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Novas tecnologias

Deliver targeted nucieases
1o cells by physical, chemical,
o viral methods

e ~7.000 doengas raras — 5% com pelo menosum

tratamento aprovado;
* Exponencial desenvolvimento de terapias:
o Terapia génica
o Terapia celular (CAR-T, células NK)
o Terapia de RNA

o Terapias com peptideos

* Regulacao e acesso nao acompanha o ritmo do

desenvolvimento
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Terapia celular: CAR-T

CAR T-cell Therapy

patient to get T cells

CAR T cells bind to cancer
cells and kill them

Remove blood from . e
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Tratamento de alguns tipos de
linfomas e leucemias

* PMVG 18%: RS 1,6 milhdes
* PF 18% RS 2,1 milhdes

Novas tecnologias tem ainda
mais presente as incertezas

sobre sua eficacia e seguranca
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Ex vivo In vivo

Novas tecnologias .

Detiver targeted nucieasoes
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Tempo mediano de 8,3 anos do inicio do desenvolvimento
(pesquisa clinica) até a aprovacao (FDA)
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Fig. 1 | Clinical development times for innovative drugs. Development times for each year’s
cohort of drugs have remained stable over the past decade; the median was 8.3 years. Srown 2022
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DOI:10.1038/d41573-021-00190-9
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Judicializacao em doencas raras

 Consequéncia esperada;

* Na3o pode ser vista somente como um problema;

* Judicializacao gera ineficiéncias (econdmicas e sociais);

* Judicializacao pode causar desperdicios: uso de recursos sem
ganho relevante de saude;

* Deve ser vista como um mecanismo de excecao;

* Necessario desenvolvimento de mecanismos para decisdes

mais assertivas.



Art. 196. A saude e direito de
todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas
sociais e econOmicas que visem a
reducao do risco de doenca e de
outros agravos e ao acesso
universal e igualitario as acoes e
Servicos para sua promoc¢ao,

protecao e recuperacao.

Contexto de 1988

Conflito entre o direito
individual e o direito
coletivo

Auséncia de claras
politicas sociais e
econdmicas e de suas
consequéncias
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Utilitarismo

Doutrina utilitarista: Agir
sempre de forma a produzir a
maior quantidade de bem-estar
(Principio do bem-estar
madximo)

Na economia: o que determina se uma
acao e correta, € o beneficio intrinseco
exercido a coletividade (quanto maior o
beneficio, melhor)

Utilitarismo
Jeremy Bentham e John Stuart Mill, Séculos XVIl e XIX



Utilitarismo

Razao de custo efetividade incremental

Custo incremental com a nova tecnologia

Ganho incremental de saude com a nova tecnologia

Tratamento atual
e Custo: RS 100.000
e Sobrevida média: 10 anos

RCEI = RS 200.000 — RS 20.000 - RS 100.000
12 anos — 10 anos

RCEl = RS 80.000 =RS 40.000/ano de vida
2 anos

Novo tratamento:

e Custo: RS 200.000

* Economia com
hospitalizaces: RS 20.000

* Sobrevida média: 12 anos

Limiar de disposicao a pagar: parametro utilitarista
para maior eficiéncia na alocacao de recursos
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Paradoxo: Eficiéncia e Equidade nas
Recomendacoes em Saude

O quanto de
ineficiéncia do
sistema a sociedade

aceita em prol da
ineficiéncia equidade?

v Devemos buscar eficiéncia

v' Devemos buscar equidade

v A escolha pela equidade gera
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Philippa Foot, 1967
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Reflexoes

* Predominancia do utilitarismo em discussoes de acesso a medicamentos;

* Visao utilitarista: pode levar a injusticas;

* Custo dainacao: consequéncias de nao agir ou postergar decisao;

 Natomada de decisao, tentar conciliar eficiéncia e equidade;

 Doencas raras: olhar diferente — tratar os desiguais como desiguais;

* Avaliacao qualitativa dos problemas e engajamento das partes interessadas: a
sociedade precisa debater e se posicionar sobre suas preferéncias.

* Definicao mais clara por parte da sociedade:
o Grau de investimento a ser destinado;

o Grau de incerteza toleravel no processo de tomada de decisao.
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Financiamento e custo de oportunidade Backup

Evolugdo dos gastos anuais da assisténcia
farmacéutica (Ministério da Saude)
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2021 RS 4.729.675.423.494 RS 17.361.891.290 0,37%
2020 RS 4.180.716.471.388 RS 15.433.549.681 0,37%
2019 RS 3.577.146.718.910 RS 15.152.274.819 0,42%
2018 RS 3.261.378.698.948 RS 13.953.681.855 0,43%
2017 RS 3.505.648.331.810 RS 14.685.762.880 0,42%
2016 RS 3.414.379.614.682 RS 13.849.483.484 0,41%
2015 RS 2.952.696.248.076 RS 14.889.642.081 0,50%

doi:10.31219/0sf.io/4582z

Portal da transparéncia.?




Estudos clinicos em doencas raras

Leucemia linfocitica de células T grande granular (LGL)
Indolente: sobrevida mediana ~10 anos

Efeito esperado:

* Reducgao de 20% na mortalidade - n: 3320 individuos
* Reducao de 50% na mortalidade - n: 439 individuos

EUA: prevaléncia 160 pacientes

* Recrutamento em estudos de oncologia: 5%

 Tempo para recrutar 439 individuos: 55 anos

Abrahamyan 2016. DOI: 10.1002/ajmg.c.31533
Behera 2007. DOI: 10.1177/107327480701400209



Estudos clinicos em doencas raras

31% interrompidos

Interventional trials studying rare diseases registered Reasons for noncompletion Df rare disease trials. por recrutamento
in ClinicalTrials.gov between 2010 and 2012 (n=7,941)
Reason for Noncompletion® Trials, n (%)
Patient accrual 62 (31.2)
Informative termination 45 (22.6)
Company/business decision 32 (16.0)
v None reported 22 (11.1)
Included trials (n=659) Funding s 20 (10‘1)
\ Conduct problems 15(7.5)
Regulatory issue 2(L0)
Completed trials (n=460) Discontinued trials (n=199) Princip 4l investigator departure 1(0.5)
Suspensed e} Total 199 (100.0)
Published (n=342) Unpublished (n=1§18) Terminated (n=124) Withdrawn (n=69)
1/3 dos estudos
clinicos interrompidos

Rees 2019. DOI: 10.1371/journal.pmed.1002966 Limitagdes do tamanho amostral no delineamento de estudos em doengas raras - 15/out/21



Equipoléncia (equipoise) HT. YZE IK

Equipoise and the Ethics of Clinical Research Doengas rfis:
Benjamin Freedman, Ph.D. Raramente ECRs controlados

por placebo possuem tempo

The ethics of clinical research requires equipoise — a state of genuine uncertainty on the part of the

clinical investigator regarding the comparative therapeutic merits of each arm in a trial. Should the de seguimento superior a 52

investigator discover that one treatment is of superior therapeutic merit, he or she is ethically obliged to

: , L : : - semanas - ‘Quebra de

offer that treatment. The current understanding of this requirement, which entails that the investigator

have no "treatment preference" throughout the course of the trial, presents nearly insuperable obstacles U . A ey
, , , , principio de equipoléncia

to the ethical commencement or completion of a controlled trial and may also contribute to the

termination of trials because of the failure to enroll enough patients.

I suggest an alternative concept of equipoise, which would be based on present or imminent
controversy in the clinical community over the preferred treatment. According to this concept of
"clinical equipoise," the requirement is satisfied if there is genuine uncertainty within the expert
medical community — not necessarily on the part of the individual investigator — about the preferred
treatment. (N Engl ] Med 1987; 317: 141-5.)

Freedman 1987. DOI: 10.1056/NEJM198707163170304 Limitagdes do tamanho amostral no delineamento de estudos em doencas raras - 15/out/21



