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Resumo

O debate sobre a introdugdo, a utilizagdo e o investimento em tecnologias de saude

inovadoras repete-se em todos os sistemas de saude.

As tecnologias que se apresentam como inovadoras também se caracterizam como
complexas e caras, o que associado ao contexto epidemiologico e clinico de cada sistema

justifica o debate intensivo e pouco consensual em torno desta questao.

Cada sistema de satide, procura obter de forma sistematica, transparente, imparcial e
robusta, informacao relacionada com o uso de uma tecnologia em satde na sua contextualizagdo
epidemiolodgica, clinica e economica, ora com produgdo propria de relatorios de Avaliacao de
Tecnologias de Saude (ATS) ora com a analise de relatorios submetidos pelos titulares das

tecnologias.

Inconsisténcias metodologicas nos processos de ATS entre as varias agéncias

avaliadoras levam a descredibilizacdo do conceito e a incerteza por parte dos decisores finais.

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma analise critica de varios relatorios de avaliacdo
farmacoecondémica produzidos por diferentes agéncias de ATS europeias, de forma a inferir a
uniformidade deste processo e a equidade no acesso a tecnologias de saude por parte da
populacdo europeia. Em particular, pretende-se identificar as principais causas de disparidade
neste processo e, até que ponto, as mesmas impactam o resultado final da avaliagdo e levam a
constrangimentos e discrepancias no acesso da populacdo as melhores alternativas terapéuticas

disponiveis.

Palavras-chave: Fibrose Quistica, Doengas Raras, Avaliacdo de Tecnologias de Satude, Custo-

efetividade.



Abstract

The debate on the introduction, use and investment in innovative health technologies is

repeated in all health systems.

The technologies that present themselves as innovative are also characterized as
complex and expensive which, associated with the epidemiological and clinical context of each

system, leads to an intensive and non-consensual debate on this issue.

Each health system aims for systematical, transparent, impartial and robust, information
related to the use of health technologies in its epidemiological, clinical and economic context,
sometimes using health technology assessment reports of their own and other times with

analysis evidence submitted by others.

Methodological inconsistencies between HTA processes from different evaluating
agencies lead to the discrediting of the concept and uncertainty on the part of the final decision

makers.

The objective of this work is to carry out a critical analysis of several
pharmacoeconomic evaluation reports obtained by different European HTA agencies, in order
to conclude on the uniformity of this process and on equity in European access to health
technologies. In particular, it is intended to identify the main causes of disparity in this process
and, to what extent, they impact the outcome of the assessment and lead to constraints and

discrepancies in the population's access to the best available therapeutic alternatives.

Keywords: Cystic Fibrosis, Rare Diseases, Health Technology Assessment, Cost-

effectiveness
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1. Objetivo e metodologia

O objetivo deste trabalho foi comparar os procedimentos de avaliagdo econdmica
realizados por diferentes agéncias de ATS na Europa e tirar ilagdes sobre a coeréncia dos
mesmos € 0 impacto que eventuais discrepancias na avaliagdo podem ter em termos do acesso
da populacdo as novas tecnologias, tendo o farmaco Orkambi, que tem como substancias ativas,

a combinacao lumacaftor/ivacaftor, como caso de estudo.

Posto isto, foram pesquisados relatorios de avaliagdo econdmica nas bases de dados das
agéncias responsaveis por este processo nos seguintes paises: Alemanha — Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWiG (https://www.iqwig.de/), Austria —
Gesundheit Osterreich GmbH, GOG (http://ATS-guide.bigg.at/), Bélgica — Belgian Health Care

Knowledge Center, KCE (https://kce.fgov.be/), Croacia — Agencija za kvalitetu i akreditaciju u

zdravstvu i socijalnoj skrbi (http://www.aaz.hr/en/about-us), Escécia — Scottish Medicines

Consortium, SMC (https://www.scottishmedicines.org.uk/), Espanha — Agencia Andaluza de

Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, AETSA (https://www.aetsa.org/), Finlandia — Finnish

Medicines Agency, FIMEA (https://www.fimea.fi/web/en), Franca — Haute Autorité de Santé,

HAS (https://www.has-sante.fr/), Holanda — Care Institute Netherlands, Zorginstituut

Nederland (https://www.zorginstituutnederland.nl/), Inglaterra — National Institute for Health

and Care Excellence, NICE (https://www.nice.org.uk/), Irlanda — Health Information and

Quality Authority, HIQA (https://www.hiqga.ie/), Itdlia — Agenzia Italiana del Farmaco, AIFA

(https://www.aifa.gov.it/), Noruega — Norwegian Medicines Agency, NoMA

(https://legemiddelverket.no/english), Pais de Gales — All Wales Medicines Strategy Group,

AWMSG (https://awmsg.nhs.wales/), Polonia — Agencja Oceny Technologii Medycznych,
AOTMIT (https://www?2.aotm.gov.pl/ATS/), Portugal — Infarmed — Autoridade Nacional do

Medicamento e Produtos de Saude, 1.P. (https://www.infarmed.pt/) e Suécia — Swedish Agency

For Health Technology Assessment And Assessment Of Social Services, SBU
(https://www.sbu.se/en/).

A pesquisa foi realizada através dos termos: “orkambi”, “lumacaftor” e “ivacaftor” e
foram recolhidos sete relatorios, correspondentes as autoridades da Alemanha, Escécia, Franga,
Holanda, Inglaterra, Irlanda e Polonia que cumpriam com os seguintes requisitos: relatorios de
avaliagdo econdmica disponiveis na integra e referentes ao farmaco “Orkambi” da Vertex

Pharmaceuticals.
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O relatorio produzido pela Haute Autorité de Santé, HAS, apenas foi conseguido no seu
idioma de origem, em francés, pelo que foi utilizada a ferramenta Google tradutor para traduzir
0 mesmo para inglés e permitir a sua comparacdo com os demais relatorios dispostos neste

trabalho.

Seguidamente, foi feita uma descrigdo comparativa dos relatorios, com foco nos topicos:
farmaco e dosagem em avaliagdo, tipo de analise econdémica, horizonte temporal da analise,
perspetiva da andlise, populacdo em analise, fonte dos dados de segurancga e eficécia, tipo de
avaliag@o econdmica, resultado da avaliagdo econdmica e recomendacao final da avaliagdo. Por
fim, retiraram-se conclusdes sobre as diferencas metodologicas nas abordagens das diversas

agéncias e no impacto das mesmas sobre a recomendacao final.

As orientacdes de ATS dos paises em estudo foram obtidas através dos websites das

respetivas agéncias.

Foram também consultadas plataformas que retinem literatura cientifica sobre as mais
variadas areas, para os capitulos respeitantes ao enquadramento deste trabalho, entre as quais o

Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),Google Scholar

(https://scholar.google.com/) e o Sciencedirect (www.sciencedirect.com). A pesquisa foi

realizada recorrendo, maioritariamente, aos seguintes termos “orkambi”, “lumacaftor”,
“ivacaftor”, “cystic fibrosis”, “cost-efectiveness” e “health technology assessment”. Todos os
artigos encontrados publicados antes de 2005 foram excluidos da revisdo. A pesquisa foi

iniciada em margo de 2020 e finalizou-se a agosto de 2020.
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2. Enquadramento

2.1. Avaliacio de tecnologias da Saude

Os sistemas de satde deparam-se com um paradigma relacionado com a escassez de
recursos ¢ de investimento em satde contrastante com uma crescente demanda por parte da
populagdo de mais e melhores cuidados (1) (2). E neste contexto de recursos limitados versus
necessidades ilimitadas, que surge a necessidade de recorrer a métodos que nos permitam
determinar a melhor forma de alocar os mesmos, de modo a estabelecer prioridades e tomar
decisdes que resultem nos maiores ganhos em saude por unidade monetaria (3). O acesso dos
cidaddos as alternativas terapéuticas com melhor perfil de custo-efetividade ¢ do interesse quer

do cidadao, quer da sociedade.

Tabela 2.1 - O impacto da avaliaciao de tecnologias de satide nos diferentes stakeholders

(adaptado da referéncia (4))

Stakeholder Impacto Resultado

Alocar os recursos aos
servigos que resultam nos Distribuic¢ao da despesa

maiores beneficios

Velocidade no acesso as Impacto da ATS no tempo
Doentes
tecnologias de chegada ao mercado
Disponibilidade de
Difusao das tecnologias
tecnologias de valor
entre a populacio
acrescentado
Consciencializacdo aquando
Informacgao sobre as
da alteracdo nas melhores
melhores praticas clinicas . )
praticas clinicas
Profissionais de saiide Adogao de alteragdes as

. praticas clinicas comuns,
Afetam os padrdes clinicos ) )
reduz discrepancias no

tratamento dos doentes
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Reducgdo de custos através

Eficiéncia do sistema de da identificagdo de
Contribuintes saude tecnologias inferiores ou
redundantes
Fonte de custo direto Custo da ATS

Alocacdo de recursos a
Afeta o retorno dos _
) ) produtos e velocidade da
medicamentos inovadores

Industria farmacéutica avaliagdo

Previsibilidade nas decisoes | Consisténcia entre a ATS e

sobre langamentos futuros as decisoes de financiamento

A avaliacdo de tecnologias de saude (ATS), como ferramenta de apoio a decisdo na
alocagdo de recursos, tem vindo a ganhar relevancia de forma continua, no processo de
avaliagdo de novos farmacos. A ATS envolve a avaliacdo sistematica da evidéncia cientifica
relacionadas com os efeitos, riscos e custos de diferentes intervengdes (2). Isto aplica-se a todas
as intervengdes, quer envolvam prevengao, diagnostico, tratamento ou cuidados (5). Para além
de avaliar a eficacia relativa aos riscos e beneficios para a satde, a ATS confere uma visdo
alargada da tecnologia em questdo, cobrindo ainda aspetos legais, sociais, organizacionais,

econodmicos e éticos (6).

Em grande parte dos paises do espagco europeu, a ATS ¢é parte integrante do
procedimento de decisdo do preco e do financiamento, tendo uma influéncia direta no acesso

as tecnologias (6).

Por outro lado, em grande parte dos paises esta avaliagdo destina-se a estudar o valor
terapéutico (valor terapéutico acrescentado) e o valor econdmico (custo-efetividade). Em
alguns paises, tal como em Portugal, ¢ ainda estimado o impacto or¢amental da tecnologia em

estudo (6).

A existéncia de diversas tecnologias alternativas para a mesma indicagdo ou
procedimento, torna mais dificil aos prestadores conhecer todas as consequéncias da sua
escolha. A Avaliagdo de Tecnologias de Satude, pode assim, através da explicitagdo dos seus
custos e das suas consequéncias, influenciar as orientagdes de boa pratica clinica introduzindo

critérios de eficiéncia (3).
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Apesar de existirem diferencas entre as estruturas de avaliacdo de tecnologias de saude
entre os varios paises europeus, decorrentes de diferentes formas de organiza¢do administrativa
dos estados membros e do contexto historico da sua evolugdo, é de destacar a separacdo entre
dois momentos essenciais do ciclo de vida das tecnologias — a autorizagdo de introdug@o no
mercado e a avaliacdo para efeitos de decisdo de financiamento - e, por outro lado, a separagéo
entre a avaliagdo cientifica independente das tecnologias de saude e a decisdo de financiamento

baseada nessa avaliagdo (7).

Nos varios paises do mundo, os estudos de avaliacdo econdémica, parte integrante do
processo de ATS, que comparam os custos e os efeitos de duas ou mais alternativas de forma
estruturada, sdo utilizados como ferramenta auxiliar ao processo de decis@o sobre a introdugdo
de novos produtos e tecnologias de saide no mercado e, particularmente, sobre o seu

financiamento pelos sistemas publicos (4).

De forma a tornar as avaliagdes econdmicas tdo Uteis quanto possivel para os membros
da EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment), ¢ necessario explorar
as semelhancas e diferengas entre os métodos de avaliag@o utilizados pelos varios parceiros.
Além disso, ao identificar os pontos comuns nas orientagdes de cada pais, € possivel
desenvolver uma moldura comum sobre a condugdo de avaliagdes econdomicas na Europa, de
uma forma que torne esta pratica o mais 1til possivel para todos os paises envolvidos e um guia
importante para os paises que ainda ndo possuem uma diretriz. A identificacdo de discrepancias
pode também orientar as diferentes autoridades sobre a necessidade de revisao e otimizacdo dos
seus processos e realcar questdes em que exista necessidade de uma analise mais aprofundada

antes que uma recomendacgao europeia possa ser emitida (6).

2.2. Pertinéncia da Avaliacao Econémica

Os estudos de avaliagdo econdmica comparam os custos das intervencdes em satiide com
as suas consequéncias, em termos de unidades de medida como: o aumento da esperanga média
de vida, a qualidade de vida e ainda os ganhos em saude a nivel de recursos. Existem diferentes
formas de realizar avaliacdes economicas mas todas comparam os inputs de uma intervencao

com os seus outputs (8).
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Inputs Outputs

PROGRAMA

DE SAUDE

Recursos consumidos Melhoria da saude

Medi¢cbes possiveis

(o] E U B
C_= Custos diretos UNIDADES UTILIDADES BENEFICIOS ECONOMICOS
C_= Custos indiretos NATURAIS (QALY) B‘ = Beneficios diretos
§ feit
(percas de el B_ = Beneficios indiretos
saude) fi
produtividade) (ganhos de produtividade)
C3 = Custos intangiveis B, = Beneficios intangiveis

Figura 2.1 - Componentes da avaliacio econémica (retirado da referéncia (8))

r

A farmacoeconomia ¢ a area de estudo na qual a avaliagdo economica ¢ aplicada
especificamente as tecnologias de saide. A farmacoeconomia tem como objetivo global o
“apoio a tomada de decisdo, identificando as intervengdes farmacoldgicas que contribuem para
maximizar o bem-estar relacionado com a saude dos cidaddos, minimizando o custo de
oportunidade num contexto de escassez de recursos”, sendo a sua func¢éo “identificar, medir e
valorizar os custos e consequéncias das alternativas terapéuticas partindo do juizo de valor de
que os recursos devem ser preferencialmente utilizados na produgdo de bens e servigos que

geram maiores ganhos em saude, em relag@o aos seus respetivos custos (...)”.

Os estudos farmaco-econdémicos sdo atualmente utilizados em dois contextos principais:
« o o~ - . o -
como apoio as decisdes sobre prescricdo de medicamentos, e como apoio a tomada de decisdo

por parte das entidades reguladoras” (3).

A avaliag@o econdomica ¢ uma pega fundamental nos sistemas de satide modernos, uma
vez que permite a defini¢do correta de prioridades entre as varias alternativas que demonstram
efetividade clinica. A aplicacdo desta analise a politicas de saiide publica ndo ¢ sinonimo de
menor investimento, mas sim de uma utilizagdo dos recursos tdo eficiente quanto possivel, de

forma a maximizar os beneficios em saude.

Nos utltimos 30 anos, o mimero de estudos econdmicos publicados sobre intervengdes
de satde aumentou, de uma média de 34 por ano no periodo de 1990 a 1999 para mais de 600
por ano no periodo de 2010 a 2017 (9). Avangos nos métodos de avaliagdo, junto com o
desenvolvimento de ferramentas estatisticas e de modelagem levam a prever que esta tendéncia

de crescimento se mantenha. Apesar do inequivoco aumento na publicagdo deste tipo de

15



estudos, a extensdo da sua utilidade real na tomada de decisdo ainda varia muito entre os paises
o que pode ter implicagdes importantes a nivel do acesso das populacdes as tecnologias (10).
Esta questdao ndo ¢ apenas de interesse académico, tendo também implicagdes importantes para

a tomada de decisdo e para o acesso a servicos de saude (9) (11) (12).

2.3. Impacto da avaliacao farmacoeconomica: oportunidades e desafios

A atitude em relagdo ao uso da ATS na tomada de decisdes em satde varia amplamente
entre os varios paises. Alguns usam ATS extensivamente, outros quase nada. Alguns paises t€ém
agéncias independentes de ATS enquanto que outros adotam diferentes modelos institucionais.
O processo de ATS em si, bem como os conceitos utilizados na avaliacdo sdo um fator de

discrepancia entre diferentes agéncias (13).

Muitos paises ja desenvolveram as suas proprias diretrizes metodologicas no que toca a
ATS que, embora compartilhem uma base comum, podem diferir entre as jurisdi¢des. Os
tomadores de decisdo em diferentes paises podem, por exemplo, ter visdes diferentes sobre o
proposito de realizar avaliagdes econdmicas e o peso que estas t€ém a nivel da decisdo final. Os
recursos € custos a considerar na avaliacdo, a forma de estimar os efeitos clinicos ou de satde,
os modelos econdémicos a utilizar ou como a utilizagdo de recursos vai ser estimada sdo tudo
fatores que variam consoante a abordagem por parte das diferentes agéncias. Estas diferencas
podem ser explicadas por contextos politicos diferentes, pela organizagdo do sistema de saude
ou por caracteristicas especificas da populagdo. No entanto, muitas destas discrepancias devem-
se a falta de consenso em questoes estritamente metodologicas, para as quais ndo ha razao clara

para variagdes regionais.

Atualmente, ndo existem diretrizes metodologicas explicitas para avaliagdes
economicas dentro da EUnetHTA. Portanto, cabe aos autores individuais da avaliagdo

econdmica decidir quais as melhores abordagens (6).

Independentemente do tipo de sistema em vigor, todos os paises enfrentam o mesmo
desafio: equilibrar o acesso da populagdo com a acessibilidade econdémica num contexto
crescente de inovacao tecnoldgica (14). Ou seja, os paises estdo focados na utilizagdo dos seus
recursos de saude de forma eficiente e numa alocacdo justa, de acordo com as necessidades

individuais de saude (9).
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2.4. As doencas raras e a ATS de medicamentos 6rfaos

Uma revisdo sistematica da terminologia associada as doengas raras (DR), concluiu que
58% das defini¢gdes incluiam um limiar de prevaléncia médio de 40 casos por cada 100.000
pessoas (15). De acordo com a Organizacdo Europeia para Doencas Raras (EURORDIS),
existem mais de 6.000 DRs distintas, das quais aproximadamente 80% sdo de origem genética
(16). Em média, cinco novas DRs sdo descritas na literatura médica, a cada semana (16). Nao
existe cura para a maioria das DRs e apenas algumas possuem tratamentos com eficacia
comprovada. Consequentemente, os paises em todo o mundo reconheceram a necessidade de
promulgar leis e regulamentacdes que fornecam incentivos para o desenvolvimento de novas
tecnologias para o tratamento de DRs (17). Avangos a nivel do conhecimento da genética
molecular, compreensdo da fisiopatologia das doengas e os crescentes avangos tecnologicos
levam a uma identificagdo cada vez mais aprimorada das DRs e de vias para melhorar o seu
diagnostico, prognostico e tratamento (18) (19) (20). No entanto, o desenvolvimento de novas
terapias focadas nas DRs enfrenta obstaculos significativos no que diz respeito a pesquisa e

ATS (21).

Nos ultimos anos, as aprovagdes de medicamentos 6rfaos para doengas raras graves,
incapacitantes e muitas vezes rapidamente fatais, como a fibrose quistica, sindromes distréficos
e certos tipos de cancro, como o linfoma e o melanoma, melhoraram o prognéstico e
proporcionaram novas possibilidades aos doentes com poucas ou nenhumas opgdes de
tratamento até ao momento. Face a esta realidade, o mercado dos medicamentos 6rfaos entrou
num periodo de aceleracao significativa. Contudo, os sistemas de satde ainda ndo se adaptaram
a esta nova realidade e estdo em falta esfor¢os para entender as doengas raras, as condig¢des
especiais a que as mesmas estio sujeitas e como adaptar os métodos tradicionais de avaliagao

de tecnologias em satide e avaliacdo econdmica a estas situagodes (22).

As agéncias de ATS estdo principalmente preocupadas com uma demonstracio
satisfatoria do valor acrescentado dos tratamentos face ao seu custo e com os elevados custos
por doente associados aos mesmos. Os fabricantes normalmente justificam os custos elevados
com a necessidade de recuperar o investimento feito no desenvolvimento das novas
intervengdes e em populacdes tdo reduzidas. A razoabilidade dos custos aplicados continua a
ser um debate mas ndo ha davida de que a avaliacdo do valor destes tratamentos apresenta

varios desafios metodologicos (21).
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Existem varias razdes pelas quais as decisdes de prego e comparticipacdo dos
tratamentos para as DRs envolvem consideragdes que diferem das doengas de maior
prevaléncia. Muitas destas considera¢des decorrem de desafios praticos relacionados com a
geracgdo de evidéncia e com a recuperagdo dos custos de desenvolvimento, dada a dimenséo tdo
reduzida das populacdes em questdo. Numa perspetiva do doente, os custos elevados de
investigacdo e desenvolvimento associados ao baixo retorno do investimento, tornam estes

tratamentos pouco atrativos de um ponto de vista comercial.

Os pregos elevados que tém sido estabelecidos para os medicamentos 6rfaos sdo, em
parte, uma consequéncia do desejo de lucrar com uma pequena base de pacientes. No entanto,
estes pregos elevados muitas vezes significam que este tipo de medicamentos ndo cumprem os
requisitos normalmente citados de custo-efetividade, o que levanta importantes questoes éticas

e de justica (22) (23).

Para avaliar a relagdo custo-efetividade de forma adequada, sdo necessarias informacdes
adequadas sobre a eficacia do tratamento provenientes de estudos aleatorizados. Para condicdes
raras, estas informacdes costumam ser limitadas, inadequadas ou ausentes. Existe ainda muito
pouca orientacdo disponivel na literatura publicada ou de outras jurisdigdes sobre a avaliagdo
de tecnologias e respetivo financiamento nestas situagdes particulares, o que adiciona ao ja

grande desafio (13) (24).

Desafios na investigacao

e e R ———

Baixa prevaléncia das doencas

. — — S
— i

Diagnostico e reconhecimento das Avaliacao do efeito do tratamento Recrutamento de doentes
doencas * Heterogeneidade do prognostico e + Limitacdes geograficas no
+ Falta de familiaridade com as DRs do efeito do fratamento recrutamento de doentes
* Heterogeneidade das doencas * Viés de selecdo * Sistemas de codificacdo
* Dificuldade em estabelecer critérios de * Incertezas relacionadas com a insuficientes

diagnostico especificos e sensiveis validade dos resultados dos ensaios ~ * Questdes éticas e legais

* Erros de diagnostico
* Variacio geografica

~ Desafios na avaliacao das tecnologias “~
Inexisténcia de um modelo de ATS para tratamentos de Incerteza por parte das autoridades de ATS
doencas raras + Eficacia, efetividade e custo-efetividade no mundo real
+ Falta de dados clinicos robustos * Valor acrescentado da nova tecnologia
+ Inexisténcia de uma prética clinica definida * Potencial do tratamento para responder a uma
» Conhecimento insuficiente do histérico da doenca necessidade nao atendida
« Falta de instrumentos validados para avaliar a eficécia e * Custos do tratamento e potenciais poupangas durante o
efetividade dos critérios tempo de vida do doente
+ Aplicagio de ricios de custo-efetividade incremental * Impacto orcamental e acessibilidade

Figura 2.2 - Desafios na investigacio e avaliacio de tratamentos para doencas raras

(adaptado da referéncia (21))
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3. Fibrose Quistica

A fibrose quistica (FQ) ¢ uma doenga genética, cronica e¢ progressiva que afeta os
sistemas respiratorio, digestivo e reprodutor de criangas e adultos. E uma doenga autossémica
recessiva causada por uma mutacdo na proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator - regulador da condutancia transmembranar da Fibrose Quistica), que
afeta a composicdo da camada mucosa que reveste as células epiteliais nos pulmdes e no
pancreas. Esta mutacdo leva a interrupgao do transporte de ides e a desequilibrios na quantidade

de agua e textura do muco no revestimento celular dos pulmdes.

Além de estar associada a disfungao respiratoria, a FQ também afeta o sistema digestivo
e reprodutor, acelerando a progressdo da doenca e encurtando a esperanga média de vida dos

doentes que sofrem desta patologia (25) (26).

A FQ apresenta varios sintomas relacionados com diferentes 6rgdos e sistemas. Nesta
nota, os bronquios e os pulmdes sdo os mais afetados através da incidéncia recorrente de
broncopneumonias, desencadeadas por bactérias especificas, como a Pseudomonas aeruginosa
e a Staphylococcus aureus. A permanéncia destas bactérias causa infe¢des e inflamagdo cronica
dos pulmoes, com deterioragdo progressiva e declinio gradual da funcionalidade do o6rgéo, até

atingir insuficiéncia respiratoria (27).

O impacto e a complexidade da gestdo da doenca sdo a causa de varios desafios fisicos,
sociais e econémicos que afetam gravemente a qualidade de vida dos doentes, dos cuidadores
e das familias dos que convivem com a patologia. Os doentes sdo alvo de infe¢does pulmonares
frequentes, que resultam em periodos de hospitalizagdo e terapéutica antibidtica longos e na
necessidade de procedimentos invasivos recorrentes. O regime de tratamento diario € complexo
e penoso, podendo atingir esquemas com até 50 comprimidos, cinco medicamentos inalados e
uma hora de desobstrucdo das vias aéreas por dia. Esta realidade, contribui para um elevado
numero de desafios adicionais na populacdo com FQ relacionados com a saiide mental. Os
doentes relatam que a tosse cronica tem uma componente bastante limitadora do seu quotidiano
sendo percetivel a todos os que os rodeiam, o que resulta numa baixa autoestima, estigma,
ansiedade e depressdo. A diminui¢do da fung@o pulmonar afeta a capacidade de praticar
desporto e outras atividades do dia-a-dia. Por fim, todos estes fatores associados a ja conhecida
menor esperanca média de vida nestes doentes leva a uma constante preocupacao com o futuro
e impede o planeamento a longo prazo no que toca a aspetos familiares e profissionais. O

impacto e a complexidade da gestdo da doenga sdo a causa de varios desafios fisicos, sociais e
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econdmicos que afetam gravemente a qualidade de vida dos doentes, dos cuidadores e das

familias dos que convivem com a patologia.

Embora a FQ ja seja uma patologia conhecida, ainda ndo existe uma cura eficaz e
definitiva. A esperanca média de vida dos doentes com FQ tem melhorado nos ultimos anos
gragas a combinacdo de varios tratamentos, mas continua abaixo da média. Recentemente, um
numero significativo de novos tratamentos tem sido alvo de estudo e de aprovagdo, com

especial foco nos moduladores da CFTR (27).

3.1. Fisiopatologia

A fisiopatologia da FQ esta relacionada com o gene CFTR. Nas células epiteliais, o gene
CFTR ¢ transcrito e traduzido de forma a produzir a proteina CFTR que ¢ transportada para a
membrana apical. Nesse local, a proteina age como um canal i6nico para o cloro e contribui
para a regulacdo do transporte de sais para dentro e fora da célula. Mutagdes no gene CFTR
resultam em secre¢Oes espessas nos pulmoes, trato gastrointestinal e outros orgdos (28).
Doentes com FQ sdo portadores de mutagdes patogénicas em ambas as copias do gene CFTR.
A mutacdo mais comum ¢ a mutagdo F508del. Cerca de 86% dos doentes tém, pelo menos, uma
copia desta mutacdo. Estes doentes estdo equilibradamente divididos entre homozigdticos (duas

copias da mutagdo) e heterozigoticos (uma copia da F508del e outra mutagdo) (29)(30).

Existem seis classes de mutagdes descritas relacionadas com a proteina CFTR (figura 4). As
diferentes mutacdes no gene CFTR podem ser divididas com base nos efeitos que tém a nivel
da proteina CFTR em: classe I (producdo defeituosa devido ao truncamento prematuro da
proteina), por exemplo G542X, classe II (processamento defeituoso), por exemplo F508del,
classe III (regulacdo defeituosa), por exemplo G551D, classe IV (conduténcia defeituosa), por
exemplo R117H, classe V (sintese reduzida), por exemplo A455E e classe VI (estabilidade
reduzida da proteina na superficie celular), por exemplo ¢.120del23. As primeiras trés classes
(I, I, II) sdo consideradas severas pois estdo relacionadas com uma transposi¢do idnica
praticamente inexistente, enquanto que os outros trés (IV, V, VI) sdo consideradas leves visto

que existe uma funcdo residual da proteina (27).
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Mutation class Class 1 Class 2 Class 3 Class 4 Class 5 Class 6
Common mutations G542X F508del G551D R117H A455E 4326delTC
Gly542X N1303K G5518 R334W 2789 + 5G-A N287Y

Frequency (%) 10% 70% 4% 3% 3%

Disfunction No stable RNA CTFR trafficking Defective CTFR Decreased CFTR Reduced CTFR Decreased CFTR
defects regulation conductance synthesis stability

CFTR protein

Membrane location No Very low Present Present Reduced Reduced

Qutcome No Poor Poor Partly Good Good

Therapeutic proposals ~ Read-through agents ~ Correctors+ Potentiators Correctors Stabilizers Stabilizers
Potentiators Potentiators Amplifiers Stabilizers

Licensed drugs Lumacaftor/ivacaftor  Ivacaftor Ivacaftor R117H

Clinical conditions

F508del

More severe diseases Less severe diseases

Figura 3.1 - Classificacdo das mutacdes a nivel da CTFR e o seu impacto na proteina

(retirado da referéncia (27))

3.2. Caraterizacao epidemioldgica e impacto econdomico

Entre a populacdo caucasiana a FQ ocorre, aproximadamente, em 1 em cada 3.000 a 4.000
nados vivos. Cerca de 1 em cada 25-30 caucasianos sdo portadores de uma mutacao patogénica
no gene CFTR (31). E a doenga genética fatal mais comum nesta populagio e a sua incidéncia
¢ menos comum entre latinos (1 em 4.000-10.000) ¢ afro-americanos (1 em 10.000-20.000)
(32)(33). De acordo com o Relatério Anual da Fundacgao para a Fibrose Quistica, a prevaléncia
de FQ nos Estados Unidos da América em 2016 era de 30,775 casos (34). Apesar de rara, a FQ
representa uma carga econdmica substancial. Em 2013, os custos hospitalares relacionados com
a gestdo da FQ foram estimados em mais de 1,1 mil milhdes de dolares (35). Os custos foram
reportados como superiores entre as criangas com idades entre os 10 e os 14 anos ¢ como
diminuindo com o aumento da idade até aos 45 anos em todos os trés grupos da severidade da
doenga. Especificamente, doentes com idades entre os 10 ¢ os 14 anos com doenga grave
incorrem a custos anuais de tratamento muito mais elevados ($343,900) quando comparados
com doentes com doenga leve com idades compreendidas entre os 40 e os 44 anos ($15,600)

(25).
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3.3. Farmacoterapia

A esperanga média de vida dos doentes com FQ aumentou substancialmente nos ultimos 20
anos devido, em parte, ao sucesso na prestacdo coordenada nos cuidados e aos avangos na
gestdo da FQ. Até recentemente, o tratamento da FQ focava-se na redugdo dos sintomas e na

gestdo das complicagdes (36).

Nos ultimos anos, numerosos estudos in vitro ¢ in vivo tém-se concentrado no défice
funcional da proteina CFTR e no defeito do canal i6nico CFTR subjacente. Desde a descoberta
da componente genética da FQ que tém sido estudadas varias estratégias para modular a
mutagdo na esperanca da descoberta de avancos farmacoterapéuticos para a gestdo da doenca.
O ivacaftor (IVA) ¢ um exemplo deste contexto. Existem 3 tipos de agentes farmacologicos
capazes de modular os canais CTFR. Estes incluem (i) Agentes que promovem a deslocacao da
CFTR e a sua inser¢do na membrana, e que sdo denominados de corretores; ii) Agentes que
ativam a CFTR, assim conhecidos como ativadores e iii) Agentes que aumentam a passagem
da CTFR pelos canais i6nicos, conhecidos como potencializadores. O IVA ¢ um prototipo

pertencente ao grupo dos potencializadores (37).

O IVA ¢ eficaz apenas em mutacdes raras do gene CFTR. Por exemplo, entre as cerca de
2.000 mutagdes no gene CFTR, a G551D afeta apenas 4% dos doentes em todo o mundo e a
R117H 3%. Por outro lado, cerca de 70% dos doentes tém a sua condi¢do associada a mutagdo
F508del. A FDA aprovou o farmaco Orkambi, da Vertex Pharmaceuticals, uma combinacéo
das substancias ativas ivacaftor (IVA) e lumacaftor (LUM), que se apresenta como um corretor
da proteina CFTR testado num ensaio clinico com 1.108 doentes com idades iguais ou
superiores a 12 anos e que sdo homozigoticos para a mutacdo F508del (tabela 2). O LUM ¢
capaz de interagir diretamente com a proteina CFTR reduzindo o desdobramento da proteina
defeituosa e permitindo a deslocagdo correta da CFTR até a superficie celular. Esta atividade é
entdo amplificada pelo IVA que prolonga o estadio aberto da CFTR F508del aumentando,
consequentemente, o tempo de abertura do canal. Com base nos mecanismos individuais, a
combinagdo LUM/IVA foi proposta para corrigir as anormalidades, tanto do trafego anormal

da proteina como da abertura do canal (38).

Apesar do LUM/IVA ter demonstrado maior eficdcia clinica, menos efeitos adversos e
inovacao perante as restantes opgoes de tratamento para os doentes com FQ, o elevado custo de
aquisicao estimado em cerca de $270,172.77 em 2016 demonstrou uma fonte de preocupagao

para os decisores em saude. Apesar dos beneficios clinicos, o custo elevado do tratamento
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requer uma avaliagdo do seu valor em termos de custo-efetividade e do impacto do seu

financiamento nos sistemas de satde (25).

Tabela 3.1 - Seguranca e eficacia do lumacaftor/ivacaftor nos ensaios clinicos de fase 3

publicados (retirado da referéncia (25))

TRAFFICH TRANSPORT!2 Pooled Analysis
Lumacaftor/ Lumacaftor/ Lumacaftor/
Placebo Ivacaftor Placebo Ivacaltor Placebo Ivacaftor
(n=184) (n=182) (n=187) (n=187) (n=371) (n=369)
Efficacy at week 24
Absolute change in FEV, from baseline, | -044 (0.52) 216 (0.53) | -015 (0.54) 285 (0.54) -0.29 (0.53) 250 (0.53)
mean (SE)
Percentage difference vs. placebo in - 2.6 (1.2-4.0) - 3.0 (1.6-4.4) - 2.8(1.8-3.8)
absolute change, mean (95% CI)
Safety at week 48
Participants affected or at risk for 112 (60.86)10 73 (4010010 139 (74.33)10 79 (42.29)10 182 (49.)17= | 132 (33.8)l7a
pulmonary exacerbations, n (%)
Participants discontinued because of - - - - 6 (1.6)74 17 (4.6)07a
an adverse event, n (%)

The reported adverse events were those that either developed or increased in severity at or after the time patients received the initial dose of the study drug (placebo or
lumacaftorfivacaftor) up to 28 days after receipt of the last dose.

CI=confidence interval; FEV,=percentage predicted forced expiratory volume in 1 second; SE=standard error.

Nao existe cura definitiva para a FQ pelo que os objetivos da terapéutica focam-se em

retardar o desenvolvimento da doenga, reduzir as exacerbagdes pulmonares, aliviar os sintomas

cronicos e melhorar a qualidade de vida dos doentes (39).
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4. Estudo comparativo de relatorios de avaliacao
economica do Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi)

Apresenta-se de seguida uma analise comparativa dos 4 estudos selecionados para a revisao
da literatura. Em anexo (anexo 1) ¢ apresentado o quadro resumo dos relatorios com as suas

principais caracteristicas.

4.1. Resultados de eficacia e seguranca clinica

Todos os relatorios da andlise tiveram como objetivo a avaliacdo do farmaco lumacaftor-
ivacaftor (Orkambi®), na dosagem de dois comprimidos, cada um contendo lumacaftor 200 mg
e ivacaftor 125 mg, administrados por via oral a cada doze horas. A populacdo considerada em
todas as analises correspondeu a doentes com idade igual ou superior a 12 anos e que sdo
homozigoticos para a mutagdo F508del do gene CFTR. O comparador em estudo foram os

melhores cuidados de suporte para a doenga.

Todos os relatérios aqui abordados tiveram como fonte de dados para anéalise da seguranca
e eficacia do farmaco dois RCTs de fase III (TRAFFIC e TRANSPORT) que recrutaram 549 e
559 doentes, respetivamente, com idades iguais ou superiores a 12 anos com FQ estavel,
homozigoticos para a mutagdo F508del do gene CFTR e com uma percentagem prevista de
volume expiratorio forgado em um segundo (ppFEV1) de 40% a 90%. A aleatorizagdo foi
estratificada por idade (<18 ou 18 anos), género e fun¢ao pulmonar (ppFEV1 <70% ou 70%).
Os doentes foram igualmente alocados para um tratamento de 24 semanas com LUM 600mg
uma vez ao dia (DO) mais IVA 250 mg duas vezes ao dia (BD), LUM 400 mg de BD mais IVA
250 mg de BD ou placebo BD. A medida primaria foi a alterag@o absoluta do limiar do ppFEV;

da semana 16 até a semana 24.

As medidas secundarias foram avaliados através da seguinte ordem hierarquica: alteragdo
relativa do ppFEV1 nas semanas 16 e 24; alterag@o absoluta do indice de massa corporal (IMC)
na semana 24; alteracdo absoluta do dominio respiratorio do questionario da FQ (CFQ-R), que
avalia a qualidade de vida do doente em termos de sintomas respiratorios numa escala de 0 a
100, onde pontuagdes mais elevadas correspondem a melhor qualidade de vida, na semana 24;
propor¢do de doentes que atingem uma alteragdo de, pelo menos, 5% no ppFEV1 entre a
semana 16 e a semana 24 e a taxa de exacerbagdes pulmonares na semana 24. O horizonte

temporal considerado na evidéncia submetida corresponde a um periodo de 24 semanas. Os
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resultados s@o apresentados apenas para o grupo de tratamento com indicacao aprovada (LUM

400mg mais IVA 250mg BD).

Em ambos os estudos, a medida primaria, alteragdo absoluta do limiar do ppFEV 1 da semana
16 até a semana 24, foi significativamente superior com LUM 400mg mais IVA 250mg BD,
comparativamente ao placebo. Também sdo detalhados os resultados para algumas das medidas
secundarias presentes na ordem hierarquica, para as quais a avalia¢do terminou na medida do
IMC no TRAFFIC e no estudo do dominio respiratério pelo questionario CFQ-R no
TRANSPORT. Consequentemente, as medidas secundarias restantes, incluindo os doentes com
alteracdes no ppFEV: de, pelo menos, 5% entre a semana 16 e a semana 24 e a taxa de

exacerbagdes pulmonares na semana 24 foram consideradas sem significancia estatistica.

O LUM/IVA, em comparagdo com o placebo, diminuiu significativamente a duracio das
exacerbagoes pulmonares no estudo TRAFFIC, 7.8 versus 13.1 dias e no estudo TRANSPORT,
8.5 versus 18.2 dias. Existiram também diminui¢cdes significativas, em compara¢do com o
placebo, na taxa anual de exacerbagdes pulmonares que requereram hospitalizagdo no estudo
TRAFFIC, 0.14 versus 0.36 € no estudo TRANSPORT, 0.18 versus 0.46 e, ainda, na
necessidade de antibioticos por via intravenosa, com uma redugao de 0.23 versus 0.64 no estudo

TRANSPORT.

Apo6s completarem os ensaios iniciais, 1,030 doentes entraram no ensaio de dupla-ocultagdo
de fase III de extensdo (PROGRESS) onde continuaram o tratamento designado, exceto os
doentes com o placebo que foram novamente aleatorizados para um dos dois grupos ativos de
tratamento como nos ensaios anteriores. Para o regime de dosagem autorizado, LUM 400mg
mais IVA 250mg BD, na segunda analise interina (dezembro de 2014) quando todos os doentes
tinham completado, pelo menos, 24 semanas de tratamento no ensaio PROGRESS, os
beneficios no fim dos ensaios controlados com placebo mantiveram-se, com uma alteracdo de
2.6% no valor absoluto do ppFEV comparativamente ao valor-base na semana 48, uma taxa de
exacerbagdes pulmonares anual de 0,64 e um IMC a crescer até aos 0,56kg/m?. Nio existiram
dados que indicassem um efeito modificador na taxa de declinio do ppFEV1, no entanto, os

resultados desta analise comprovam o modelo utilizado para a extrapolacao.

Nos estudos controlados com placebo, a incidéncia de eventos adversos no grupo submetido
a LUM/IVA e no grupo do placebo foi semelhante. Estes foram relacionados ou possivelmente
relacionados ao tratamento em mais doentes dentro do grupo LUM/IVA, 48% versus 35%,
embora varias co-morbilidades e demais medicacdo concomitante possa ter confundido a

determinacdo da causalidade. Os eventos adversos mais comuns nos respetivos grupos foram
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exacerbag@o pulmonar infeciosa da FQ, 38% versus 49%, e tosse, 30% versus 40%. Os eventos
adversos graves foram relatados com menos frequéncia no grupo LUM/IVA, em comparagdo
com o placebo: 20% versus 29%, que foram considerados relacionados com o tratamento em
3,0% versus 2,2% dos casos, respetivamente. O evento adverso sério mais comum foi a
exacerbagdo pulmonar infeciosa da FQ, 13% versus 24%. Os eventos adversos que levaram a
descontinuacdo do tratamento foram relatados por mais doentes no grupo LUM/IVA, em

comparagdo com o placebo: 4,2% versus 1,6%.

No grupo submetido a LUM/IVA, as taxas de eventos adversos foram geralmente menores
durante as semanas 24 a 48 no estudo de extensdo de longo prazo, PROGRESS, do que nas
semanas 0 a 24 nos estudos controlados por placebo anteriores: 81% versus 96% para eventos
adversos; 17% versus 46% para eventos adversos relacionados ou possivelmente relacionados
com o tratamento; e para os dois eventos adversos mais comuns, 30% versus 37% para
exacerbagdo pulmonar infeciosa da FQ e 20% versus 30% para tosse. Para outros eventos
adversos de especial interesse, as respetivas taxas foram de 2,3% versus 5,5% para
transaminases elevadas; 9,0% versus 23% para sintomas respiratorios; ¢ 3,2% versus 6,3% para
vias aéreas reativas. As taxas de eventos adversos graves nos respetivos grupos foram de 17%
versus 20%; com 1,4% versus 3,0% para aqueles considerados relacionados com o tratamento;
e 12% versus 14% para o evento adverso sério mais comum, exacerbagdo infeciosa da FQ.
Durante a revisdo pela EMA, dados adicionais sobre doentes expostos por mais de 48 semanas
(até 80 semanas) foram submetidos e ndo geraram preocupagdo sobre eventos adversos novos

ou mais graves na exposicao a longo prazo.

4.2. Resultados da avaliacio economica por parte do SMC, HAS, NICE e
NCPE

4.2.1. Escocia (SMC)

A submissdo do farmaco LUM/IVA (Orkambi®) para apreciacdo por parte do SMC
mereceu do mesmo as seguintes consideragdes: Nos estudos de fase III, a medida primaria,
ppFEVi, uma medida indicativa da funcdo pulmonar, aumentou significativamente com a
combinacdo LUM/IVA comparativamente ao tratamento suporte. O efeito da dose de
LUM/IVA corrigido para o placebo na alteragao absoluta do ppFEV | na semana 24 foi de 2.6%,

o que foi considerado baixo pela EMA. Apenas 37% a 41% (comparativamente a 22% dos
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grupos placebo) atingiram um aumento de, pelo menos, 5% no ppFEVi. A EMA também
concluiu que os efeitos no CFQ-R e IMC ndo eram indicativos de beneficio clinico relevante

(40).

A diminuicdo da taxa anual de exacerbagdes pulmonares com LUM/IVA, em comparagdo
com placebo, para 0,7 (versus 1,1 com placebo), pode ser o beneficio mais percetivel para os
doentes. Existiu também uma redu¢do na duragdo e gravidade das exacerbagdes pulmonares
com LUM/IVA. No estudo de extensdo do tratamento a longo prazo, os efeitos no FEV| e nas
exacerbagdes pulmonares foram mantidos e os efeitos a nivel do IMC aumentaram. Contudo,
considerou-se nado existir, até ha data, nenhum beneficio demonstrado na taxa de declinio do
FEV ou de outra fungdo do 6rgdo, que apoie as expectativas de modificagdo da doenga com

base na farmacologia (40).

A EMA notou a relevancia clinica dos efeitos do LUM/IVA no geral, mas considerou-os

semelhantes aos tratamentos sintomaticos ja autorizados para a FQ (40).

Como os estudos principais ndo incluiram grupos de tratamento em monoterapia para as
substancias constituintes, ndo foi possivel estimar os efeitos do tratamento dos mesmos

individualmente (40).

Os doentes que apresentavam ppFEV 1 inferior a 40% ou superior a 90% na triagem foram
excluidos dos estudos. Este critério pode limitar a extrapolagdo dos resultados a doentes com
uma redugdo acentuada da func¢do pulmonar (FEV <40%) e aqueles cuja doenga teve pouco
efeito sobre o FEV1 (FEV > 90%). No entanto, em 81 pacientes dos estudos de fase III que
tinham ppFEV| <40% no inicio do estudo, as melhorias no ppFEV1 variaram entre 3,3% e
3,7%, e foram comparaveis aquelas visualizadas nos doentes com ppFEV1 maior que 40%.
Existiram também redug¢des na taxa de exacerbagdes pulmonares e aumento no IMC com o
tratamento ativo em comparagdo com o placebo. Também foram excluidos os doentes que
apresentavam doenca instavel ou colonizagdo por organismos associados a um declinio mais
rapido da funcdo pulmonar, o que pode limitar a extrapolagdo dos resultados para doentes nestas
circunstancias. Na pratica, isto podera ndo ser um problema porque o SPC ndo recomenda a
iniciagdo do tratamento com LUM/IVA em doentes que se encontrem a experienciar

exacerbagdes pulmonares (40).

A terapéutica com LUM/IVA pode ter beneficios em termos da fungio respiratoria, sendo
os efeitos nas exacerbagdes pulmonares os mais percetiveis para os doentes. No entanto, a

eficdcia e seguranca a longo prazo sdo indefinidas (40).
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Os peritos clinicos consultados pelo SMC consideraram que existe uma necessidade nao
atendida nesta area terapéutica, nomeadamente de medicamentos que visem especificamente a
mutacdo F508del, visto que as terapéuticas farmacologicas existentes sdo simplesmente
sintomaticas. Os especialistas consideram que o LUM/IVA ¢ um avango terapéutico devido ao
seu mecanismo de acdo sobre a proteina CFTR, embora considerem os efeitos do tratamento

como modestos (40).

O titular de AIM submeteu uma analise de custo-utilidade comparando os custos e
resultados do LUM/IVA mais tratamento suporte com o tratamento suporte isoladamente
direcionado para doentes com idade igual ou superior a 12 anos com fibrose quistica, que sdo

homozigoéticos para a mutagdo F508del no gene CFTR (40).

Foi adotado um modelo de estimativa da sobrevivéncia do doente com fatores de risco
variaveis no tempo. O modelo estimou a sobrevivéncia, resultados clinicos e de saude e custos

associados para um determinado doente com base nos seus dados (40).

Os dados de base para idade, género, indice de peso ajustado a idade e ppFEV1 para cada
um dos 1.000 doentes foram modelados com base nas informagdes prestadas nos dois ensaios
clinicos. Os parametros foram estimados utilizando um ciclo de 4 semanas para os primeiros
dois anos e anualmente apos esse periodo. Apenas o ppFEV1, o indice de peso ajustado a idade
e as exacerbacdes foram assumidos como responsivos ao LUM/IVA. Outros eventos modelados
foram a morte, o transplante pulmonar, a descontinuagdo do tratamento e os efeitos adversos.
O aumento na taxa de sobrevivéncia foi modelado aplicando os valores de uma equagdo de
risco que identificou as principais carateristicas clinicas da FQ e a relagdo de cada uma com a
sobrevivéncia. Os resultados dos ensaios clinicos foram utilizados para modelar as alteragdes
no ppFEV| na semana 24 apenas para o grupo exposto ao tratamento; o valor para os doentes
no grupo submetido ao tratamento suporte assumiu-se como permanecendo nos valores basais

(40).

A taxa anual de exacerbag¢des pulmonares no grupo sujeito ao tratamento suporte adveio de
estudos publicados e a taxa de redug@o observada nos ensaios clinicos foi aplicada para obter a

taca correspondente ao tratamento com LUM/IVA (40).

Os custos de saude foram retirados de um estudo de revis@o dos registos de 200 doentes
com FQ de 8 centros em todo o Reino Unido e foi utilizado o preco listado para o LUMA/IVA
(40).
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O modelo adotou um horizonte temporal de vida do doente e uma taxa de desconto de custos
e beneficios de 3,5%. Custos, anos de vida e QALY's foram atribuidos a cada periodo temporal
Estes foram somados ao longo da vida de cada doente para cada grupo de tratamento, com os
resultados expressos em racio de custo-efetividade incremental (ICER) na forma de

custo/QALY (40).

O caso de estudo reportou um ICER de £310,879. Os resultados do caso de estudo
demonstraram que a terapéutica com LUM/IVA mais tratamento suporte melhorou os QALY's
em 39% (12.4 versus 8.9). Os custos sofreram um aumento de 384% (£1,449k versus £378k)
(40).

Uma analise dos resultados clinicos revelou que os doentes tratados com LUM/IVA
perderam 13,5% do ppFEV1 em comparagdo com 21,9% para os doentes no tratamento suporte.
A taxa de exacerbagdes anual foi reduzida de 1,2 para 0,5, enquanto que os transplantes
pulmonares foram previstos diminuir de 6,8% da populagdo que recebe um para 1,8%. O
beneficio mediano modelado da sobrevivéncia quando o LUM/IVA foi adicionado ao
tratamento suporte foi estimado em 7,7 anos (sobrevivéncia projetada com o tratamento suporte

de 36,1 anos em comparacao com 43,8 anos apos adi¢do do LUM/IVA) (40).

Os principais pontos fortes da avaliagdo econémica foram o desenho do estudo e a utilizagdo
de dados provenientes de fontes validas incluindo os ensaios clinicos, o “UK Cystic Fibrosis

Registry” e o estudo de revisdo dos registos dos doentes (40).

Os principais pontos fracos sdo: a auséncia de dados de eficacia a longo prazo sobre o
beneficio do LUM/IVA na manuten¢do do ppFEV, na redugdo das exacerbagdes e o impacto
destes fatores na taxa de sobrevivéncia; a abordagem seletiva para a utilizagdo dos dados dos
ensaios clinicos, por exemplo, a abordagem utilizada para modelar as exacerbagdes
pulmonares, sobrestima as taxas absolutas e o beneficios relativo do LUM/IVA na semana 24
comparativamente aos dados dos ensaios clinicos; existe uma preocupacdo de que a
sobrevivéncia modelada para o tratamento suporte (36,1 anos) seja baixa em comparagdo com
a sobrevivéncia média projetada de 40,1 anos relatada pelo “UK Cystic Fibrosis Trust Registry”
(apesar de que os casos modelados correspondiam a idades superior a 12 anos e a valores de
ppFEV1 mais baixos pelo que algumas diferengas eram esperadas); ¢ realgado o facto da taxa
de declinio do ppFEV: ser apenas modelada para variar consoante a idade, embora haja

evidéncias que sugerem que a taxa de declinio reduz com niveis mais baixos de ppFEV (40).
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As utilidades no caso de estudo parecem nao ter validade. O titular de AIM observou que a
metodologia utilizada resultou em pontuagdes bastante elevadas no questionario CFQ-R mesmo
para doentes com grau de doenca severa. Isto foi explicado pelo facto de doentes com FQ desde
a nascenga percecionarem a sua qualidade de vida como equivalente a de pessoas sem FQ. A
utilizacdo de valores de utilidades mais conservadores aumentou o ICER em mais de £ 90k

(40).

A nao desagregacdo de recursos, custos unitarios e outros dados sugere que o custo para os
cuidados adotado, particularmente o custo da hospitalizagdo, pode ter sido sobrestimado. As
andlises de sensibilidade demonstraram que utilizar um custo para o tratamento suporte 35%

menor, aumentou o ICER em cerca de £ 50k (40).

O grupo de doentes nos ensaios clinicos possuia um ppFEVi menor do que os doentes com
indicagdo para o tratamento na Escdcia (60,6% nos ensaios clinicos versus uma média de 75%
no “UK Cystic Fibrosis Registry”). E de notar que apenas cerca de mais de metade dos doentes
no registo tém este genotipo especifico e, conforme observado, o grupo modelado tinha uma

idade superior a 12 anos pelo que algumas diferencas seriam esperadas (40).

Por fim, ndo foi apresentada nenhuma andlise de sensibilidade sobre a eficacia do

LUM/IVA relativamente a taxa de exacerbagoes e ao indice de peso ajustado a idade (40).

O Comité também considerou os beneficios do LUM/IVA no contexto dos modificadores
de decisdo do SMC que podem ser aplicados quando estdo em causa razdes de custo-efetividade
elevadas e concordou que o critério para a auséncia de outros tratamentos com beneficio
comprovado foi satisfeito. Adicionalmente, como o LUM/IVA ¢ caraterizado como um

medicamento 6rfao, a SMC pode aceitar um maior grau incerteza no caso econoémico (40).

Ap6s considerar toda a evidéncia disponivel e ap6s a aplicacdo dos modificadores SMC
apropriados, o Comité foi incapaz de aceitar o LUM/IVA para utilizagdo no Sistema Nacional

de Saude Escocés (40).

4.2.2. Franca (HAS)

A submissdo do farmaco LUM/IVA (Orkambi®) para apreciagdo por parte do HAS

mereceu do mesmo as seguintes consideragoes:
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O modelo baseou-se numa coorte de 1.000 doentes gerada através de um sorteio entre a
populagdo dos ensaios clinicos TRAFFIC e TRANSPORT, ou seja, de um total de 1.108
doentes. O modelo simula a evolugdo desta coorte duas vezes: a primeira aquando do tratamento
com LUM/IVA mais tratamento suporte e a segunda apenas com tratamento suporte. O
processo ¢ repetido 6 vezes (41). Apos todas as simulagdes estarem completas, os dados dos

6.000 doentes para os 2 tratamentos sdo compilados da seguinte forma:

As carateristicas carregadas no modelo sdo: idade, género, indice de peso ajustado a idade,
insuficiéncia pancredtica (sim ou ndo), niveis de FEV, numero de exacerbacdes pulmonares
(assumido como zero para todos os doentes), diabetes mellitus (sim ou ndo) e infegdes por S
aureus ¢ B cepacia (sim ou ndo); Totalidade dos custos: custos do tratamento (para o
LUM/IVA), custos das exacerbagdes pulmonares, custos da gestdo da doenca, custos
hospitalares, custos de outras formas de tratamento como os associados ao tratamento suporte,
custos dos transplantes pulmonares, custos dos eventos adversos, custos dos exames ao figado
e custos de follow-up oftalmico. Finalmente, para cada uma destas variaveis, o modelo gera as
seguintes varidveis estatisticas para cada uma das 6.000 linhas nos dois grupos de tratamento:
média, desvio padrdao, soma, minimo ¢ maximo. A média ¢ utilizada para a extrapolagdo dos

resultados finais e calculo do ICER (41).

Os ciclos do modelo sdo de 4 semanas nos primeiros 2 anos e, posteriormente, de 1 ano até

um horizonte temporal de fim de vida do doente (41).

O método através do qual o estudo farmacoeconémico do LUM/IVA, em associa¢do com o
tratamento suporte, foi realizado pelo titular de AIM esta concordante com as recomendacdes
metodoldgicas do HAS. No entanto, foram levantadas importantes reservas que aumentam
fortemente a incerteza associada aos resultados apresentados. Em particular, a auséncia de
informagdo sobre a mortalidade e morbilidade associadas aos efeitos do tratamento e a falta de
dados a longo-prazo (superior a 48 semanas) relacionados com as medidas intermédias
utilizadas no modelo — variagdo tedrica do valor do FEV| — requerem que sejam realizadas
suposicdes que sao dificeis de confirmar aquando da extrapolagdo da evolu¢do da dindmica do

valor do FEV a longo-prazo e da morbilidade e mortalidade. (41).

Adicionalmente, varias opgdes relacionadas com os dados que foram introduzidos no
modelo sdo favoraveis ao produto e apresentam um impacto elevado no ICER. Estas fontes de

incerteza dizem maioritariamente respeito a:
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e Conformidade aplicada apenas aos custos, mas ndo ao efeito do tratamento com
LUM/IVA;

e Dupla contagem do efeito do tratamento com LUM/IVA nos custos das exacerbagdes
pulmonares;

e Subestimacdo da taxa de sobrevivéncia associada ao tratamento suporte isolado;

e Incerteza sobre todos os custos introduzidos no modelo, na medida em que ndo estdo
limitados ao grupo de doentes com idades iguais ou superiores a 12 anos e que sdo
homozigoticos para a mutacdo F508del no gene CFTR;

e As analises de sensibilidade apresentadas para explorar a incerteza dos cenarios em

analise estdo incompletas ou erradas (41).

Relativamente a analise do impacto orcamental a escolha de incluir esta andlise no dossié
fica a descricdo do titular de AIM. No contexto deste dossié, ndo foi submetida nenhuma analise

sobre o impacto or¢camental pelo titular de AIM (41).

Sobre as conclusdes relativamente a eficacia do produto, o comité avaliador considerou que,
até a data, ndo existem farmacos ou outras tecnologias de saude alternativas a combinagao
LUM/IVA que atuem diretamente no mecanismo fisiopatologico da FQ em doentes
homozigoticos para a mutacao F508del. A avaliacdo farmacoecondmica foca-se na comparagao
do LUM/IV A mais o tratamento suporte versus o tratamento suporte isoladamente em doentes
com idades iguais ou superiores a 12 anos, homozigéticos para a mutacdo F508del no gene

CFTR (ou seja, 25% dos doentes com FQ na Franga) (41).

Como conclusdes da avaliacdo, o comité reitera que os resultados apresentados sdo
baseados em critérios biologicos intermediarios com uma forte incerteza associada a

extrapolagdo a longo-prazo (além das 48 semanas) (41).

O Orkambi® (LUM/IVA) esta associado a um custo de € 574,390 por QALY entre a
populagdo total abrangida pela indicacdo. O custo diferencial entre as duas estratégias em
relacdo a um horizonte temporal de vida do doente é de € 1,300,000 por um ganho de 2.3 QALY
(desconto de 4%) (41).

Segundo as suposi¢des e escolhas metodologicas no caso de analise, a escolha de combinar
0 Orkambi ® com o tratamento suporte ¢ eficiente com um grau de certeza de 90% com um

custo de € 632,000 / QALY (41).
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O prego proclamado para o LUM/IVA tem um impacto bastante significativo nos

resultados: uma redugdo no preco resulta numa redugdo proporcional e equivalente no ICER
(41).

Adicionalmente, os resultados s@o baseados em hipoteses extrapoladas de uma evolugéo
favoravel do FEV| com o produto que sdo injustificadas. De facto, no caso de estudo, o efeito
do tratamento com LUM/IV A visto a médio-prazo (entre as semanas 4 e 48) ¢ assumido como
mantendo-se para o resto da vida do doente. A analise de dois possiveis cenarios demonstrou
que adotando hipoteses menos favoraveis ao produto resulta em variagdes bastante acentuadas
no valor do ICER:

e Assumindo um efeito do tratamento a longo-prazo (ap6s 24 semanas) no FEVicomo
o dobro daquele obtido com tratamento suporte isoladamente, resulta num ICER de
€ 622,131 por QALY ganho;

e Assumindo um efeito do tratamento com LUM/IVA em combinagdo com o
tratamento suporte idéntico ao obtido com o tratamento suporte isoladamente, apos

as 24 semanas, resulta num ICER de € 1,286,625 por QALY ganho (41).

Adicionalmente, o ICER do LUM/IVA em combina¢do com o tratamento suporte
comparado com o tratamento suporte isoladamente varia dependendo da idade do doente
tratado. Consequentemente, a transposi¢do destes resultados para o cenario da pratica clinica

real dependem da idade de inicio de tratamento (tabela 3) (41).

Tabela 4.1 - ICER por QALY dependendo da idade de inicio de tratamento (adaptado da

referéncia (41))

ICER/QALY 12-17 18-24 25-34 35+ Global

Caso de estudo 514 563€ 620 980€ 694 708€ 946 615€ 574 390€

Para além da elevada incerteza associada aos valores extrapolados para o FEV, existem
outros parametros do modelo cujas escolhas sdo favoraveis ao LUM/IVA e influenciam
fortemente o ICER, particularmente a compliance: se a mesma taxa de compliance for aplicada
aos dados sobre a eficacia e aos dados sobre os custos (exemplo: 96,5%), o ICER aumenta para

€ 681,012 por QALY ganho (41).
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O comité reiterou que o método no qual o estudo farmacoecondémico se baseia
relativamente ao LUM/IVA associado ao tratamento suporte sintomdtico levanta reservas

significativas que aumentam o grau de incerteza associado aos resultados apresentados (41).

Por todos estes motivos, o comité considerou que as condigdes para a efetividade do
LUM/IVA juntamente com o tratamento suporte em doentes com idades iguais ou superiores a
12 anos e que sdo homozigoticos para a mutagdo F508del do gene CFTR ndo sdo atendidas ao
preco declarado pelo titular de AIM, podendo apenas ser alcancadas através de uma reducdo de

preco significativa (41).

4.2.3. Inglaterra (NICE)

A submissdo do farmaco LUM/IVA (Orkambi®) para apreciac@o por parte do NICE

mereceu do mesmo as seguintes consideragoes:

O LUM/IVA oferece aos doentes uma opcdo de tratamento oral que tem o potencial de
facilitar o peso e complexidade do tratamento através da redu¢cdo do niimero de exacerbagdes
pulmonares que necessitam de antibidticos intravenosos e hospitaliza¢des. Esta combinagéo
terapéutica seria considerada como um adjunto ao tratamento suporte para a FQ em doentes
homozigoticos para a mutagdo F508del do gene CFTR. O tratamento foi também considerado,

geralmente, bem tolerado no que toca aos efeitos adversos (42).

O comité avaliou a evidéncia clinica submetida através dos ensaios TRAFFIC,
TRANSPORT e PROGRESS e os resultados foram generalizados para a maioria dos doentes
na pratica clinica comum em Inglaterra. O comité concluiu que os resultados dos ensaios
poderiam ndo ser transponiveis para as situagdes muito leves e para as situacdes severas da FQ

porque os critérios de inclusdo referiam um ppFEV| entre os 40 e os 90% (42).

Teria sido mais apropriado para o titular de AIM estimar o valor absoluto da alteragdo
do ppFEV| com base unicamente nos dados da semana 24. As alteragdes longitudinais ao invés
das alteragdes agudas no ppFEV; foram mais clinicamente relevantes para avaliar efeitos a

longo prazo da FQ (42).

O comité observou que, apesar das melhorias no ppFEV; serem modestas, quando
combinadas com as melhorias na taxa de exacerbagdes, os ensaios clinicos providenciam
evidéncia de que a terapéutica LUM/IVA pode melhorar significativamente os resultados a
longo prazo dos doentes. As redugdes nas exacerbagdes pulmonares vistas com o tratamento

foram clinicamente significantes e importantes na gestdo da doenca (42).
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O modelo submetido consistiu numa micro-simulacido baseada nos dados individuais do
doente que comparava o tratamento com LUM/IVA mais tratamento suporte com tratamento
suporte isoladamente em doentes com idade igual ou superior a 12 anos e que fossem
homozigoticos para a mutagao F508del do gene CFTR. Foi aplicado um ciclo de 4 semanas nos
primeiros 2 anos e, posteriormente, de 1 ano até um horizonte temporal de fim de vida do
doente. A analise economica foi realizada do ponto de vista no SNS. Os custos ¢ efeitos na
satde foram descontados a uma taxa anual de 3.5%. As carateristicas idade, género, indice de
massa ajustado a idade e ppFEV| foram retiradas de 1.097 individuos nos ensaios TRAFFIC e
TRANSPORT que tinha dados sobre o ppFEV; disponiveis. Foram utilizados métodos
estatisticos de extrapolacdo para criar grupos aleatorizados de 1.000 doentes. Os dados para os
estadios de infecdo e diabetes mellitus foram retirados do “UK Cystic Fibrosis Registry” e todos
os doentes foram declarados como tendo insuficiéncia pancreatica. Os dados de cada individuo
foram corridos pelo modelo duas vezes (uma para o tratamento com LUM/IV A mais tratamento
suporte e outra para o tratamento suporte isoladamente). O titular de AIM replicou o modelo
econdmico 6 vezes no grupo de 1.000 doentes e utilizou niimeros aleatérios diferentes em cada

réplica (42).

Sobre a plausibilidade das suposi¢des do modelo economico o NICE considerou que:
existiu alguma incerteza sobre como as diferencgas nos resultados entre a populagdo total de
doentes com FQ e a populacdo com a mutagdo F508del podem afetar os resultados de custo-
efetividade; existiu incerteza consideravel relativamente a selecdo e estimativa da efetividade
relativa para o declinio do ppFEV1; a reducdo do ppFEV1 com LUM/IVA foi calculado apos o
efeito do tratamento atingir o pico na 8-* semana em vez de na 4.* semana; existiu um declinio
rapido na taxa de ppFEV | no grupo com o tratamento suporte; o declinio do ppFEV dependente
da idade foi aplicado apenas ao grupo com o tratamento suporte; o modelo utilizou dados das
exacerbagdes pulmonares que necessitaram de hospitalizacdo ou antibidticos intravenosos ¢ nao
os dados para todas as exacerbacdes pulmonares; a redug¢do de prego aplicado ao LUM/IVA
apos 12 anos ndo era apropriada; a taxa de adesdo deveria ser a mesma para custos e efeitos; o
modelo econdmico deveria incorporar situagcdes em que os doentes interrompessem o
tratamento ap6s 24 semanas; a duragdo média de uma exacerbacdo pulmonar na pratica clinica
deveria ter sido utilizada (12—14 dias); houve uma sobrestimacdo do potencial da redugdo de
custos associado as hospitaliza¢des; existiu incerteza sobre como o efeito do tratamento foi
modelado quando as pessoas abandonaram o tratamento e a longo prazo (ou seja, nenhum efeito

de declinio do tratamento ao longo do tempo); ndo estava certo o quio independentes eram os
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efeitos do LUM/IVA no ppFEV1 e nas exacerbacdes pulmonares; as estimativas do modelo do
titular de AIM eram incertas (o comité ndo ficou convencido de que a qualidade de vida
relacionada com a satide no modelo econdmico do titular de AIM tenha sido avaliada com

certeza suficiente) (42).

Relativamente a incorporacdo de medidas relacionadas com a qualidade de vida, o
comité considerou que as medidas utlizadas captaram adequadamente os efeitos da FQ e do seu
tratamento. Foi positivamente avaliado a inclusdo de dados EQ-5D, visto os mesmos serem
considerados uma boa pratica pelas orientacdes para a avaliacdo de tecnologias por parte do
NICE. O comit¢ afirmou que o titular de AIM néo apresentou nenhuma evidéncia qualitativa
ou quantitativa que suportasse o facto de medidas importantes que espelham a qualidade de
vida relacionada com a saude ndo terem sido representadas no modelo econémico. No entanto,
0 comité concluiu que, mesmo que o modelo econémico tivesse tido em consideracdo estes

efeitos, a sua recomendacgao final permaneceria inalterada (42).

O comité realgou que o titular de AIM nao propds nenhum critério de interrupcao para
o tratamento com LUM/IVA. Entendeu-se através dos especialistas clinicos consultados que,
na pratica clinica, a terap€utica s6 seria suspensa devido a eventos adversos ou por ndo adesao

ao tratamento e nao por alteracdes no ppFEV (42).

Como fatores-chave do custo-efetividade realgou-se que: a taxa relativa de declinio no
ppFEV1 para o LUM/IVA mais tratamento suporte em comparagdo com o tratamento suporte
sozinho teve um impacto consideravel no ICER; quando a reducdo arbitraria de preco do
farmaco (assumindo a introdugdo de um futuro genérico de baixo custo) foi removida o ICER

aumentou de £ 218.000 para £ 349.000 por QALY ganho (42).

O comité concluiu que, mesmo sem incluir nenhum dos seus cenarios preferenciais, os
ICERs estimados eram consideravelmente superiores ao que normalmente ¢ considerado pelo

NHS uma utilizagao custo-efetiva dos seus recursos (42).

LUM/IVA néao foi recomendado, dentro da sua autorizagdo de introduc¢do no mercado,
para tratar a FQ em doentes com idade igual ou superior a 12 anos e que sdo homozigoticos

para a mutagdo F508del do gene CFTR (42).
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4.2.4. Irlanda (NCPE)

A submissdo do farmaco LUM/IVA (Orkambi®) para apreciagdo por parte do NCPE

mereceu do mesmo as seguintes consideragdes:

O custo-efetividade do LUM/IVA foi avaliado utilizando um modelo de simulacdo
baseado no doente. Um coorte de 1000 doentes foi simulado a partir do grupo de doentes que
participaram nos ensaios clinicos TRAFFIC ou TRANSPORT. As caracteristicas de base de
cada doente simulado sdo as mesmas que as medidas no ensaio clinico no respetivo doente.
Cada doente é corrido no modelo duas vezes, uma vez tratado com LUM/IVA + tratamento
suporte e uma vez tratado apenas com o tratamento suporte. O modelo ¢ executado ao longo da
vida do doente com uma dura¢do de ciclo de 4 semanas para os primeiros dois anos, seguida
por uma duracdo de ciclo anual. A progressdo do tratamento ¢ informada pelas caracteristicas

do doente (43).

Os custos ¢ utilidades estdo ligados a fungdo pulmonar (ppFEV1), exacerbagdes
pulmonares e transplante pulmonar. Presume-se que o LUM/IVA tenha um impacto positivo
no ppFEV1, no risco de exacerbagdes pulmonares e no indice de peso ajusto a idade. Estes
beneficios tém um efeito implicito na mortalidade, qualidade de vida e taxa de transplantes
pulmonares. A referéncia para a mortalidade nos doentes com FQ € derivada do “Irish CF

registry” (43).

Uma curva paramétrica foi ajustada ao coorte de nascimentos de 1985-2004 e uma
distribuicdo de Gompertz foi escolhida com base nas estatisticas de melhor ajuste e no
raciocinio clinico. O risco de mortalidade de cada paciente individual ¢ ajustado usando um
modelo de risco proporcional de Cox que incorpora nove fatores de risco, incluindo ppFEV1,
exacerbagdes pulmonares, indice de peso ajustado a idade, diabetes, certas infecdes
respiratorias, insuficiéncia pancreatica, idade e género. O grupo de revisdao NCPE considerou a
estrutura do modelo apropriada para modelar a progressdao da FC na Irlanda. No entanto, todos
os beneficios do tratamento foram extrapolados para efeitos de duracdo pds-ensaio e isso

introduziu um alto nivel de incerteza no modelo (43).

Utilizando as premissas do caso de estudo do titular de AIM, o modelo estima um ganho
incremental por QALY de 2,45 a um custo incremental de € 903.947, resultando num racio de
custo-efetividade (ICER) de € 369.141/QALY. Os resultados probabilisticos foram
semelhantes com um valor de € 370.754 / QALY. Os efeitos do modelo sdo maioritariamente

impulsionados pela mortalidade e os anos de vida incrementais ganhos sdo estimados em 2,47,
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resultando num aumento médio da sobrevivéncia global de 7,4 anos. O cendrio preferido do

NCPE aumentou o ICER para € 649.624 / QALY (43).

Uma analise de sensibilidade unilateral destacou que a taxa de declinio sob a terapéutica
com LUM/IVA foi o principal fator preponderante na analise. Como esperado, a taxa de
desconto e o custo de aquisi¢do do medicamento também impactaram o ICER. A andlise
probabilistica demonstrou pouca incerteza em termos de custos, mas uma grande variabilidade
em torno dos QALYs incrementais. A probabilidade do LUM/IVA ser um tratamento custo-
efetivo foi de 0% até um limite custo-efetivo de € 200.000 / QALY. A relacdo prego-ICER
indica que o prego de aquisi¢do do farmaco teria que descer abaixo dos € 30.000 por doente por

ano para satisfazer o limite atual de custo-efetividade (43).

O F508del é a mutagdo mais prevalente do gene CFTR e estima-se que cerca de 505
pessoas sejam homozigoticas para a mutagdo e, portanto, potenciais candidatos para a terapia
combinada de LUM/IVA (Orkambi). O prego para o armazenista por uma embalagem que
inclui tratamento para 28 dias de LUM/IVA € de € 12,144. O custo anual do LUM/IVA ¢ de €
158,306 ou € 159,050 incluindo a taxa de consulta ao doente. O titular de AIM estimou o
impacto orgamentario bruto de 5 anos do LUM/IVA em € 352,281,736. A estimativa do NCPE
do impacto no orgamento a 5 anos € de € 391,892,681 (43).

O titular de AIM ndo conseguiu demonstrar a relagdo custo-beneficio do LUM/IVA
(Orkambi) para o tratamento de doentes com FQ com 12 anos ou mais que sdo homozigoticos
para a mutagdo F508del no gene CFTR. Além disso, o impacto no orcamento ¢ significativo
com um custo de oportunidade associado. Apds a avaliagdo de toda a evidéncia, o NCPE nao

recomendou o reembolso de LUM/IVA (Orkambi) pelo prego submetido (43).
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5. Discussao dos resultados

Os estudos farmacoeconomicos descritos sdo caraterizados por varias divergéncias em
termos metodologicos que justificam variagdes de custo-efetividade. A qualidade das
metodologias aplicadas varia entre as avaliacdes o que, em parte, ¢ justificado por variacdes
nas proprias orientacdes metodologicas para avaliagdo econdomica de cada agéncia avaliadora

(44). Alguns exemplos das discrepancias observadas sio:

Quase todos os paises com guidelines publicadas recomendam que o principal comparador
utilizado na avaliacdo econdémica seja aquele comumente utilizado na pratica clinica. Por
exemplo, a guideline francesa (45) reitera que todas as alternativas terapéuticas que sio
relevantes numa particular area terapéutica devem ser incluidas. Ja a guideline escocesa (46)
especifica que, pelo menos, um dos comparadores deve ser aquele que a nova tecnologia se
prevé que venha a substituir. Na guideline irlandesa (47), os comparadores ndo estdo limitados
a intervencdes especificas e podem incluir sequéncias de tratamento alternativas ou regras

alternativas para comegar e interromper tratamentos (6).

Dos paises que possuem guidelines publicadas, 20 recomendam a utilizacdo de CUA como
o principal tipo de analise na avaliacdo economica. Contudo, varias guidelines afirmam que a
escolha do tipo de analise econdmica varia consoante as carateristicas da tecnologia, a natureza
da doenga e a disponibilidade da evidéncia, como ¢ o caso da guideline escocesa (46). As
guidelines francesa (45) e irlandesa (47) ditam que se o principal objetivo da intervengdo for
aumentar a esperan¢a média de vida e ndo possuir um efeito na qualidade de vida, entdo o tipo
de analise recomendada sera a CEA com os custos por QALY ganho como medida de efeito e

nao a CUA (6).

Outra diferenca esta no tipo de horizonte temporal que deve ser considerado, com a maioria
das guidelines a recomendarem horizontes temporais suficientemente longos para refletir todas
as diferencas importantes nos custos e efeitos entre as tecnologias comparadas. Algumas
guidelines como a inglesa (48) e a irlandesa (47) explicitam que isto pode significar um
horizonte temporal de vida do doente. Contudo, existem guidelines que solicitam outros
horizontes temporais aquando a analise de sensibilidade. As orientagdes escocesas (46)
explicitam que os resultados (em custos por QALY ganho) devem ter reportados em diferentes
intervalos de horizonte temporal como, por exemplo, no final do estudo de follow-up, apds 5

anos e perante intervalos de 5 anos posteriormente (6).
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Relativamente aos custos, as guidelines podem ser divididas entre aquelas que recomendam
uma perspetiva de saude (como é o caso da Inglaterra, Irlanda e Escocia) e aquelas que
recomendam uma perspetiva social. A guideline francesa (45) recomenda uma “perspetiva
coletiva” que inclui todos os custos diretos (por exemplo, os recursos utilizados para
providenciar a interven¢do independentemente da fonte de financiamento), isto significa que os

custos indiretos, tais como a perda de produtividade, serdo excluidos da analise.

Cerca de 20 dos paises com guidelines referem explicitamente que recomendam ou obrigam

que os resultados sejam apresentados através do ICER.

O HAS (45) refere a necessidade de conseguir identificar alteragdes na despesa por parte de
cada stakeholder envolvido e, portanto, todos os custos suportados pelos doentes, sistema de
saude e seguros de saude devem ser apresentados separadamente. A guideline inglesa (48)
afirma que, adicionalmente ao ICER, os ganhos monetarios em saude expectaveis podem ser

apresentados utilizado valores de QALY ganhos de £20,000 a £30,000 (6).

A avaliacdo das terapias CFTR atuais e, do Orkambi em particular, fornece um bom
exemplo dos beneficios e desafios potenciais da introdugdo de um medicamento personalizado
para acesso e reembolso em varios mercados globais. Apesar da forte evidéncia clinica, a Vertex
enfrentou desafios substanciais para justificar um preco premium para o Orkambi nos varios
mercados. Mercados importantes, como a Inglaterra, a Irlanda, a Escocia e a Franca, ndo
encontraram beneficios suficientes para justificar o prego, mesmo quando avaliados por meio

de caminhos alternativos (por exemplo, o6rfao, ultra-6rfao) (49).

Importa realgar que, apesar das recomendagdes negativas sobre o custo-efetividade da
combinacdo LUM/IV A por parte das quatro agéncias abordadas neste trabalho, o Orkambi teve
aprovagdo para reembolso nos paises em questdo, apos anos de negociagdo entre a Vertex
Pharmaceuticals ¢ as respetivas autoridades de saude. Este facto, levanta ainda a questdo do
impacto que a ATS e a vertente econdmica tem no processo de decisdo comparativamente as

demais variaveis politicas e sociais que também té€m de ser tidas em consideragao (50) (51).
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6. Conclusao

As dificuldades enfrentadas por diferentes grupos de stakeholders na investigacdo e
avaliagdo de tratamentos para DRs impactam significativamente o desenvolvimento destas

tecnologias.

Desafios relacionados com a investigacao, ligados predominantemente a baixa prevaléncia
das DRs e aos obstaculos na ATS destas tecnologias resulta num maior grau de incerteza por
parte dos decisores em saude. [sto acarreta consequéncias a nivel do financiamento, adocdo e

acesso dos doentes aos tratamentos.

A natureza interrelacionada destes desafios requer uma abordagem coletiva por parte dos
investigadores, industria, agéncias de ATS, doentes e decisores politicos em prol do

desenvolvimento de solu¢des implementaveis e sustentaveis.

A adogdo das melhores praticas atuais e o desenvolvimento de novas abordagens sdo passos
necessarios para superar estes desafios e garantir avangos nas opgoes de tratamento para as DRs
e 0 acesso dos doentes a melhores resultados de satide. Varias organizacdes internacionais como
a ISPOR, EURORDIS, a Organiza¢do Nacional de Doencas Raras (NORD), EUnetHTA ¢ a
Rede de Pesquisa Clinica em Doencas Raras, desenvolveram propostas para abordar muitas das
questdes destacadas neste relatorio, bem como orientagdes para a investigacdo de tecnologias

direcionadas para DRs (21).

Atualmente, as avaliagdes economicas conduzidas dentro dos projetos da EUnetHTA
dependem, exclusivamente, da disponibilidade de orientacdes nacionais para muitas questdes.
A esperanga ¢ que uma metodologia comum possa vir a facilitar o desenvolvimento destas
avaliagOes ¢ a adaptagdo das mesmas entre diferentes contextos locais. Adicionalmente, a
existéncia desta moldura comum pode ser util para os paises em que a existéncia de orientacdes

para a avaliagdo farmacoecondmica ainda ndo ¢ uma realidade (6).

E provével que seja sempre necessaria uma adaptagdo das avaliagdes econdmicas consoante
os diferentes contextos locais e as politicas de saude em vigor relativamente a alocagdo dos
recursos. Contudo, muitas das discrepancias apontadas as diferentes guidelines atualmente
existentes tém uma origem estritamente metodologica e condicionam a forma como a ATS ¢

entendida e considerada pelos decisores.

Para concluir, interessa realgar que a avaliagdo econdmica em satde ¢é crucial para alocar

aquilo que sdo os escassos recursos do setor publico de forma mais eficiente possivel. Se os
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recursos sao investidos em opg¢des que ndo sdo custo-efetivas, ndo estamos a obter o maior
beneficio em termos de resultados de satde possivel e, consequentemente, uma alocagdo

deficiente dos recursos disponiveis e uma populagdo com menores ganhos de satude (5).
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