximizar os benefi-
cios e minimizar os riscos.

Guimaraes* afirma que o Acordo de Compartilhamento de Risco, exemplificado nas
negociacoes entre o Ministério da Saiide do Brasil e a Novartis para a incorpora¢ao do Zol-
gensma, representa um grande avanco nas politicas publicas de satide, ao permitir uma nova
forma de avaliar a eficicia dos tratamentos em condigoes reais, com o financiamento condi-
cionado a obtencao de resultados positivos.

Esse modelo alivia a sobrecarga sobre o sistema judiciario ao prevenir a judicializacao
por acesso a tratamentos, ja que estabelece critérios claros e baseados em evidéncias para a
disponibilizacao de medicamentos de alto custo no sistema de satde publica.

14 GUIMARAES, R. Novos desafios na avaliacio de tecnologias em satide (ATS): o caso Zolgensma. Ciéncia
& Saude Coletiva, v. 28, n. 7, p. 1884, 2023.
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4.2 A necessidade de manter a racionalidade orcamentaria no contexto do
direito financeiro

A gestao financeira ptblica é um desafio complexo que envolve a conciliacao de mul-
tiplos interesses e necessidades sociais. A racionalidade orcamentaria é fundamental nesse
contexto, especialmente quando consideramos a incorporacao de tecnologias médicas de alto
custo e que possam comprometer, por longo periodo, as financas publicas. A manutencao da
racionalidade do orcamento serve, em ultima ratio, para preservar o proprio sistema de sau-
de.

A incorporacao de medicamentos caros, como o onasemnogene abeparvovec (Zol-
gensma) e outros, no Sistema Unico de Satide (SUS), representa desafio significativo. Esses
tratamentos, que sdo essenciais para a qualidade de vida dos pacientes com AME, exigem um
planejamento financeiro rigoroso para garantir que o impacto orcamentario seja sustentavel.

Segundo Guimaraes® , originalmente, a empresa Novartis solicitou o preco de R$ 12
milh6es/tratamento no pais, e a Camara de Regulacao do Mercado de Medicamento (CMED)
definiu preco maximo de venda no Brasil em R$ 6,5 milhoes. O remédio foi oferecido ini-
cialmente ao SUS por R$ 6,4 milhoes/tratamento e, no entendimento com o Ministério da
Saude, chegou-se ao preco de R$ 5,7 milhoes.

Orelatérioda CONITEC estima um impacto orcamentario total de R$ 2.851.704.927,00
ao longo de cinco anos para tratar uma média de 410 pacientes, com varia¢Oes anuais cres-
centes de R$347 milhdes no primeiro ano para R$493 milhdes no quinto ano (p. 54). Este
aumento reflete a crescente adocao do tratamento conforme a conscientizacao e diagnéstico
precoce melhoram.

A implementacdo de terapias de alto custo como o Zolgensma no SUS é dificultada
nao apenas pelo aspecto financeiro, mas também logistico e de infraestrutura. Conforme dis-
cutido no Relatorio da CONITEC, a terapia génica requer uma logistica de armazenamento e
administracao cuidadosa, além de um acompanhamento detalhado dos pacientes para moni-
torar efeitos e resultados a longo prazo (p. 18).

Apos concluir que o Zolgensma é uma opcao economicamente viavel de ser incorpora-
da pelo SUS, a Recomendacao n® 793/2022, da CONITEC, indica que o Acordo de Compar-
tilhamento de Risco € um caminho viavel para mitigar os custos e garantir acesso equitativo
aos tratamentos (p. 63).

Estes acordos permitem que o SUS gerencie melhor seus recursos, garantindo ao mes-
mo tempo que os pacientes recebam os tratamentos necessarios sem atrasos ou restricoes
financeiras. Veja abaixo trecho do Relatorio sobre a proposta de ACR:

5 Tdem, p. 1886.
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Figura 1 — condic¢oes de pagamento

Condigdes de pagamento e compartilhamento de risco

O demandante apresenta uma propoesta para viabilizar a incorporagio de onasemnogeno abeparvovegue
ofertando a possibilidade de parcelamenio do pagamenio do valor do tratamenio por paciente da seguinie forma: S0%

na infuslio (19 parcela), 30% apds 12 meses da infusio (2° parcela) & 20% apds 24 meses da infusio (37 parcela),
Como extenzlio do parcelamento, propde-se um compartilhamento de risco com o seguinte desenho:

= parcelamento de pagamento (por paciente da seguinte forma: 50% na infuslo (1* parcela), 30% apds 12 meses

da infuslio [(2* parcela) e 20% apds 24 meses da infuslo (3* parcela));

= acompanhamento dos packentes em Instituig®o (Ses) escolhida () pelo Ministério da Sadde e treinada(s) pela

HNowartis;

= apds a Infuslio serfo medidos os seguintes desfechos: morte ou necessidade de ventilagho invasiva permanente

wm decorr@éncia da evolugho da doenga;

* na ocorréncia de gualguer um dos desfecho: mencionado:, as parcela: de pagamento faltantes serlo

cancaladas,

D demandante sallenta gque ezia proposta de compantithamento de risco deve ser entendida como umas etapas

imicial de implementag o do primein reasl sacordo de companilhamanto de fiscos o SLIS,

Fonte: CONITEC, (2022) https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2022/20221207_
relatorio_Zolgensma_ame_tipo_i_793_2022.pdf. Acesso em: maio. 2024.

Esses acordos representam uma maneira de o SUS acessar tratamentos inovadores e
caros sem comprometer a sustentabilidade financeira do sistema. Além disso, eles refletem
uma tendéncia global em politicas de satide de buscar solugoes criativas e eficazes para a ges-
tao de terapias de alto custo, alinhando interesses entre fabricantes, pacientes e sistemas de
saude.

Esses acordos sao particularmente importantes quando envolvem doencas raras, onde
os tratamentos disponiveis sao poucos e frequentemente muito caros, visto que os incentivos
para pesquisas de tratamentos envolvem um namero potencial menor de pacientes. O suces-
so dos ACRs depende de uma estrutura robusta de monitoramento e avaliacao, garantindo
que os recursos sejam utilizados de forma eficaz e que os resultados clinicos justifiquem os
investimentos.

Manter a racionalidade orcamentaria € crucial para assegurar que os recursos publi-
cos sejam empregados de maneira responsavel e estratégica. Isso envolve avaliacao de custo-
-beneficio, planejamento de longo prazo, transparéncia e definicao de prioridades e metas.

5 Consideracoes finais

O Zolgensma, apesar do alto custo inicial, oferece uma melhoria significativa na qua-
lidade e expectativa de vida dos pacientes com AME, o que pode justificar seu preco em com-
paracao com tratamentos continuos que sao menos eficazes em termos de QALYs ganhos.
Portanto, a longo prazo, pode ser uma opcao mais economica para o sistema de saide.

A decisao do Relatério da Recomendacao n° 793/2022, da CONITEC, de incorporar o
Zolgensma no SUS baseia-se em uma ampla analise de custos e efetividades, realizada a par-
tir dos modelos de Markov. A administracao tinica do Zolgensma possui um custo elevado de
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aproximadamente R$ 5,7 milhGes por tratamento, tornando-o um dos medicamentos mais
caros do mundo. No entanto, essa analise nao deve ser vista isoladamente.

Quando comparado aos tratamentos tradicionais para AME, como Spiranza e Risdi-
plam, que apresentam custos totais menores no curto prazo, mas requerem administracao
continua ao longo da vida do paciente, o Zolgensma demonstra um beneficio claro. Os ga-
nhos em QALYs sao superiores, totalizando 7, enquanto Spiranza e Risdiplam apresentam
3,02 e 2,68 QALYs, respectivamente. Isso demonstra que, ao fornecer uma dose tnica, o
Zolgensma reduz de forma significativa a progressao da doenca e, consequentemente, a carga
de tratamento continuo.

Outro ponto a ser observado é a importancia das analises de sensibilidade, que mos-
tram como as variagoes nos parametros afetam a RCEI. No caso do Zolgensma, o Diagrama
de Tornado revelou que as taxas de eficacia e o custo do tratamento sdo os fatores mais in-
fluentes nos resultados. Apesar de o custo ser alto, os ganhos em qualidade de vida sdo subs-
tanciais, especialmente considerando que o tratamento pode prevenir complicacoes severas
da AME.

Ao proporcionar um tratamento tnico, os custos do Zolgensma sao equilibrados pelos
ganhos a longo prazo em qualidade de vida e reducao da progressao da doenca. Esta decisao
também demonstra como a incorporacao de tecnologias de satide inovadoras pode beneficiar
o sistema de satide como um todo, sendo fundamental que essas avaliacoes sejam conduzidas
de maneira rigorosa para assegurar um acesso justo e custo-efetivo a tratamentos de ponta
no contexto das doencas raras.

Com base na anélise de custo-efetividade e impacto orcamentario, é necessario que
politicas de satide sejam adaptadas para melhor gerir os recursos e maximizar os beneficios
dos tratamentos disponiveis para AME. O relatorio da CONITEC indica que Acordos de Com-
partilhamento de Risco representam uma perspectiva viavel para mitigar os custos e garantir
acesso equitativo aos tratamentos disponiveis, sem prejudicar a sustentabilidade financeira
do sistema.

Os Acordos de Compartilhamento de Risco representam uma tendéncia global em
politicas de satide, que busca solucoes criativas e eficientes para gerenciar terapias dispendio-
sas, visando harmonizar os interesses de fabricantes, pacientes e sistemas de satude.

Apesar dos resultados promissores apresentados neste estudo, é importante reconhe-
cer algumas limitacdes que podem influenciar a interpretacao dos dados. Primeiramente, a
analise baseou-se em dados secundérios obtidos de relatorios e estudos publicados, o que
pode limitar a abrangéncia das informacoes. A disponibilidade e a qualidade dos dados va-
riam, e algumas fontes podem nao refletir completamente a realidade dos pacientes com
AME no Brasil.

Além disso, a utilizacdo de modelos econdémicos, como o de Markov, embora robusta,
depende de varias suposicoes e parametros que podem alterar os resultados finais. Variaveis
como custos de tratamento, taxas de eficacia e progressao da doenca foram estimadas com
base em dados disponiveis, mas podem variar na pratica clinica real. A anélise de sensibi-
lidade foi conduzida para mitigar essa incerteza, mas ainda assim, os resultados devem ser
interpretados com cautela.

Outra limitacao relevante é o foco exclusivo no contexto brasileiro. As politicas de
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saude, os custos e a infraestrutura variam significativamente entre paises, o que pode limitar
a generalizacao dos achados para outras regioes. Por fim, a implementacao dos ACRs requer
monitoramento continuo e ajustes baseados em resultados clinicos e econémicos reais, algo
que nao foi possivel avaliar neste estudo devido a limitacao temporal dos dados disponiveis.

Reconhecer essas limitacoes serve para contextualizar os resultados e orientar futuras
pesquisas que possam aprofundar a compreensao sobre a viabilidade e o impacto dos ACRs
na gestao de doencas raras e de alto custo no SUS.
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