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a Ultima década, os avancos da genética e da bio-

tecnologia permitiram a industria farmacéutica de-

senvolver as terapias génicas e celulares, que estao

revolucionando os tratamentos de doencas raras e

ultrarraras, assim como tipos de cancer antes con-
siderados incuraveis.

Esses tratamentos inovadores abrem novas perspectivas
de cura para pacientes e médicos, mas seu custo ainda ele-
vado requer um debate aprofundado sobre as melhores for-
mas de avaliar essas terapias, financia-las e incorpora-las aos
sistemas de saude publico e privado no pais.

No Forum Terapias Génicas/Avancadas: Geracao de Va-
lor na Jornada do Paciente e do Sistema de Saude, realizado
pelo Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos (Sin-
dusfarma) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
nos dias 23 e 24 de outubro de 2019, no auditério da agéncia,

em Brasilia, gestores publicos, médicos, pesquisadores na-

cionais e internacionais, parlamentares e liderancas da Saude

compartilharam as experiéncias no Brasil e em outros paises
e discutiram os diversos aspectos relativos ao tema, como
regulacao, pesquisa clinica, diagnoéstico, legislacao, financia-

mento e sustentabilidade.
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Medicina avancada permite vislumbrar
uma nova ordem mundial na saude.
Com a tecnologia, é possivel
reprogramar o DNA para combater
doencgas até entao incuraveis
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GUILHERME BALDO, PROFESSOR DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

randes expectativas fo-
ram criadas a partir do
mapeamento comple-

to do genoma humano

€ agora vivemos 0 mo-
mento em que 0s resultados
comegcam a despontar, na for-
ma de diagndsticos precisos e
tratamentos contra doengas até
entdo consideradas incuraveis.

“Nos Ultimos cinco anos,
as terapias avancadas deram
um salto em termos mundiais.
Hoje, todas as grandes indus-
trias farmacéuticas desenvol-
vem protocolos na area. Nos
proximos anos, teremos pelo
menos 25 produtos aprovados
para varias enfermidades”, afir-
ma Guilherme Baldo, professor
da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.

Terapias avangadas s&o
produtos bioldgicos obtidos a
partir de células e tecidos hu-
manos que foram submeti-
dos a um processo de fabri-
cacéo. Existe a terapia celular
— que utiliza células inteiras
para a cura de uma doenca,
como acontece no transplan-
te de medula dssea, por exem-
plo — e a génica, cujo diferen-
cial é a introducéo de DNA ou
RNA na célula a fim de corrigir
OU substituir genes defeituosos
que impedem o funcionamen-
to pleno do organismo.

As técnicas sé&o indepen-
dentes, uma nao suplanta a
outra e frequentemente se so-
brepdem. Ambas trazem como
principal perspectiva o poten-
cial de cura por meio de uma

TERAPIAGENICA | 7
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Unica dose para doencas ra-
ras, graves, que sem a ajuda
das novas tecnologias levam a
morte ou exigem tratamentos
continuos, geralmente durante
toda a vida.

Os norte-americanos fo-
ram os pioneiros, fixando os
pilares do conhecimento que
atualmente orienta o traba-
lho de centenas de laborato-
rios e centros de pesquisa em
todo o mundo. Cientistas fran-
ceses e italianos também ocu-
pam posicdes de ponta nessa
cruzada. “O Brasil ndo pode fi-
car parado. E um investimento
grande e condicionado a mui-
tos protocolos de biossegu-
ranca, mas vital”, avalia Baldo.

COMO FUNCIONA

Existem diferentes formas
de introduzir genes funcionais
— capazes de reverter 0 quadro
de algumas enfermidades ou
estimular o sistema imune — no
interior de células. E possivel
tanto inserir um gene normal
para substituir um n&o-funcio-
nal como apenas modificar um
gene andémalo. A troca e o re-
paro, por sua vez, podem ser
feitos também de duas formas:

e ex vivo — 0 pesquisador re-
move as células do paciente,
modifica ou substitui 0 gene
em laboratoério e depois rein-
sere a célula transforma-
da no corpo do paciente (0
exemplo mais conhecido é o
chamado CAR-T).

8 | TERAPIA GENICA
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EXVIVO

As células
sdo extraidas
do paciente

2]

0 DNAé
preparado

em laboratério
e introduzido
nas células

do paciente

As células com DNA e
transformado séo

reimplantadas, corrigindo
as causas da patologia

* invivo — 0 material genético
€ alterado diretamente no
corpo do paciente.

Em ambos, o grande desa-
fio € encontrar vetores capazes
de transferir o DNA de modo efi-
ciente. Isso porgque o material ge-
nético precisa atravessar a mem-
brana plasmatica da célula de
forma integra e alcancar a posi-
¢ao correta — do contrario, pode
acarretar uma resposta adversa
do organismo, como mutacdes
inesperadas, por exemplo. Em
outras palavras, € necessario um
carregador que proteja 0 gene
até a entrega em seu destino.

Atualmente os vetores mais
utilizados s&o os virus, em ra-
za0 da facilidade com que con-
seguem invadir as células. Mo-

INVIVO

[ 1]

ODNAEé
preparado em
laboratorio

0 DNA transformado

¢ injetado no
paciente,
\>' corrigindo

as causas
da patologia

dificados em laboratoério, eles
perdem o carater nocivo e re-
cebem o DNA que deve ser in-
serido nas células-alvo. Ao in-
fecta-las, levam consigo uma
ou mais copias do gene alte-
rado, devolvendo ao corpo a
normalizagdo de alguns pro-
cessos até entao ineficientes.
Varias pesquisas estao em
andamento a fim de melhorar
a entrega da molécula na cé-
lula receptora. A necessidade
decorre do fato de que, ape-
sar de perderem a patogeni-
cidade, os vetores virais po-
dem instigar uma resposta do
sistema imunoldgico que torna
ineficaz a terapia. Outro ponto
chave é o enderegamento cor-
reto, uma vez que o vetor, ao
entrar acidentalmente em uma

A TERAPIA GENICA
REPROGRAMA 0 CORPO
PARA COMBATER
DIRETAMENTE A DOENGA.
\VVOCE ALTERA 0U SUBSTITUI
UM GENE DEFICIENTE
PARA NORMALIZAR AS
FUNCOES CELULARES!

GUILHERME BALDO

regido indevida, pode ocasio-
nar a mutagénese insercional,
quando o material genético in-
terfere em elementos que re-
gulam a reproducao celular, re-
sultando em tumores.

Um desses novos cami-
nhos é a edicdo de genes, que
consiste em usar uma proteina
capaz de quebrar o DNA num
ponto exato e, no momento da
ruptura, inserir nela o material
que substituira o gene andbma-
lo, dispensando o uso de vetor
e diminuindo o risco de des-
vios. Enquanto na forma clas-
sica ha um grau de incerteza
sobre onde o produto genético
sera inserido, com a edicao é
possivel tirar uma mutacao es-
pecifica e colocar outro gene
naquele lugar.

PERSONALIZAGAQ

Dadas suas multiplas apli-
cacodes, as terapias géni-
cas certamente vao provocar
uma revolug&o no sistema de
saude. Entretanto, por utili-
zarem informacdes Unicas
sobre as caracteristicas de
cada receptor, ha duvidas so-
bre como viabilizar o acesso a
populagdo, uma vez que tra-
tam cada paciente de forma
individualizada.

“Embora seja necessario
um vetor ou a propria célu-
la do paciente para transpor-
tar o conteudo genético, néao
se cria obrigatoriamente um
novo produto para cada do-

ente. A modificacédo € a mes-
ma para todos os que tém de-
terminada doencga. Em funcéo
disso, no futuro sera possivel
alcancgar algum tipo de escala
e, consequentemente, redu-
zir o custo dos tratamentos”,
avalia Baldo.

Espera-se que as novas
tecnologias tragam a cura
para inumeras doencas que
resultam da atuacao irregular
de um gene, desde enfermi-
dades herdadas dos pais até
as adquiridas, como tumo-
res, infeccdes por virus letais
e problemas no coragao, en-
tre outras.

Q¥ A maior conclusdo do projeto genoma foi explicar
que a complexidade do ser humano esta na codificagéo
de diferentes proteinas e ndo no numero de genes”

CAROLINA FISCHINGER
Médica Geneticista

TERAPIAGENICA | 9
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TERAPIA CAR-T

No inicio de outubro, cor-
reu o Brasil a noticia de um
paciente com linfoma em fase
terminal que se livrou dos sin-
tomas do céncer gracas a um
tratamento inédito na Améri-
ca Latina. Um homem de 64
anos foi submetido a uma das
abordagens da medicina géni-
ca que mais avangaram até o
momento: a CAR-T - sigla in-
glesa para designar 0s recep-
tores quiméricos de antigenos
de células T.

Trata-se de um procedi-
mento que combina terapia
celular, génica e imunoterapia

Coleta de sangue

do paciente para
obtencdo de células

<
Célula de
cancer

As células CAR-T
ligam-se as células
cancerigenas e ﬂ
as destroem Infusdo das
células CAR-T
no paciente
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e vem sendo aplicado para o
tratamento de canceres hema-
tologicos, como linfomas e leu-
cemias. Extraidas do pacien-
te, as células T — chamadas
de cavalo de batalha do siste-
ma imunologico devido a seu
papel de conduzir a resposta
imune e matar células infecta-
das por patdégenos — sdo ma-
nipuladas em laboratério para
combater o tumor.

Essa modelagem usa vi-
rus desarmados que carregam
0s receptores quiméricos, ou
seja, as moléculas sintéticas
preparadas para induzir as cé-
lulas T a reconhecer as células
tumorais. Uma vez reprogra-

Producéo de células
CAR-T em laboratorio

Insercéo
génica do
CAR

("]
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Célula
® ©

2 [\
o

» O .. Recepcéo
0G50 S
‘o lfe}
(5

Crescimento das células
CAR-T em laboratério

madas, as células T s&o inseri-
das de volta no paciente e pas-
sam a atacar o cancer.

“A CAR-T foi considerada
mundialmente a terapia mais
inovadora do ano passado.
Mas ela nao é isenta de riscos,
por iSso precisa ser realizada
em centros de alta complexi-
dade”, explica Angelo Maiolino,
diretor da Associacao Brasilei-
ra de Hematologia, Hemotera-
pia e Terapia Celular (ABHH).

Entre as reacbes adversas
que o tratamento pode desen-
cadear esta a sindrome de li-
beracao de citocinas (febre e
diminuicdo da pressao arterial
nos dias seguintes a adminis-
trac@o, quando a defesa do or-
ganismo comega a combater
as células malignas), além de
toxidade neuroldgica.

E importante ter em vis-
ta que, em funcéo de ser uma
tecnologia recente e de alto
custo, recorre-se a ela quan-
do as possibilidades de trata-
mento convencional se esgo-
taram. Segundo Maiolino, a
CAR-T tem sido utilizada em
pacientes com doencas mui-
to avancadas, o que implica
numa taxa de sucesso poten-
cialmente menor. “Ainda as-
sim, os resultados sdo mui-
to bons, com resposta global
entre 50 a 100% por cento”,
afirma. E existe a perspectiva
de que a incorporacado des-
sa terapia as linhas anteriores
de tratamento aumente ainda
mais o percetual de eficacia
no resultado.

FSPERANGA PARA
13 MILHOES
DE BRASILEIROS

s doencas raras sao alvos prioritarios das

terapias avancadas. Geralmente croni-

cas, progressivas e incapacitantes, es-

sas enfermidades afetam principalmente

criangas, € a maioria nao dispde de tra-
tamentos médicos. Segundo o Ministério da Sau-
de, uma doenca é classificada rara quando tem
incidéncia de até 65 casos por 100 mil habitan-
tes. Estima-se que 13 milhdes de brasileiros se-
jam acometidos por esse tipo de problema.

O numero ¢€ alto. E a diversidade de disturbios,
também. Existem de seis a oito mil tipos de doen-
¢as raras no mundo, de acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), das quais 80% tém ori-
gem genética. As demais decorrem de causas am-
bientais, infecciosas, imunoldgicas, entre outras.

A prevaléncia de pesquisas de terapia géni-
ca voltadas a doencas raras se explica pelo ca-
rater inovador dos tratamentos. O receio de efei-
tos adversos importantes restringiu 0 uso inicial
dessa tecnologia a pacientes sem outra chance
de cura. “Os tratamentos hoje sdo mais seguros,
mas, ainda assim, doengas genéticas sao o foco,
especialmente pelo alto custo dos tratamentos”,
explica o geneticista Guilherme Baldo.

“Tratar um paciente com terapia génica cus-
ta hoje em torno de US$ 1 milhdo a 2 milhdes.
Isso ndo a torna uma escolha viavel para doencas
que ja dispdem de solucdes mais baratas”, expli-
ca Baldo. No caso de doencas raras, no entanto,
a logica é inversa. Um paciente que sofre de mu-

DOENCAS RARAS

Em sua maioria degenerativas
e incapacitantes,
enfermidades consideradas
raras estao na mira dos
tratamentos que corrigem
genes defeituosos

copolissacaridose, por exemplo, custa R$ 1 mi-
lhao por ano, pela vida toda, porque precisa re-
por, semanalmente, em ambiente hospitalar, uma
enzima que seu organismo nao produz. A terapia
génica pode resolver esse tipo de problema com
uma unica intervencao.

628\ | | 30%
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40%

dos pacientes recebem
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¢ 0 tempo médio para

de doencas raras ao longo da vida
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aracterizadas por uma
ampla diversidade de si-
nais e sintomas, as do-
encas raras sao de di-

ficil diagnostico, o que
leva muitos casos a descoberta
tardia. Isso contribui para o alto
indice de pacientes que mor-
rem antes dos 5 anos de idade
(80%). Detectar o disturbio logo
nos primeiros dias de vida pode
mudar a histéria da doenca e au-
mentar as chances do paciente.

“O diagndstico é fundamen-
tal e evoluimos muito nessa
area nos ultimos anos. Doencas
gue nos obrigavam a pedir exa-
mes invasivos, como bidpsia
de musculo para investigar dis-
trofias musculares, hoje podem
ser mapeadas por uma analise
genética”, explica a médica ge-
neticista Carolina Fischinger.

As informacdes que 0s exa-
mes de ponta oferecem trans-
formam as decisdes clinicas. E
Nao apenas no que se referen-
te a doencas raras. Algumas si-
tuacbes oncoldgicas podem ter
maior possibilidade de acerto
quando a avaliacao é acompa-
nhada por testes moleculares
para a definicdo da conduta.

No caso das raras, € pos-
sivel saber qual a mutagao es-
pecifica que provocou 0s sin-
tomas e optar pelo melhor
tratamento. “Estamos vivendo
um momento promissor, mas
€ importante colocar, princi-
palmente para as familias, que
ainda ha um longo caminho
pela frente”, diz Wagner Bara-
tela, médico geneticista.

- [RANSFORMAR
DECISOES CLINICAS

Detectar o disturbio logo nos
primeiros dias de vida aumenta as
chances do paciente. Exames de
ponta garantem maior possibilidade
de acerto nos tratamentos

NFORMACAQ GENETICA
D

WAGNER BARATELA,
MEDICO GENETICISTA
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SEQUENCIAMENTO DE EXOMA

Hoje, dentre os exa-
mes genéticos mais robus-
tos, ha o sequenciamento
completo do exoma, que
rastreia toda a regido co-
dificante do genoma hu-
mano em busca de alte-
racbes. Ele é capaz de
detectar os genes respon-
saveis por doengas com-
plexas e solucionar casos
incertos. Esta incorporado
ao SUS como primeira li-
nha de diagnostico de de-
ficiéncia intelectual.

O pregco, no entanto,
€ uma forte barreira para
a utilizagdo. “Quando sur-
giu, 0 exoma era realizado

TERAPIA GENICA

por algo em torno de US$
6 mil. Hoje custa cerca de
R$ 1 mil. A ideia é tornar
o diagndstico de doencas
raras mais rapido, preciso
e acessivel”, revela David
Schlesinger, neurologista
e diretor do laboratério de
genética Mendelics.

A realidade mostra que
o valor ainda esta longe de
permitir acesso a todos os
brasileiros que necessitam.
“A disponibilidade pelo SUS
€ extremamente limitada e
0S pais nao tém como pa-
gar, eles pedem ajuda na
igreja para custear o exa-
me”, afirma Mara Lucia Sch-

DAVID SCHLESINGER, DIRETOR
DE LABORATORIO ESPECIALIZADO
EM EXAMES GENETICOS

mitz, neurologista do Hospi-
tal Pequeno Principe.
Reconhecido como uma
das mais importantes fer-
ramentas para a investi-
gacado genética na atuali-
dade, o0 exoma precisa se
tornar presente nas indica-
¢des médicas, mas ele exi-
ge uma complexa interpre-
tacdo dos resultados e n&o
descarta a andlise clinica.
“Tem de saber 0 que pro-
curar, por isso o diagnosti-
co deve comegar sempre
pela avaliacdo do paciente.
O exame n&o pode ser uma
muleta para médicos”, afir-
ma o geneticista Baratela.

DIANTE DO AVANGO
TEGNOLOGICO
SEMPRE HA

UM PACIENTE

CARMELA GRINDLER, DIRETORA TECNICA DE
SAUDE DA SECRETARIA DO ESTADO DE SAO PAULO

N

s terapias génicas sdo uma grande pro-

messa para doencas complexas, o que

explica a alta expectativa criada em tor-

no de resultados positivos. Mas, sob a

perspectiva do paciente € de seu con-
texto familiar, existe um ganho muito importante
que é anterior ao desfecho clinico.

“A medicina ascendeu a um grau nunca atin-
gido, mas diante de um medico sempre existe um
paciente”, lembra a geneticista Carolina Fischinger.
Ela enfatiza os beneficios da avaliacdo genética,
que permite fechar o diagndstico causal, mesmo
quando ele ndo vem acompanhado por alternati-
va de tratamento. “Para os pais, € muito importan-
te saber 0 que motivou a doenca da crianca”, diz.

A neurologista Mara Lucia Schmitz reforca a
importancia do diagndstico preciso para amparar
emocionalmente os familiares. “Muitas vezes o de-
sespero dos pais se da por nao entender o que se
passa com o filho. A definicdo da doenga ajuda a
diminuir a angustia. Eles deixam de peregrinar por
consultérios em busca de respostas e passam a
enfrentar a situacao de outra forma”, relata.

Mas nao basta diagnosticar, € preciso imple-
mentar politicas publicas capazes de minorar o

IMPACTO SOCIAL

impacto social que essas doencas provocam. Se-
gundo a médica Carmela Grindler, diretora técnica
de Saulde da Secretaria do Estado de Sao Paulo,
80% das familias em que ocorre a manifestagéo
de algum tipo de disturbio considerado raro aca-
bam chefiadas por mulheres, que perdem a em-
pregabilidade devido a quantidade de faltas no tra-
balho ocasionadas pela doenga do filho.

“Sao familias aniquiladas. A assisténcia nao é
concessao. E direito humano. E essas mulheres ndo
devem ser humilhadas, implorando pelo tratamento
dos filhos. Elas sao brasileiras, tém direito a terapéu-
tica génica de alto custo. Nao é s6 quem pode pa-
gar que tem direito. Todos nos temos filhos, netos,
30% das doengas raras sdo mutagdes espontane-
as, todos nés temos direito”, afirma a médica.

QOutro ponto importante no enfoque social é in-
clusdo do doente raro. Ele precisa ter empregabi-
lidade para custear a si proprio. Carmela Grindler
destaca a necessidade de garantir dignidade aos
que n&o terdo mudanca efetiva com os novos tra-
tamentos: “Alguém foi mais produtivo na vida do
que Stephen Hawking? Nao € possivel julgar o ser
humano pelo seu grau de deficiéncia ou depen-
déncia. E preciso olhar para o que ele representa”.

TERAPIAGENICA | 15



CENTROS DE REFERENCIA

-oPERA POR

CONSULTA INVIABILIZA

TRATAMENTOS

Medicina avangada exige locais
habilitados. Existem hoje apenas
oito hospitais de referéncia para
atendimento de pacientes com
doencas raras no Brasil

16 | TERAPIA GENICA

0is anos é o tempo de

espera que uma crian-

ca enfrenta para con-

seguir uma consulta no

Centro de Tratamen-
to de Doengas Complexas do
Hospital Pequeno Principe, no
Parana. Muitas morrem an-
tes de serem atendidas ou re-
cebem o diagnodstico tardio,
quando o avango da doenga
impede qualquer possibilidade
de terapia.

A enorme procura tem ex-
plicagéo: existem apenas oito
hospitais habilitados como refe-
réncia para atendimento de pa-
cientes com doencas raras no
Brasil. Nao ha como dar con-
ta. “Recebemos pacientes de

todo o pais. As consultas sédo
dificeis, levam no minimo 1hora
para que o medico entenda o
que afeta o paciente. E impos-
sivel refrear a espera”, explica
a médica Mara Lucia Schmitz,
responsavel pelo centro.

O problema ndo é me-
nor nos outros Estados. Com
apenas um centro de referén-
cia aprovado pelo Ministério
da Saude, Sao Paulo aguar-
da a autorizagdo do gover-
no para colocar em funciona-
mento sete ilhas de exceléncia
ja prontas. “Precisamos am-
pliar o atendimento especiali-
zado. O sistema de saude néao
vé 0 paciente que tem doen-
¢a rara. Se 0s sinais nao sao

claros, ele passa pelo pronto-
-atendimento e perambula de
médico em médico para tra-
tar os sintomas”, diz Carme-
la Grindler, diretora técnica de
Saude da Secretaria do Esta-
do de Sao Paulo.

Uma vez que o paciente
€ diagnosticado e com alter-
nativa de tratamento, come-
¢a a luta pelo medicamento de
alto custo. A judicializacéo tem
sido via de acesso, mas ainda
assim nao é garantia, segundo
a médica do Hospital Pequeno
Principe, porque a entrega do
governo as vezes falha. “A falta
do remédio no momento cer-
to pode provocar crises meta-
bdlicas e fazer com que uma

MARA LUCIA SCHMITZ, MEDICA RESPONSAVEL
PELO CENTRO DE TRATAMENTO DE DOENGAS COMPLEXAS
DO HOSPITAL PEQUENQ PRINGIPE, NO PARANA

ANTOINE DAHER,
PRESIDENTE DA CASA HUNTER

GABRIELA TANNUS,
MODERADORA DO FORUM TERAPIAS GENICAS

crianga que poderia ser normal
passe a ser especial”, explica.
Nao menos importante é
a falta de capacitacdo como
consequéncia da auséncia de
centros de referéncia. Alguns
tratamentos chegam ao pa-
ciente por injec&o cerebral, ou-
tros séo inseridos na medula, a
forma como séo administrados
varia de acordo com a doen-
¢a, mas o ponto convergente é
que sempre exigem cuidados
especificos. “O procedimen-
to é t&o importante quanto o
medicamento, precisamos de
locais habilitados”, diz Antoi-
ne Daher, presidente da Casa
Hunter, entidade voltada a pa-
cientes com doengas raras.
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VAS TERAPIAS

AVAN

LA NO MUNDO

Perspectivas sao animadoras:

mais de 30 bilhdes de dolares foram
investidos em medicina avancada
desde 2016 — e 0s resultados
comecam a despontar

JONAS SAUTE, MEDICO GENETICISTA
DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
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xistem hoje pelo me-
nos 953 companhias no
mundo que desenvol-
vem medicina regenera-
tiva, incluindo empresas
que atuam nas areas de terapia
génica, celular e desenvolvedo-
res de engenharia de tecidos.
Os numeros sao da Alliance
for Regenerative Medicine, que
tem sede em Washington, D.C.
(EUA), e acompanha o desen-
volvimento das terapias avan-
cadas em todo o planeta.

A organizacao calcula que
32,7 bilhdes de ddlares foram
investidos no desenvolvimen-
to de novos tratamentos des-
de o inicio de 2016 até ago-
ra. Na época, havia cerca de
700 ensaios clinicos em anda-
mento. Atualmente, sdo 1.071,
dos quais 96 na fase 3, ou
seja, etapa final para alcancar
0 mercado.

As perspectivas s&o ani-
madoras, segundo a Alliance
for Regenerative Medicine. “O
ano passado foi decisivo. Nada
menos do que 13,1 bilhdes de
ddlares foram investidos no se-
tor, e 2019 esta a caminho de
alcancar ou exceder esse pa-
tamar”, diz Lindsey Scull, vi-
ce-presidente de Comunica-
cao da entidade internacional.
De acordo com ela, mesmo
empresas que ainda nao dao
lucros estdo nos radares de
investidores em razao do po-
tencial de suas pesquisas.

TERAPIA GENICA | 19
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No Brasil, cientistas que
atuam na area avaliam que o
pais esta longe de poder ti-
rar proveito desses recursos.
“Estamos muito atrasados,
nos faltam centros equipa-
dos que atendam todos os
protocolos de biosseguran-
ca e sejam capazes de pres-
tar servicos fundamentais
para a pesquisa clinica. Nao
temos verbas para fazer es-
tudos e dependemos do in-
teresse da industria farma-
céutica para ir adiante”, diz
Guilherme Baldo, professor
da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.

O resultado da falta de
investimento torna o aces-

TERAPIA GENICA

SO aos beneficios das novas
tecnologias ainda mais res-
trito. “Tudo é feito nos pai-
ses desenvolvidos e chega
aqui por um preco imprati-
cavel. Se fizéssemos pesqui-
sas no Brasil, seria mais facil
incorpora-las ao sistema de
saude e conheceriamos me-
lhor a eficacia de cada medi-
camento”, avalia Jonas Sau-
te, médico geneticista do
Hospital de Clinicas de Por-
to Alegre.

Bruno Abreu, diretor de
Mercado e Assuntos Juridicos
do Sindusfarma, vé o alinha-
mento dos grupos de pes-
quisas com a industria como
fundamental. “Temos um ho-

LINDSEY SCULL, DIRETORA DA
ALLIANCE FOR REGENERATIVE MEDICINE

rizonte de 40 a 60 novas te-
rapias génicas a serem lan-
cadas até 2030. Isso é, na
verdade, uma maquina que
gira: vocé ter medicamentos
no mercado permite também
que a industria financie as fu-
turas pesquisas”, explica.
Cientistas capazes nao
nos faltam. “Nossos pro-
fissionais sédo de altissi-
mo nivel”, assegura Antoine
Daher, presidente da Casa
Hunter, entidade de apoio a
doentes raros. “A terapia gé-
nica em poucos anos sera
uma ferramenta para tratar
todo o tipo de doencga, ndo
sO as raras. Se investirmos
em pesquisas, teremos pa-

PRECISAMOS TER NOSSAS
PESQUISAS CLINICAS,
£ MANDATORIO,
SEMISSO ESTAREMOS
PERDENDO 0 BONDE
DA HISTORIA

ANGELO MAIOLINO

tentes nacionais e isso ajuda-
ra a garantir a sustentabilida-
de do sistema”, preconiza.
Apesar de todas as difi-
culdades, em algumas areas
o0 Brasil apresenta uma base
bem desenvolvida, como nos
processos que envolvem a te-
rapia CAR-T, cujo caminho é
bastante promissor, segun-
do Angelo Maiolino, diretor da
Associacéo Brasileira de He-
matologia, Hemoterapia e Te-
rapia Celular (ABHH). “Esta-
mos evoluindo muito rapido,
por isso precisamos fortemen-
te de mais ensaios clinicos da
indUstria aplicados em Nnossos
centros. Temos total condicao
de fazer acontecer”, afirma.

CENARIO ATUAL

Empresas que desenvolvem medicina regenerativa
no mundo, incluindo companhias que atuam nas areas

de terapia génica, celular e engenharia de tecidos

América Europa
621 do Norte 233 e Israel

164 ‘ Asia

1 ‘ Africa

13 América

do Sul 6 ‘ Brasil

21 ‘ Oceania

Fonte: Alliance for Regenerative Medicine

PESQUISAS CAR-T PELO MUNDO

China e Estados Unidos estdo muito a frente dos demais paises

b5 ‘ Canada

Estados
211 ‘ Unidos

390 ‘ China

5 | Arabia B‘Japﬁt’
Saudita

1 ‘ Brasil
8 ‘ Australia

Fonte: https://clinicaltrials.gov & http://www.chictr.org.cn
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MARCO REGULATORIO

gt
"A POPULAGAD

BRASILEIRA NAC

SERA COBAIA

Para Anvisa, avaliacao técnica dos
riSCOS aos pacientes ¢é prioridade
na missao de estabelecer marco
regulatorio moderno para Produtos
de Terapias Avangadas

22 | TERAPIA GENICA

alvar vidas, curar definiti-
vamente doencas antes
sem nenhum tratamen-
to, melhorar exponen-
cialmente a qualidade
de vida dos pacientes: as pers-
pectivas reais das terapias gé-
nicas permitem vislumbrar uma
nova ordem mundial na saude.
Mas o tamanho da ambicao é
proporcional aos desafios. Efi-
cécia, riscos e alto custo sdo
algumas das questdes que se

WILLIAMDIB,
PRESIDENTE DA ANVISA

ROSANA MASTELLAROG, DIRETORA DE
ASSUNTOS REGULATORIOS DO SINDUSFARMA

JOAO BATISTA DA SILVA JUNIOR,
RESPONSAVEL PELA GERENCIA DE SANGUE,
TECIDOS, CELULAS E GRGAOS DA ANVISA

interpdem no caminho desse
futuro quase utdpico, e deman-
dam a mobilizagéo de todos os
envolvidos no setor.

Entre esses pontos de
atencao esta a avaliacao téc-
nica dos riscos, prioridade da
Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa), autar-
quia ligada ao Ministério da
Saude. “A seguranca do pa-
ciente deve ser preservada,
a populacdo brasileira nao
sera cobaia”, afirma William
Dib, presidente da entidade
a frente da missao de esta-
belecer um marco regulatorio
para os Produtos de Terapias
Avancadas (PTA).

O trabalho, em andamen-
to, esta a cargo da Geréncia
de Sangue, Tecidos, Células e
Orgaos, ligado & Anvisa. Joao
Batista da Silva Junior, gerente
da area, ressalta esse impera-
tivo no processo de registro de
produtos e terapias avancadas.
“N&o se pode disponibilizar um
produto terapéutico para seres
humanos sem ter todo um ar-
cabouco em estudos pré-clini-
cos”, afirma. “O balango entre

0 risco e beneficio € 0 nosso
mote de trabalho.”

Ele destaca que a discus-
s&o na Anvisa ocorre des-
de 2012, com um marco im-
portante em 2018, quando a
agéncia publicou duas normas
que conceituam esses produ-
tos no pais: a introdugéo dos
mecanismos de boas praticas
em células (RDC 214) e a defi-
nicdo dos procedimentos e re-
quisitos regulatérios para a re-
alizacdo de ensaios clinicos
com produto de terapia avan-
cada no Brasil (RDC 260).

“A experiéncia internacio-
nal mostra que a agéncia re-
guladora precisa estar muito
proxima dos desenvolvedo-
res nesse momento”, afirma
Silva Junior, que usa como o
exemplo os Estados Unidos.

“Se vocé verificar o histérico
de um produto, ele esta sendo
discutido pela agéncia cinco
Ou seis anos durante o desen-
volvimento. Facilita o proces-
s0. Quando o dossié é sub-
metido para aprovacéo, tudo
€ mais rapido.”

A diretora de Assuntos Re-
gulatérios do Sindusfarma, Ro-
sana Mastellaro, acredita que a
Anvisa esta no caminho certo.
“Ter regulamentacéo para es-
tes produtos coloca a Anvisa
em patamar semelhante ao de
outras autoridades regulatérias
de referéncia, como FDA, EMA
e PMDA do Japao”, diz. “Ter
pesquisas clinicas sendo reali-
zadas no pais vai trazer opor-
tunidade e esperanca de trata-
mento e muitas vezes de cura
a nossa populacao”.
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MARCO REGULATORIO

CONVERGENCIA REGULATORIA

S&o os Estados Unidos
que detém hoje a maior quan-
tidade de registros de produ-
tos de terapias avancadas no
mundo. Somam 16, conside-
rando a incluséo de células de
cordédo umbilical, que nao é fei-
ta em outros paises. Sem elas,
esse numero cai para oito — o
mesmo dos registros na Euro-
pa. Muito a frente esté a Coreia
do Sul, com 14 registros; In-
dia e Japado contam com qua-
tro; Canada, duas; e Austrdlia
e China, uma.

Hoje, o Brasil tem um pro-

duto de terapia génica em
analise, para tratamento de
distrofia da retina hereditaria. E
a cooperagao com outros pai-
ses é fundamental. “NOs segui-
mos um modelo internacional,
porque esse desenvolvimen-
to é global. Precisamos en-
tender isso de forma adequa-
da, para que possamos fazer
0 Brasil se desenvolver nessa
area com a mesma qualidade
e competividade”, diz Silva Ju-
nior. Apesar de as normas se-
rem convergentes, ele destaca
que isso n&o significa uma pa-

REGISTROS PROPOSTOS PELA ANVISA

24 | TERAPIA GENICA

dronizagdo mundial.

Em agosto passado, a An-
visa submeteu o tema das te-
rapias génicas a consulta pu-
blica (CP 7086), e a previséo é
que os resultados sejam publi-
cados no inicio de 2020. Nes-
sa consulta estao sendo pro-
postos quatro tipos de registro:
completo, simplificado, apro-
vacao condicional e, excepcio-
nalmente, com dispensa de re-
gistro (ver quadro). A principio,
a prioridade seria dada a pro-
dutos desenvolvidos em en-
saio clinicos no pais.

Apos o recebimento, e se comprovado 0 enquadramento em categoria prioritéria,
a Anvisa tera o prazo de 120 dias para se manifestar. A validade do registro
seria de 5 anos, com possibilidade de renovagao.

S&o exigidos documentagéo e estudos mais extensivos para casos que nao se
enquadrem como prioritarios. Apos o recebimento, a Anvisa tera 365 dias para
se manifestar. A validade seria também de 5 anos, com renovagao.

Utilizacdo em condicdo séria debilitante, em situacoes de inexisténcia de terapia
alternativa comparavel. A Anvisa tera prazo de 180 dias para se manifestar.
A validade seria de um ano, com possibilidade de renovacao até cinco.

Aplica-se a produtos desenvolvidos para paciente especifico, para tratamento de
doencas sem alternativa terapéutica no pais e sob risco de vida iminente.
A Anvisa tera o prazo de 30 dias para manifestar-se.

Terapia génica in vivo
nas areas de hematologia

(patrocinador global)

ENSAIOS CLINICOS DESDE A RDC 260, DE 2018

0 3 4

Terapia Celular Avancada Terapia génica in vivo Terapia génica
na area de ortopedia e terapia génica ex vivo in vivo
(patrocinador nacional) nas areas de oftalmologia
e oncologia
(patrocinador global)

o © M

Todas as empresas envolvidas na fabricagéo de um produto de terapia avangada

EXlGENCl AS PARA AUTURlZAGAO devem cumprir com Boas Praticas de Fabricagdo, conforme disposto na RDC 214,

documentadas nos relatdrios clinicos e ndo clinicos.

Relatério de todos os estudos nao-clinicos e clinicos realizados com o produto, que pode ser
enquadrado como prioritario nos casos de doenca rara, negligenciada, emergente ou reemergente,
para emergéncias em salde publica ou condicOes Sérias debilitantes e nas situacdes em que na
vhouver alternativa terapéutica disponivel

Relatério de todos os estudos ndo-clinicos e clinicos realizados com o produto, além de dossié de
qualidade, nos casos previstos do art. 23 do Capitulo V da CP 706.

Relatorio de todos os estudos ndo-clinicos e clinicos realizados com o produto, além de
cronograma completo de estudos clinicos ainda a serem realizados para reavaliacées da eficécia,
bula e informagdes médicas.

Notificacdo a Anvisa com informagdes sobre 0 uso e a experiéncia clinica prévia com o produto
e informagdes de dados néo clinicos e clinicos disponiveis.
0 produto n&o é passivel de comercializacéo.
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MERCADO

emergéncia de novas tecnologias
da area médica representa um de-
safio global no que se refere a via-
bilizagdo econémica de tratamen-
tos e medicamentos. No Brasil elas
evidenciaram problemas antigos e conheci-
dos, que, diante da nova realidade, torna-
ram a discusséo inadiavel. “A régua subiu
bastante”, diz Bruno Abreu, diretor de Mer-

TERAPIA GENICA

DEFINICAD DE

PRECUS PRECISA

ACOMPANHAR

MODERNIZAGAO

Desafios para
implementacao das
novas tecnologias incluem
diminuicao da alta

carga tributaria sobre 0s
medicamentos e fim do
modelo de tabelamento
de precos

PRISCILA GEBRIM LOULY, DA GAMARA DE REGULAGAO
00 MERCADO DE MEDICAMENTOS (CMED)

cado e Assuntos Juridicos do Sindusfarma,
para quem dois dos grandes problemas s&o
a carga tributaria e 0 modelo arcaico de ta-
belamento e controle de pregos.

Abreu lembra que a Camara de Re-
gulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), 6rgao interministerial da Agéncia
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), nasceu em
2003 com previséo de duragé&o de um ano,

mas que perdura até hoje. De 2004 data
a Resolugdo n° 2 da entidade, que esta-
belece, também até hoje, o marco legal
de precificacdo dos produtos. De la para
cé4, houve varias tentativas de revisao des-
sa resolucao, sem sucesso. No momento,
ha uma nova tentativa em andamento, mas
esté atrasada.

“A Resolugéo n° 2 era muito moderna
quando surgiu, mas hoje ela n&o respon-
de as necessidades da industria”, diz. “Esta
completamente fora de sintonia com as no-
vas tecnologias”, complementa. Priscila
Gebrim Louly, da CMED, reconhece a de-
fasagem. “Pela atual regulacéo, as terapias
génicas serdo tratadas como medicamen-
tos novos, e deverao passar por todas as
etapas previstas na precificacao”, diz, res-
saltando que as novas tecnologias estdo no
€SCOopPO da revisao em curso.

IMPOSTOS X INVESTIMENTOS

Outro gargalo apontado por Bruno
Abreu é o fato de o Brasil ser o pais que
cobra mais impostos em medicamentos no
mundo. Enquanto a média internacional &
de 6%, a conta por aqui chega a 31,3% em
remédios de alto custo. Em segundo lugar
vem a Argentina, com 21%. “Paises mui-
to parecidos conosco, como o México, co-
bram zero de imposto”, diz ele. E a isencao
tributaria ndo é incomum: ela existe nos Es-
tados Unidos, na Colémbia, no Canada e
na Venezuela, entre outros.

“No6s estamos rompendo uma barrei-
ra de conhecimento muito importante”, diz
Nelson Mussolini, presidente executivo do
Sindusfarma. “Precisamos saber como 0s
governos vao tratar essa nova forma de sal-
var vidas, de levar as pessoas para 0 am-
biente produtivo.”

Q¥ Na Alemanha, a avaliagio
dos produtos de terapias génicas e
baseada em evidéncias relevantes
para o paciente: mortalidade,
morbidade, qualidade de vida
e efeitos colaterais, sempre
considerando a gravidade da doenca”

MERIEM BOUSLOUK-MARX
Especialista em incorporacdo de medicamentos
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VALOR EM SAUDE

TRANSPARENCIA
DE DADOS E
PREMISSA PARA
MENSURAR CUSTOS

Para especialistas, foco na
definicao do valor em saude
nao deve estar na remuneracao
dos servigcos prestados, mas
sim na qualidade de vida

dos pacientes

CESAR ABICALAFFE, PRESIDENTE DO INSTITUTO
BRASILEIRO DE VALOR EM SAUDE (IBRAVS)

mensuragéo do valor em saude, des-

de sempre fundamental para as ges-

tdes publicas e privadas no setor, torna-

-se crucial no que se refere as terapias

avancadas em raz&o do seu alto custo.
Boa parte dos especialistas hoje defende que
o foco na definicdo desse valor ndo deve estar
na remuneracdo dos servicos prestados, mas
sim no paciente, na sua experiéncia e no ganho
de qualidade de vida. E, para integrar o usuario
nesse processo, é preciso, antes de tudo, trans-
paréncia nos dados.
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“O fundamental do conceito de valor é exa-
tamente conseguir um sistema de saude que
efetivamente consiga entregar resultados, des-
fechos clinicos, aos pacientes. Mas obviamen-
te com um custo adequado para fazer essa en-
trega”, afirma Cesar Abicalaffe, presidente do
Instituto Brasileiro de Valor em Saude (IBRAVS).
N&o é um desafio simples.

No mundo, o conceito de Value-Based
Healthcare (VBHC) esta a frente dessa tendéncia.
Seu idealizador, Michel Porter, professor € pesqui-
sador da Universidade de Harvard, parte justa-

mente da necessidade de conter os altos custos
dos tratamentos de salde, propondo uma nova
relacdo entre todos os envolvidos no sistema —
industria, financiadores, prestadores e pacientes.
Um dos seus pilares é a transicdo do modelo de
pagamentos por procedimento para o pagamen-
to por resultado clinico obtido.

“Uma das grandes caracteristicas do concei-
to de valor é exatamente a transferéncia de par-
te do risco para a industria e para quem presta
0 servico”, diz Abicalaffe. “Para o sistema ab-
sorver novas alternativas de tratamento sao ne-
cessarios arranjos contratuais de compartilha-

ESCORE DE VALOR EM SAUDE

Levando em considerac&o, de um lado, as
perspectivas de ganho econémico da industria, dos
financiadores e dos prestadores de servico, e, de
outro, da experiéncia do paciente, a IBRAVS vem
desenvolvendo uma possivel metodologia especifi-
ca para a realidade brasileira, que possibilite tanto
a implementacao de novas tecnologias, como as
génicas, quanto 0 acesso do publico a elas.

Ainda em testes, o EVS (Escore de Valor em
Saude) € uma tentativa de criar uma base multidi-
mensional, com métricas compostas, que com-
binem indicadores padronizados (veja quadro).
Dai a necessidade de ter dados precisos sobre
as condicdes clinicas dos pacientes e a definicao
das linhas de cuidado. Isso é fundamental ndo s6
para a gestao e o tratamento, mas também para
viabilizar os contratos de partilha de risco.

“E possivel ter um EVS para o corpo clinico de
um hospital, para os médicos cooperados de uma
entidade ou para um doenca. Mas tudo tem a ver
como s&o compostos os indicadores entre quali-
dade e custo”, diz. Por meio da féormula, pode-se
mensurar os indicadores isoladamente, saber quais
sa0 bons e ruins, e no final ter um indice Unico.

No modelo proposto, existe um peso maior
para a qualidade, exatamente para atender a ne-
cessidade de compartilhar riscos entre todos os

mento de risco”. Seria este 0 caminho, segundo
ele, para diminuir as incertezas existentes quan-
do se incorpora uma nova tecnologia e destra-
var financiamentos.

Um ponto fundamental € a transparéncia.
Segundo Abicalaffe, ela passa por medir a per-
formance e o desempenho dos prestadores de
servico, expediente que é realidade em outros pa-
ises, mas nao no Brasil. A dificuldade nao é ape-
nas técnica, ja que nossos dados de saude séo
precérios, mas também politica. “Imagine fazer
um ranking de médicos e hospitais”, diz Abica-
laffe, prevendo a reacéo negativa dos envolvidos.

COMO FUNCIONA O EVS

0 EVS é obtido a partir de um conjunto de
indicadores, padronizados para o mercado brasileiro,
e que se traduzem na seguinte equagao:

EVS=[lIQxp+ICx(1-p)]x 0,05

]

Indicador composto tinico de 0 a 100 gerado a partir do agrupamen-
to de indicadores como estrutura, eficiéncia de processos,
resultados. Cada um desses aspectos tem seu escore proprio,
também de 0 a 100, sendo que os indicadores de resultado somam
pelo menos 70% do 1Q. Aplicada a ponderacéo p de qualidade (de
0a 1) no total, 0 peso do |Q na equagao vai significar 70%.

IC

Indicador composto Unico de 0 a 100 gerado a partir de outros
indicadores relacionados ao custo da produgdo de servicos
dependendo da perspectiva de retorno, diferentes para o financia-
dor e prestador de servico. Aplicada a ponderagdo p de qualidade
no total, o peso do |Q na equagao vai significar 30%.

P

envolvidos no sistema. “A aplicacao disso néo é
nada facil, porque nds estamos quebrando um
paradigma. O modelo tradicional é centrado no
prestador de servico, e nds precisamos centrar
no paciente. Isso requer muito trabalho.”
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VALOR EM SAUDE

TERRITORIALIDADE

No sistema publico, que
atende a 75% da populacéao,
o desafio & semelhante, mas
com diferengas importantes.
Joselito Pedrosa, consultor de
Gestao em Saude, lembra que
0 Brasil é o Unico pais do mun-
do com mais de 100 milhdes
de habitantes a ter um sistema
de saude universal integrado.
Nessa realidade, outras varia-
veis precisam entrar na conta
da definicao de valor.

“Existe a perspectiva do
meédico, do prestador de sau-
de, que € muito diferente do
gestor publico em diferentes
lugares do pais”, diz. “Territo-
rialidade € um fator de pon-
deragéo. (...) O valor no Rio
Grande do Sul vai ser diferente
do Acre, como ¢é diferente en-
tre a populagdo da Zona Les-
te e do Morumbi, em Sao Pau-
lo”. Segundo ele, um aspecto
fundamental a considerar s&o
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as diferencas de infra-estrutu-
ra entre esses lugares distin-
tos, 0 que muda radicalmente
a perspectiva do paciente.

A assimetria de informacgao
entre 0s envolvidos, especial-
mente da parte dos usuarios,
€& outro complicador para a
mensuragéo correta dos des-
fechos. O resultado ¢ a persis-
téncia da profusdo de tabelas
como instrumento de negocia-
¢ao. “O modelo de remunera-
¢do esta falido, beneficia al-
guém que a gente ndo sabe
ainda quem €, mas que nao
beneficia o sistema e nao be-
neficia o usuario. Todo mun-
do sai perdendo.” A velocida-
de da tecnologia, segundo ele,
imp&e mais desafios. “Na hora
em que vocé termina de anali-
sar um processo de incorpora-
¢ao de um produto para a sau-
de, ja existe outra tecnologia
mais nova batendo na porta”.

JEREMY SCHAFER,
DA PRECISION FOR VALUE AND HEALTH

INFORMAGAO E
FINANCIAMENTO

No caso das terapias avan-
cadas, ha uma dificuldade de
origem: por serem tecnolo-
gias novas, os dados sao sem-
pre insuficientes para avaliar o
custo-efetividade dos produ-
tos. “Nas terapias tradicionais,
¢ facil prever o que pode acon-
tecer no longo prazo, mas isso
nao ocorre com a terapia gé-
nica”, diz Jeremy Schafer, da
Precision for Value and Health.
Ele destaca que isso € um
complicador em modelos de
financiamento baseados no
curto prazo, como ocorre Nos
EUA e em vérios paises.

“Custos iniciais significati-
vOS podem esgotar os recur-
sos financeiros antes que 0s
beneficios sejam alcancados”,
afirma. No Brasil, as incertezas
sobre a eficacia — e a seguran-
ca — dessas novas terapias é
uma questao que também que
se impde aos atuais critérios
de definicdo de preco.

Priscila Gebrim Louly, da
Cémara de Regulagado do
Mercado de Medicamentos
(CMED) diz que o0 marco regu-
latdrio da entidade ja esta sen-
do revisto. “Séo terapias de al-
tissimo custo em nivel mundial.
O desafio é como estabelecer
um preco justo, tanto no pon-
to de vista da industria, do pa-
ciente e financiador”, afirma.

UMPARTILHAMENTO
JE RISCOS AMPLIA
AS POSSIBILIDADES

ANDRE CEZAR MEDICI,
ECONOMISTA DE SAUDE DO BANCO MUNDIAL

s terapias génicas representam nao ape-

nas um rompimento de paradigma no

tratamento das doencas, mas também

nos modelos de negdcio da industria far-

macéutica. Quem diz é André Cezar Mé-
dici, economista de saude do Banco Mundial,
para quem novos modelos de financiamento se
impdem nessa nova realidade.

“A eficiéncia alocativa representa muito a 10gi-
ca pela qual as empresas farmacéuticas funcionam
hoje”, explica Médici. “O preco do bem ou servico
oferecido deve refletir os custos marginais de pro-
ducdo — o custo de oportunidade. Se a eficiéncia
alocativa for priorizada, as empresas podem ter difi-
culdade em obter uma retorno adequado do investi-
mento ajustado ao risco, porque os custos de Pes-
quisa e Desenvolvimento n&o serdo recuperados.”

Para ilustrar a dimensao do problema, Médici
usa numeros dos Estados Unidos, onde as estima-
tivas apontam para investimentos entre US$ 1,3 bi-
Ihao e US$ 2,6 bilhdes para o desenvolvimento de
um agente bioldgico, mais barato que o genético.
Mas o valor maximo pode chegar a US$ 5 bilhdes
levando-se em contas as falhas no processo. A
Merck, por exemplo, afirma que 75% de seus cus-
tos de Pesquisa e Desenvolvimento correspondem
a falhas. Um custo sem retorno e desestimulante.

Fato é que, com a perspectiva de cura, as

empresas precisam pensar modelos de retorno
a longo prazo, em comparagdo com custos de
tratamentos paliativos que podem, eventualmen-
te, consumir recursos ainda maiores ao longo de
toda a vida do paciente. Isso é de especial consi-
deragcé&o em sistemas publicos universais, com o
SUS. “Na saude suplementar, no entanto, temos
um problema. As economias podem nao ser re-
compensadas porque 0s pacientes tém a possi-
bilidade de trocar de operadora”, diz.

Entre as alternativas pensadas para a resolu-
¢ao desses dilemas esta 0 modelo de comparti-
lhamento de riscos, em que pacientes ou segura-
dores-prestadores ndo pagam se a terapia falhar
em produzir o resultado clinico esperado. As em-
presas farmacéuticas assumem parte dos riscos
e dos custos se os resultados nao forem alcanca-
dos. “Esse modelo tem sido usado com sucesso
na Franca e na Espanha para gerenciar os custos
de alguns medicamentos, e o Medicare, nos Es-
tados Unidos, ja usa acordos assim para cobrir o
gene da leucemia linfoblastica”.

Este dltimo, segundo Médici, torna as terapias
génicas as principais candidatas a precos base-
ados em valor. “A precificacao baseada em valor
deve vir da perspectiva do paciente e da sociedade
e levar em consideracéo o beneficio liquido da tera-
pia genética ao longo da vida do individuo”, finaliza.
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INCORPORAGAD DA

TEGNOLOGIA EXIGE

\NOVO MODELO DE

FSTAO EM SAUDE

-p,

Engessado, sistema atual nao &
capaz de absorver as terapias
avancadas, que demandam a
mensuracao precisa de beneficios
e acordos sustentaveis

TERAPIA GENICA

mudanca radical no

modo como tratamos

as doencas tem ainda

um longo e comple-

X0 caminho pela fren-
te. Toda as questdes envolvi-
das no debate atual em torno
das novas tecnologias — cus-
to, modelos de financiamen-
to, regulacéo e pesquisa clini-
ca — concorrem e convergem
para um ponto-chave dessa
transformacao: a necessidade
de viabilizar economicamente
0s produtos das terapias avan-
¢adas, garantindo 0 acesso da
populacéo a eles.

“Néao adianta uma tecno-
logia estar disponivel e nao
ser acessivel”, resume Denizar
Vianna, secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estraté-
gicos do Ministério da Saude.

DENIZAR VIANNA, SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

DO MINISTERIO DA SAUDE

VANIA CANUTO, DIRETORA DE GESTAO

E INCORPORAGAQ DE TECNOLOGIA

EM SAUDE - DGITS

Para vencer essa arrebentacao,
€ indispensavel comecar pela
mudanca do proprio sistema,
que hoje nao tem como incor-
porar esses Novos tratamentos.

“Precisamos mudar o mo-
delo de financiamento”, diz,
ressaltando ser mandatério um
“‘choque de gestao” no Minis-
tério. “Ou mudamos, ou vamos
continuar a apagar incéndios”.
Os numeros pesam. “Falta di-
nheiro ao SUS? Falta sim, te-
mos de avancar nisso”, pros-
segue Vianna. “Mas temos de
usar melhor os recursos dispo-
niveis, € pra isso precisamos
ser inovadores no modelo de
financiamento, de gestéo e de
busca de resultados”.

O presidente executivo do
Sindusfarma, Nelson Mussoli-
ni, afirma que a terapia génica

€ um passo para o futuro, mas
reconhece que torna-la aces-
sivel nao é uma questao facil e
exigira muito debate. “Precisa-
mos definir como 0s governos
vao tratar dessa nova forma de
salvar vidas, de recuperar pes-
soas e trazé-las para o am-
biente produtivo”, afirma. “Digo
sempre que medicamento & in-
vestimento, ndo pode ser olha-
do pelo Estado como despesa;
€ muito melhor ter pessoas pro-
dutivas do que em hospitais”.

O presidente da Anvisa,
William Dib, concorda. “E pre-
Ciso encontrar um termo de
ajuste em que todos saiam ga-
nhando, para a populacéo po-
der obter esse tratamento com
seguranca e qualidade”.

Ainda que caras, essas no-
vas terapias podem reduzir gas-

tos, uma vez que se economi-
zaria com o0s tratamentos atuais
que demandam internacdes e
procedimentos por toda a vida
do paciente. Mas a falta de da-
dos volta a ser um complica-
dor. “Nem nos Estados Unidos
Se conseguiu chegar a um cus-
to-beneficio que atenda esse
mercado”, afirma Jeremy Scha-
fer, da Precision Value & Health.
“A indUstria precisa oferecer pa-
rametros para comprovar que O
produto realmente funciona, e
quem esta pagando precisa in-
sistir nestes indicadores.”
Avaliar €, de fato, o grande
desafio da incorporacao das
novas tecnologias. No Brasil,
essa tarefa cabe a Comisséo
Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (Conitec),
6rgao colegiado presidido pela
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Além da inovacdo com o
desenvolvimento de novas me-
todologias, ha outras deman-
das no caminho em debate na
sociedade brasileira € no mun-
do. “A questdo ndao é somen-
te como enfrentar o alto custo
dessas terapias, mas também
como modernizar o SUS”, diz
Antoine Daher, presidente da
Casa Hunter. “E isso ndo pode
ser atribuicdo apenas do Minis-
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tério da Saude. Se n&o, vamos
entrar em colapso.”

A questédo a ser encarada,
portanto, € desenhar um novo
modelo de saude sustenta-
vel para o Brasil. “Temos de ser
parceiros. No futuro nao vai mais
funcionar a formula do Ministé-
rio da Saude e das operadoras
sempre como compradores e
da industria sempre vendedora”,
afirma Daher, que reivindica uma

secretaria de Ciéncia, Tecnolo-
gia, Inovagao e Insumos Estra-
tégicos, com 13 representan-
tes das demais secretarias do
Ministério da Saude.

Um dos objetivos da Coni-
tec € mensurar com precisao
0s beneficios das terapias géni-
cas, ab mesmo tempo em que
se costuram desenhos de no-
vos acordos de financiamento
que possam viabiliza-las. “Pou-
cos Orgaos de avaliagdo de
tecnologia em saude estabele-
ceram caminhos ou requisitos
especificos para 0s produtos
de terapias génicas”, diz Vania
Canuto, diretora do 6rgéo. “As
agéncias estdo acostumadas a
avaliar ensaios clinicos, rando-
mizados e controlados, e nes-
ses casos esse tipo de estudos
N&o sao viaveis.”

OTAVIO BERWANGE, DIRETOR DO
ACADEMIC RE-SEARCH OFFICE (ARD)
00 HOSPITAL ALBERT EINSTEIN

maior participacdo das organi-
zagOes de pacientes nas avalia-
¢cOes de custo-beneficio para a
incorporacao de tecnologias.
Schafer relata que um dos
grandes problemas nos Es-
tados Unidos é que a maio-
ria das pessoas esta no siste-
ma privado, em que 0 usuario
pode mudar de seguro a qual-
quer momento — o que inibe o
interesse das operadoras em

cobrir 0s custos desses novos
tratamentos, pois nao teriam a
compensagao garantida com
o fim dos longos tratamentos.

No Brasil, a ANS (Agéncia
Nacional de Saude Suplemen-
tar) enfrenta 0 mesmo obsta-
culo, com as dificuldades adi-
cionais no que se refere aos
mecanismos regulatérios do
pais. “NOs precisamos de um
novo modelo”, afirma Rogé-

rio Scarabel, diretor da Agén-
cia Nacional de Saude Suple-
mentar (ANS). “Temos varios
pagadores, com diversos ta-
manhos. Das 733 operadoras
existentes no Brasil, 447 tém
até 20 mil vidas. Precisamos
discutir o impacto econdmico.”

“A solugdo do problema, e
€ um grande problema, é con-
junta”, reforga Bruno Abreu, di-
retor de Mercado e Assuntos

Juridicos do Sindusfarma, que
acompanha Scarabel no plei-
to de atualizar os mecanismos
regulatérios, com mais transpa-
réncia e envolvimento da socie-
dade. “A solucdo passa tam-
bém por mudangas de cultura.
Quando temos um grande de-
safio como este, precisamos
aproveita-lo. Essa é uma jane-
la de oportunidade que nao po-
demos perder”, complementa.
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LEGISLAGAO

ARCAISMO DAS REGRAS

DIFICULTA PARCERIAS

Antiquada, burocratica e
inadequada para o setor da saude,
legislacao que regula compras
governamentais inviabiliza acesso
as novas tecnologias

“ € Ndo mudarmos o
sistema existente
hoje — amarrado,
legalista, burocra-
tico —, ndo vamos

conseguir financiar as terapias

inovadoras”. A afirmacéo de

Denizar Vianna, secretario de

Ciéncia, Tecnologia € Insumos

Estratégicos do Ministério da

Saude, escancara uma ques-

tdo-chave. Na ordem do dia,

esta a urgéncia de reforma da
atual legislacao para enfrentar
0S Novos tempos.

llustra com clareza essa
questao a obrigatoriedade de

usar a Lei de Licitagdes (1993)

para as compras governa-

mentais de medicamentos. “E

uma lei pensada para contratar
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obras, feita para outro tipo de
mercado, e ndS a usamos na
saude”, diz o secretario. A de-
fasagem irradia-se em outros
mecanismos do setor.

O diretor de Mercado € As-
suntos Juridicos do Sindusfar-
ma, Bruno Abreu, concorda.
“A legislacdo tem que acom-
panhar o espirito inovador das
novas tecnologias que estéo
chegando, para que permita a
sua incorporagao nos sistemas
de saude com agilidade, trans-
paréncia e seguranca juridica.”

Alessandra Bastos, dire-
tora da Anvisa, lembra que a
autarquia esta presa a uma
lei de 1976 que define o que
€ medicamento.

O arcaismo é a face mais

visivel de um modelo que pre-
cisa de profundos ajustes. “O
Brasil tem um dos poucos
sistemas de acesso universal
a salude que faz uma compra
Unica, inicial e paga tudo na
entrada. Nao possui nenhum
outro mecanismo posterior de
bonificacdo e penalizacao, ba-
seados em resultados”, afirma
Denizar Vianna. E bom para
negociar preco com a indus-
tria, mas é algo que impede a
implementagéo de alternativas
de financiamento para as tera-
pias génicas.

A eventual adogdo do mo-
delo de partilha de risco, que
vem ganhando forga no mun-
do para a incorporacéo de te-
rapias avancadas, esbar-

ra neste entrave, uma vez
que prevé, justamente, o pa-
gamento por desfecho cli-
nico — saida para encarar 0s
altos custos. “A partilha de ris-
cos estabelece possibilidades
de parcerias entre 0s setores
publico e privado, que antes
eram quase antagbnicos”, diz
Renata Cury, especialista em
Direito na Saude.

‘Um estudo sueco”, ela
prossegue, “‘mostra como o

sistema de pagamento por
partilha de risco € mais valioso
e gera economia para um pais
em desenvolvimento”. Intitula-
do The End of the Internatio-
nal Reference Pricing System?
(2015), o estudo assinado pe-
los professores Ulf Persson e
Bengt Jénsson chega a essa
conclusdo comparando o
novo modelo e o tradicional,
que se baseia no Preco In-
ternacional de referéncia para

—

i - '. S 'I'L "() MI Hl)‘s
ANMNYVISA

RENATA CURY,
ESPECIALISTA EM DIREITO NA SAUDE

FERNANDO MENDES GARCIA NETO,
DIRETOR DA ANVISA

NELSON MUSSOLINI, ALESSANDRA BASTOS
E DENIZAR VIANNA

precificar medicamentos.

Mas ha obstaculos legais
que impedem arranjos contra-
tuais nesse sentido. A inade-
quacao da Lei de Licitagdes,
ressaltada por Denizar Vian-
na, novamente esta no centro
do problema, ao prever que 0s
contratos durem apenas um
ano na grande maioria dos ca-
s0s. “No6s precisamos mudar.
No6s precisamos flexibilizar as
regras”, conclui Renata Cury.
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CUSTO DOBRA QUANDC

0 ACESSO £ OBTIDO POR

URDEM DA JUSTIGA

Além da sangria no orcamento
publico, despesas com demandas
judiciais estabelecem quadro de
incerteza que impacta 0s precos
em toda a cadeia
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s complexidades técni-

ca, administrativa e fi-

nanceira que cercam

as terapias avangadas

s&o acompanhadas de
uma dificuldade peculiar no Bra-
sil. Dados da Advocacia-Geral
da Uniao mostram que as des-
pesas do Ministério da Saude
com a judicializagdo do setor no
ano passado representaram R$
1,3 bilhdo para os cofres publi-
cos. Somando os gastos de Es-
tados e municipios, o valor salta-
ria para a casa dos R$ 7 bilhdes.
“E a jabuticaba da judicializa-
c¢ao”, diz Denizar Vianna, secre-
tario de Ciéncia, Tecnologia e In-
sumos Estratégicos do Ministério
da Saude.

Além da sangria no orca-
mento, a despesa nao previs-
ta estabelece um quadro de
incerteza que impacta toda a
cadeia, aumentando precos e
prejudicando os esforcos de
planejamento. “A judicializacao
nao é boa para ninguém”, diz
Bruno Abreu, diretor de Mer-
cado e Assuntos Juridicos do
Sindusfarma. “A industria pre-
cisa de previsibilidade e de se-
guranca juridica”.

Mas é fato que a via judicial
acaba sendo hoje Unica alter-
nativa para o paciente raro que
precisa de medicamentos de
alto custo, sem escala de produ-
C&0, ou nao-registrados no pais.
“E um direito do cidad&o recorrer

BRUNO ABREU, DIRETOR DE MERCADO E
ASSUNTOS JURIDICOS DO SINDUSFARMA

JOSELITO PEDROSA,
CONSULTOR DE GESTAO EM SAUDE

a Justica, mas isso deve ser ex-
Ccecéo, ndo a regra”, diz Vianna.

A ponderacao encontra am-
paro novamente em nUmMeros.
“O valor médio por paciente ju-
dicializado com doenga rara va-
ria de 45 a 55 vezes em com-
paracao a outros pacientes com
acao judicial”, diz Carmela Grin-
dler, diretora técnica de Saude
da Secretaria do Estado de Sau-
de de Sao Paulo.

Medidas restritivas a judicia-
lizacdo estdo na pauta no Su-
premo Tribunal Federal. Para o
setor, cabe ajustar com urgéncia
as regras de regulacéo de preco
e de incorporagao. “Nos temos
hoje processos em analise que
ultrapassam muito o prazo de 90
dias previsto”, diz Bruno Abreu,
afirmando que o problema deri-
va em grande parte do modelo
regulatério de precos da CMED.
“Apenas oficialmente os medica-
mentos n&o entram no sistema,
pois acabam entrando pela via
judicial, numa conta muito mais
cara. O governo deixa de com-
prar por vezes pelo preco de fa-
brica e, comprando no varejo, o
valor as vezes dobra.”

Quem também aponta a
responsabilidade do atual mo-
delo nesse cenario é Joselito
Pedrosa, consultor de Gestao
em Saude. “Se usarmos todo
0 dinheiro gasto com a judi-
cializagdo em outras frentes e
mudarmos a légica de paga-
mento — para desfecho clinico,
por exemplo —, 0 problema das
doencas raras estara em boa
parte resolvido”, afirma.

DOENCAS RARAS NA
PAUTA DO CONGRESSO

“Os parlamentares hoje estdo
mais sensibilizados a trabalhar
para garantir vida melhor aos
brasileiros acometidos por doen-
cas dificeis”, afirma o deputado
Diego Garcia (PODE-PR), relator
da Subcomissdo Especial de Do-
encas Raras da Camara. Um dos
eixos de trabalho da subcomis-
sdo € levantar dados reais sobre
doencas raras. “Queremos saber
quem sdo 0s pacientes, onde
estdo, que tipo de disturbio tém,
com que tipo de assisténcia po-
dem contar”, explica.

O deputado alega que a par-
tir dessa avaliagcdo sera possivel
estabelecer leis efetivas. “Hoje,
tramitam no Congresso varias
proposicoes em torno de doengas
raras, mas nao adianta avancar
no papel e na pratica as coisas
nao acontecerem”, explica. De
acordo com ele, a dificuldade ¢
tal que alguns Estados nao con-
seguem assegurar nem o obriga-
torio exame do pezinho.
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Governo, industria, prestadores,
associacoes de pacientes e
pesquisadores sao unanimes no
diagndstico de que 0 acesso a
novas tecnologias depende da
participacao de todos

TERAPIA GENICA

entrada das novas tec-

nologias no Brasil, em

especial as génicas,

passa obrigatoriamen-

te por uma mudancga
na gestédo de salde do pais.
Mas isso ndo basta. Governo,
industria farmacéutica, presta-
dores de servico, associagdes
de pacientes e pesquisadores
sS40 unanimes no diagndstico
de que, por sua complexidade,
a construcdo de um novo Mo-
delo so sera viavel com a parti-
cipacéo de todos.

“O Brasil n&o pode deixar as
novas tecnologias de lado, ten-
do em vista o disposto na Cons-
tituicdo Federal, que consagra o
direito universal a saude”, diz o
presidente executivo do Sindus-
farma, Nelson Mussolini. “Pre-
cisamos, como sociedade, nos
organizar e procurar, rapida-
mente, formulas para arcar com

NELSON MUSSOLINI
PRESIDENTE EXECUTIVO DO SINDUSFARMA

ROGERIO SCARABEL, DIRETOR DA AGENCIA
NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR (ANS)

esse investimento na vida das
pessoas. Nao podemos esque-
cer que pessoas com saude ge-
ram riquezas ao pais!”.

“Temos de sentar juntos e
buscar alternativas para custe-
ar essas novas terapias, por-
que nao podemos simples-
mente omitir tratamento devido
ao alto custo”, diz a médica
geneticista Carolina Fischin-
ger. Entre as urgéncias estéo
a ampliagdo de centros espe-
cializados, o fomento a pesqui-
sas clinicas e a modernizacéo
de processos de precificacao e
financiamento, de forma a tor-
nar o sistema sustentavel.

“Médicos e governo tém de
atuar juntos para superar o de-
safio de preco”, reforga Antoine
Daher, presidente da Casa Hun-
ter. “Precisamos fazer mais par-

cerias com a industria, trazer a
tecnologia para o Brasil. O SUS
gasta milhées em tratamentos
ineficientes por nao diagnosti-
car corretamente e em conse-
quéncia nao tratar adequada-
mente. E um dinheiro que vai
para o ralo”, completa. “Temos
de ser parceiros, ninguém vai
conseguir resolver sozinho”.

A cobranga encontra eco no
governo federal. “Estamos ten-
tando avancar para poder ven-
cer esse desafio, com um mo-
delo de agéncia que seja mais
independente em avaliagdo de
tecnologia, que traga as organi-
zacgOes de pacientes para o pro-

cesso decisodrio, porque uma
forma de legitimar a deciséo é
trazer os varios atores do pro-
cesso”, diz Denizar Vianna, se-
cretério de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos do Minis-
tério da Saude.

Alessandra Bastos, diretora
da Agéncia de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa), diz que o desejo do
6rgao é trabalhar com os envol-
vidos no setor nesse processo,
nao para. “Para é apenas para
uma pessoa — para o cidadao,
para o paciente, para o doen-
te. A academia tem de trabalhar
com o Ministério, com a Anvisa,
com o setor produtivo”.

MOBILIZAGAO EM AREAS DO GOVERNO

No ambito de acdo do governo federal, tambem existe um esforgo para
atender a essa demanda, segundo Raphael Correia, responsavel pela Coor-
denadoria-Geral de Pessoas com Doencas Raras no Ministério da Mulher,
da Familia e dos Direitos humanos. Correia afirma que trabalha em conjunto
com o Ministério da Saude para assegurar a ampliagdo da assisténcia aos
doentes e garantir que os direitos estabelecidos em leis cheguem as pes-
soas que precisam. “Nosso olhar ndo € so para o paciente, € também para
a familia, sempre muito afetada pelo problema.”
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