CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH

CS

Impacto orcamentario da incorporacao de
medicamentos para tratamento em segunda
linha do edema macular diabético no SUS
sob a perspectiva da Secretaria de Estado
de Saude de Minas Gerais, Brasil

Budget impact of the incorporation of second-

line drug treatment for diabetic macular edema
in the Brazilian Unified National Health System

from the perspective of the Minas Gerais State

Health Department, Brazil

Impacto presupuestario de la incorporacion de
medicamentos para un tratamiento de segunda
linea del edema macular diabético en el Sistema
Unico de Salud, desde la perspectiva de la
Secretaria Estatal de Salud de Minas Gerais,
Brasil

Resumo

Os objetivos foram efetuar a andlise do impacto orcamentdrio para a incor-
poragao de segunda linha terapéutica com terapia antiangiogénica de apli-
cacdo intravitrea, para tratamento de edema macular diabético, no ambito
do Sistema Unico de Saiide (SUS) em Minas Gerais, Brasil, discutindo sua
viabilidade a luz do orcamento do estado. A andlise do impacto orcamentdrio
com método deterministico, segundo diretriz do Ministério da Saude. Foram
incluidos os pacientes com provdvel falha ao tratamento de primeira linha,
num horizonte temporal de 5 anos para todas as tecnologias avaliadas. In-
cluiram-se na andlise os medicamentos bevacizumabe (uso off-label), rani-
bizumabe e aflibercepte. As populacoes foram calculadas tanto por demanda
aferida quanto por estimativa epidemiologica. Como andlises de sensibilidade
efetuaram-se: cendrio com difusdao de tecnologia mais lenta; cendrio com a
entrada de bevacizumabe e ranibizumabe biossimilares no mercado; cendrio
com a desconsideracdo da inflacdo no periodo. O impacto orcamentdrio in-
cremental, de acordo com as estimativas de demanda aferida e epidemiolo-
gica, respectivamente, foi de R 69.493.906,95-R$ 473.226.278,78 para be-
vacizumabe; R$ 349.319.965,60-R$ 2.378.732.103,09 para ranibizumabe e
R8543.867.485,47-R$ 3.703.524.490,16 para aflibercepte. Bevacizumabe foi a
alternativa financeiramente mais vidvel em todos os cendrios das estimativas
e andlises de sensibilidade. Estimou-se incremento proximo a 3%, comparando
com o orcamento de 2016 (demanda aferida). Avalia-se que a incorporacdo é
vidvel dentro do SUS em Minas Gerais, mas sujeita as prioridades da gestao.
A discrepancia de precos entre produtos de eficdcia semelhante é intrigante e
tema fértil para estudos futuros.
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Introdugéao

No Brasil, a Constituicao Federal de 1988 (http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/cons
tituicaocompilado.htm) dispoe que “saiide é direito de todo cidadao e dever do Estado”, o que forneceu as
bases fundamentais para a constru¢do do Sistema Unico de Sadde (SUS). Ainda, por intermédio de
sua Secdo I, consolida as bases para a execu¢io de acdes de assisténcia terapéutica integral, incluindo
a farmacéutica e a formulacdo da politica de medicamentos.

A partir de 2011, o processo de incorporacdo de novas terapias passou a ser mediado pela Comis-
sao Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS (CONITEC), que realiza avaliacdes de tecnolo-
gias de saide (ATS) sempre que demandada, visando ao assessoramento ao Ministério da Satude. Essas
ATS subsidiam a incorporacao/investimento em novas tecnologias, bem como o desinvestimento em
tecnologias obsoletas. Nesse processo sdo analisadas a existéncia de evidéncias cientificas de efica-
cia, efetividade e seguranca da tecnologia avaliada em comparacdo as demais, bem como o impacto
orcamentario da incorporacio 1. Dentre as avalia¢des que subsidiam a incorporac¢io de tecnologias,
a analise de impacto orcamentario consiste em uma das etapas finais das ATS, e pode ser entendida
como a avaliacdo das consequéncias financeiras advindas da adocdo de uma tecnologia em satde,
dentro de um determinado cenario com recursos limitados 2, auxiliando na tomada de decisao por
parte do gestor publico 3.

Embora sejam inegaveis as melhorias que as inovagdes tecnoldgicas trazem para a saide, uma
das ameacas a integridade de qualquer sistema de saide é a incorporacdo tecnoldgica excessiva, sem
andlises de beneficios, custos e de bem-estar coletivo 4. Soma-se a esse fato a caracteristica mercantil
da atualmente denominada “inovacao em saude”.

Evidéncias sugerem que as garantias atuais de protecdo de monopdlio e propriedade intelectual
ndo contribuem para a inovacdo médica genuina. Em vez disso, verifica-se o desenvolvimento de
medicamentos me-too, 0s quais apresentam apenas avan¢os incrementais, existindo principalmente
porque segmentos do mercado de saide sio muito atraentes para as empresas farmacéuticas 56. Em
2016, apenas 15 dos 96 novos produtos ou novas indicagdes representaram avanco terapéutico, sendo
que mais da metade destes novos tratamentos nao ofereceram quaisquer beneficios em comparagio
com os tratamentos existentes. Em contrapartida, o preco de lancamento de 58 medicamentos com
indicacdo de terapia oncoldgica no mercado estadunidense aumentou em cerca de 12% ao ano entre
1995 e 2013, embora sem apresentarem aumento significativo na sobrevida em comparacio com os
medicamentos mais antigos existentes no mercado 5.

Mesmo para os medicamentos com desfechos de custo-efetividade bem avaliados, a questdo do
preco da inovacdo em saide tem sido um desafio. Um exemplo foi o preco de lancamento do sofosbu-
vir, embora custo-efetivo para hepatite C, sua incorporacdo consumiria 20% dos orcamentos desti-
nados a compra de medicamentos na Italia e Espanha, resultando em impacto orcamentario avaliado
como inviavel 6. Dessa maneira, observa-se um movimento em varios paises europeus e nos Estados
Unidos na definicdo de limiares de reembolso, pagamento, estratégias como negocia¢do, descontos
em impostos e congelamento de precos, na tentativa de fazer com que as novas tecnologias em saide
sejam economicamente acessiveis 6,7.

Em meio a essa onda de inovacdes de elevadissimo preco (e eficicia muitas vezes discutivel)
verifica-se um aumento na busca pelo direito individual a saide nos tribunais. A chamada judiciali-
zacdo da saude, fenomeno propiciado por varios gatilhos tais como demanda reprimida, auséncia de
procedimentos e tecnologias no elenco, pratica clinica de prescritores discordante com os protocolos
vigentes, acesso a a¢des informadas por representantes da industria farmacéutica e demandas origi-
nadas pela nido cobertura de planos privados de assisténcia a satde 8.

Em 2016, o anticorpo monoclonal ranibizumabe (nome comercial Lucentis) era o medicamento
com o maior nimero de a¢des judiciais no Estado de Minas Gerais (Brasil), em sua maioria visando
ao tratamento de retinopatia diabética e edema macular diabético. Além de totalizar, a época, cerca de
2.500 acoes cadastradas, foi o terceiro medicamento com o maior valor investido em aquisi¢des para
atendimento de acdes, totalizando gastos de mais de 12 milhdes de reais ao governo estadual naquele
ano, de acordo com relatdrios gerenciais do Sistema Integrado de Administracdo de Materiais e Ser-
vicos do Estado de Minas Gerais (SIAD-MG) 9.
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Em um contexto no qual a efetividade dos procedimentos de fotocoagulacdo gira em torno de
67% no tratamento de edema macular diabético 10, sendo estes os Uinicos tratamentos sistematica-
mente disponiveis no SUS, ressalta-se a importancia da avaliacdo de utilizacdo de antiangiogénicos
inibidores do fator de crescimento endotelial vascular - VEGF-A (sigla do inglés, vascular endothelial
growth factor A), tal qual o ranibizumabe. Atualmente, também como alternativa terapéutica, existe o
medicamento aflibercepte registrado junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para
o tratamento de edema macular diabético. Ainda temos o bevacizumabe, registrado para tratamen-
tos oncoldgicos, entretanto, seu uso off-label em edema macular diabético demonstra ter um papel
importante na terapéutica, sendo que ele ja é utilizado em larga escala por oftalmologistas dos Estados
Unidos e Europa 11, além de ter autorizac¢io de utilizacdo em degeneracdo macular relacionada a idade
pela Anvisa no Brasil, doen¢a semelhante ao edema macular diabético.

A efetividade e seguranca desses medicamentos foram apontadas em revisdes sistemadticas e
ensaios clinicos recentes, sendo os mesmos sempre considerados superiores ao tratamento com
fotocoagulagao a laser, entretanto, com poucas diferencas entre si 12,13,1415. Quando comparados
em estudo econdmico, utilizando-se anélise do tipo Markov, os antiangiogénicos agrupados foram
considerados poupadores de recursos em uma perspectiva de terapia para toda a vida, em relagio ao
nao tratamento e ao tratamento com fotocoagula¢io a laser em monoterapia 16. Outros estudos reco-
mendam o uso especificamente de bevacizumabe em pacientes com edema macular diabético, devido
as economias de custos substanciais para os pagadores publicos 17, sendo que foi estimado um valor
de 3,5 milhdes de ddlares por QALY (sigla do inglés: quality-adjusted life year — anos de vida ajustados
para qualidade) adicional na troca pelo ranibizumabe 16.

Quanto ao caso especifico dos antiangiogénicos, podemos citar ainda alguns aspectos interes-
santes que compdem esse cenario, tais como a protecdo patentaria, a regulacao de precos, os acordos
comerciais entre industrias, bem como seu poderio econémico, a organiza¢ao da regulagao sanitaria
no pais e a projecdo e interferéncia do Poder Judiciario nessa relacao.

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar um cenario hipotético de incorpo-
racao de segunda linha terapéutica para o tratamento do edema macular diabético, com medicamen-
tos antiangiogénicos no d&mbito do SUS de Minas Gerais, discutindo a viabilidade da incorporacio a
luz do orcamento do estado.

Materiais e métodos

Foi desenvolvida uma anlise de impacto orcamentéario, na qual foram analisados os anticorpos
anti-VEGF, com aprovacio para o uso em edema macular diabético pela Anvisa (aflibercepte e rani-
bizumabe) e o bevacizumabe para um teérico uso off-label, por pertencer a mesma classe que os medi-
camentos citados e ter apresentado evidéncias cientificas que suportam esta utilizagdo 11,12,13,14,15,17,

Para a estimativa do impacto or¢amentario foi utilizado o método deterministico, sendo seguidas
as diretrizes sugeridas pelo Ministério da Satde 2. Foi adotada a perspectiva da Secretaria de Estado
da Satde de Minas Gerais (6rgido gestor do SUS no ambito do Estado de Minas Gerais), com popula-
¢ao de pacientes residentes no estado, portadores de edema macular diabético que apresentaram falha
terapéutica ao tratamento de primeira linha com fotocoagulacéo a laser ou panfotocoagulacio a laser,
com horizonte temporal de 5 anos. O cendrio de referéncia, correspondente a tecnologia atualmente
disponivel no SUS para a indicacdo em questao, foi a realizacao de segunda fotocoagulacdo a laser
ou panfotocoagulacio a laser nos pacientes com falha terapéutica, sem a inclusdo de segunda linha
de tratamento. Os cenarios alternativos envolveram o manejo dos pacientes com a doenca, a partir
da incorporacio das tecnologias em avaliagao, correspondendo a inclusdo da segunda linha de tra-
tamento com cada um dos trés medicamentos antigiogénicos ao tratamento dos pacientes com falha
terapéutica aos procedimentos realizados na primeira linha de tratamento.

As fontes de dados usadas envolveram informacdes nacionais (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica — IBGE; Departamento de Informética do SUS — DATASUS; Sistema de Gerenciamento
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (Grteses, préteses e materiais especiais) do SUS
— SIGTAP; CONITEC; e Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Satide — REBRAT'S), esta-
duais (Fundag¢ao Jodo Pinheiro, Portal de Compras do Estado de Minas Gerais; Sistema Integrado de
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Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica — SIGAF e SIAD-MG) e da literatura cientifica obtida
em pesquisa nos portais SciELO, PubMed, enderecos eletronicos de agéncias de ATS e do The Royal
College of Ophthalmologists do Reino Unido 10.

As estimativas foram feitas inicialmente pelo método epidemiolégico, sendo que os dados popu-
lacionais para o Estado de Minas Gerais foram obtidos do Censo Demogrdfico de 2010 (IBGE. http://
www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?lang=&sigla=mg), e a ponderacio por faixa etéria pela Pesquisa
de Amostra Domiciliar da Fundacdo Jodo Pinheiro 18.

A prevaléncia da doenca foi calculada por uma inferéncia seriada tomando-se como base a preva-
léncia do diabetes na populacdo adulta (considerada de 18-100 anos) que é de 6,4% segundo a Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios de 2013 (PNAD 2013) e a prevaléncia de pacientes que evoluem para
0 edema macular (10%) 19.20, totalizando uma estimativa de 0,64% da populacdo geral e 96.833 pacien-
tes potencialmente elegiveis para a fotocoagulacdo. Considerando que o procedimento fotocoagula-
¢ao a laser tem eficicia de 67% 10, obteve-se o total de 31.955 que seriam potencialmente elegiveis para
a segunda linha de tratamento, por ja estarem em falha com a primeira linha de tratamento.

A curva de difusdo da tecnologia foi iniciada em 60% com adi¢do de 10% ao ano. A estimativa
de distribui¢do de mercado foi derivada da distribui¢io em niimero absoluto das a¢des judiciais no
estado para cada medicamento em relacdo a estimativa epidemioldgica (total tedrico de pacientes). A
estimativa das cotas de mercado baseada apenas no perfil de judicializacio das tecnologias é um fato
limitante do estudo, porém, constitui uma alternativa dada a inacessibilidade dos dados de Market
Share dos medicamentos no pais, além da possivel incorporacdo concomitante de mais de um medi-
camento nao ter sido uma proposta do presente trabalho.

Como andlise alternativa e complementar optou-se por também realizar o calculo pelo método
de demanda aferida, visando a considerar os gargalos assistenciais e o subdiagnéstico referente ao
edema macular diabético. Nesse segundo cendrio, a estimativa foi feita com base nos registros de
procedimentos de fotocoagulacio a laser e panfotocoagulacio a laser para o c6digo H36.0 (retinopatia
diabética) da Classificacdo Internacional de Doencas — 102 revisao (CID-10), obtidos via Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do SUS — SIA/SUS, em um contexto no qual a populacio elegivel para a
segunda linha de tratamento consistiria apenas dos pacientes que acessaram anteriormente a primeira
linha no SUS.

Com relacdo ao método de demanda aferida, segundo relatério extraido do DATASUS, o Estado
de Minas Gerais realizou um total de 99.540 procedimentos autorizados e reembolsados de foto-
coagulacdo a laser e panfotocoagulacdo no periodo entre 2010 e 2016, totalizando uma média de
14.220 procedimentos por ano. Considerando-se que esses procedimentos teriam como indicacdo o
tratamento de edema macular diabético e que 33% destes seriam falhas terapéuticas e deveriam ser
aplicacdes intravitreas, chegou-se ao valor de 4.693 aplica¢des intravitreas em média, ou seja, num
maximo de 4.693 olhos a serem tratados por ano.

Neste estudo, optou-se por usar o reajuste inflacionario anual médio calculado de 7%, conside-
rando-se o periodo de 2005 a 2016 de reajustes concedidos pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), érgido ligado a Anvisa. Como esses reajustes sdo anuais e no contexto
brasileiro ocorrem com periodicidade definida, entendeu-se salutar considera-los, uma vez que os
mesmos podem ter grande influéncia no pre¢o de medicamentos em um periodo de horizonte tem-
poral de 5 anos.

Os dados de custos dos medicamentos foram obtidos no SIAD-MG em atas de Registro de Precos
formalizadas nos anos de 2016-2017 pela administracdo publica para os itens em questdo. Ja as esti-
mativas de custos dos procedimentos que existem no SUS para o tratamento da doenca foram obtidas
dos dados de reembolso no SIGTAP. A anélise do fracionamento das ampolas para atendimento foi
considerada, sendo que a propor¢io do rendimento de cada ampola em doses individualizadas foi
retirada da avaliacao de tecnologias em satde realizada pelo Ministério da Satde 21 e de indicativo do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em satde do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais 22, totalizando 0,1mL por dose (0,05 para a aplicacdo + 0,05mL de volume de seguranga).

O custo por fracionamento de cada dose foi estimado em R$ 50,00 22 e somado ao custo da aplica-
¢do, sendo que nao foi considerado o fracionamento para o aflibercepte dado que o volume extraivel
na apresenta¢ao do produto é de 0,1mL.
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Com relacdo a fatores que podem modificar o tamanho da popula¢io de interesse ao longo dos
anos, dados relativos ao aumento da incidéncia de diabetes foram derivados da Pesquisa Nacional
de Sande (PNS), que relata um aumento de 25% na prevaléncia em 8 anos, logo um aumento médio
de 3,125% ao ano 23. Os dados de mortalidade foram obtidos via DATASUS, sendo verificada uma
mortalidade de 24,8 dbitos por 100 mil habitantes. Como todos os tratamentos considerados nio
apresentam influéncia direta sobre os niveis glicémicos e estdo vinculados a desfechos relacionados
a prevencio de degeneracido da visdo, a mortalidade foi considerada idéntica para todos os cenérios.

Como analises de sensibilidade foram efetuadas: cendrio com difusdo de tecnologia mais lenta
(iniciando em 40% e aumentando 20% ao ano); cenario com a entrada de bevacizumabe e ranibizu-
mabe biossimilares no mercado (assumindo-se o desconto de 35% relativo aos medicamentos genéri-
cos); e com a desconsideracio da inflacdo no periodo. A possibilidade da entrada de biossimilares no
mercado com o fim da patente dos anticorpos pode alterar profundamente a dindmica de precos, de
forma que a analise em questdo é fundamental para atenuar esta limitagao.

Por fim, a analise de custos evitados foi incluida também como anélise de sensibilidade, uma vez
que o tratamento com antiangiogénicos per se ndo teria influéncia direta nas taxas de mortalidade ou
eventos adversos decorrentes da doenca de base, o diabetes. O tinico evento diretamente evitado pelos
tratamentos seria a perda de acuidade visual até a evolugdo para cegueira funcional. A valoracdo de
custos para esse tipo de evento é medida de maneira indireta (com perda de anos trabalhados ou valo-
racdo da perda da qualidade de vida, por exemplo), sendo apresentada na perspectiva da sociedade, ndo
tendo influéncia direta palpavel na projecdo de impacto or¢amentario. As estimativas da proporcdo de
casos de cegueira funcional evitados, para ranibizumabe, por meio de um modelo matematico, foram
obtidas no estudo de Varma et al. 24, ja o custo social da cegueira foi obtido de um estudo inglés 25
e utilizada a conversdo de Libra para Real na data de 11 de abril de 2017, totalizando R$ 25.304,79 de
custo social por caso de cegueira funcional. Os dados em questdo foram inseridos nos campos espe-
cificos da Planilha Brasileira de Impacto Orcamentdrio (PBIO) 2 e dimensionados para a durac¢io de um
ano por ciclo, visando a obtencdo do output de casos evitados e o valor monetario atribuido. Dada
a equivaléncia terapéutica dos medicamentos foi considerado que a proporcido de casos de cegueira
evitados seria semelhante entre eles.

Resultados

A descricdo da composicao dos custos estimados para cada um dos pacotes terapéuticos analisados
(Tabela 1) evidenciou que bevacizumabe custa 3,8 vezes menos que o ranibizumabe, e mais de 10 vezes
menos que o aflibercepte. Contudo, considerando-se os procedimentos disponibilizados no SUS,
o bevacizumabe apresentou custo superior, sendo 25% a mais que a panfotocoagulacio a laser (R$
180,00) e 5 vezes mais que a fotocoagulacdo a laser (R$ 45,00), segundo seus precos de reembolso. E
interessante frisar que se fosse considerado apenas o preco da dose do medicamento, o bevacizumabe
seria cerca de 20 vezes mais barato que o ranibizumabe.

Tabela 1

Célculo dos custos dos medicamentos antiangiogénicos para tratamento da edema macular diabético (em Reais de 2017).

Medicamento Prego por Preco da Exame de Custo mensal de Custo de Custo total
ampola dose ocT aplicagcdo fracionamento * final
Ranibizumabe 2.671,76 1.335,88 67,50 80,00 50,00 1.533,38
Aflibercepte 2.146,47 2.146,47 67,50 80,00 50,00 2.343,97
Bevacizumabe 1.126,37 28,16 67,50 80,00 50,00 225,66

OCT: tomografia de coeréncia otica.
Fonte: elaboracdo dos autores.
* Informacdo referente ao ano de 2014.
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Figura 1

O impacto orcamentario incremental de cada um dos medicamentos avaliados no periodo em
estudo, por tipo de estimativa de utilizacdo de demanda epidemioldgica e demanda aferida, estdo
dispostos na Tabela 2. Comparativamente, a eventual incorporacdo de bevacizumabe seria a opcao
mais econdmica tomando-se o impacto orcamentario incremental em relacdo a panfotocoagula¢io
(cenério de referéncia). As incorporagdes de bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercepte gerariam
um impacto or¢camentario incremental para um periodo de cinco anos de, respectivamente, R$
473.226.278,78, R$ 2.378.732.103,09 e R$ 3.703.524.490,16, segundo a estimativa epidemioldgica, e
R$ 69.493.906,95, R$ 349.319.965,60 e R$ 543.867.485,47, segundo a estimativa por demanda aferi-
da. Inicialmente, foi verificado o impacto or¢amentério incremental, com os valores projetados para
o investimento anual na incorpora¢ido de cada um dos trés medicamentos estudados representados
nas Figuras 1 e 2, de acordo com o tipo de estimativa de demanda adotada.

De acordo com os resultados do modelo de impacto orcamentério, a incorporacao de qualquer
um dos medicamentos geraria a necessidade de incremento ou remanejamento de cotas no orcamen-
to do estado, sendo que o bevacizumabe seria 0 medicamento com a incorpora¢io mais econémica.
Nota-se, inclusive, que o valor a ser investido em 5 anos para o fornecimento de bevacizumabe seria
suficiente para menos de 1 ano de atendimento com os outros medicamentos, independentemente da
metodologia para a estimativa populacional.

Tabela 2

Impacto orcamentario incremental de cada estratégia avaliada, para o periodo de 5 anos, por tipo de
estimativa de utilizacdo.

Medicamento Demanda epidemiolégica Demanda aferida

R$ 473.226.278,78
R$ 2.378.732.103,09
R$ 3.703.524.490,16

R$ 69.493.906,50
R$ 349.319.965,60
R$ 543.867.485,47

Bevacizumabe
Ranibizumabe

Aflibercepte

Fonte: elabora¢do dos autores.
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R$ 829.365.232,08
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Impacto orcamentario incremental anual - estimativa por demanda aferida.
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Mesmo sendo mais economica, a incorporacdo de bevacizumabe, sob o prisma da demanda afe-
rida, geraria um impacto projetado na faixa de 70 milhdes de Reais em um periodo de 5 anos, o que

representaria um gasto médio anual em torno de 14 milhdes de Reais.

Nas andlises de sensibilidade, para o método da demanda aferida, ao desconsiderarmos a infla-
¢do os valores sdo de R$ 59.303.305,49, R$ 302.840.279,26 e R$ 473.467.421,54. Caso seja con-
siderada uma taxa de difusdo mais conservadora e lenta da tecnologia, os valores obtidos sdo de
R$ 51.862.523,20, R$ 335.794.744,29 ¢ R$ 553.984.857,38. Em uma simulacdo com a inclusdo de
biossimilar do ranibizumabe (desconto de 35%), o valor do impacto do mesmo foi reduzido para
R$ 253.118.837,11, e para bevacizumabe R$ 51.549.896,19. Por sua vez, em um cendrio alternati-
vo no qual aplicou-se todos os requisitos anteriores, os impactos foram de R$ 34.160.205,54, R$
231.650.417,92 e R$ 476.244.106,87, respectivamente, como descrito na Tabela 3.

Outra analise de sensibilidade foi desenvolvida com o objetivo de incluir os custos evitados da

cegueira funcional a partir do tratamento em segunda linha para edema macular diabético. Com base
na analise do referido campo da PBIO, foram adotados a taxa de 69/1.000 casos de cegueira funcional
prevenidos ao ano para o ranibizumabe e o custo anual por caso evitado de R$ 25.304,79, valendo-
se dos estudos norte-americanos e inglés 2425, Assumiu-se o desempenho equivalente com relagdo
a prevencdo de cegueira funcional entre os medicamentos em analise. Nesse cenério, os impactos
orcamentarios seriam de R$ 57.652.029,37 (bevacizumabe), R$ 306.689.206,34 (ranibizumabe) e

R$ 532.025.607,90 (aflibercepte).
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Tabela 3

Anadlises de sensibilidade do impacto orcamentério de cada estratégia avaliada, para o periodo de 5 anos, estimativa de demanda aferida.

Variavel

Medicamento

Bevacizumabe Ranibizumabe Aflibercepte

Sem ajuste econdmico
Difusdo conservadora *
Entrada de biossimilar **

Todos os requisitos anteriores

R$ 59.303.305,49
R$ 51.862.523,20
R$ 51.549.896,19
R$ 34.160.205,54

R$ 302.840.279,26 R$ 473.467.421,54
R$ 335.794.744,29 R$ 553.984.857,38
R$ 253.118.837,11 NA

R$ 231.650.417,92 R$ 476.244.106,87

NA: ndo se aplica.

Fonte: elaboragdo dos autores.

* Difusdo da tecnologia considerando taxas de 20, 40, 60, 80 e 100% ao ano;

** Simulag¢do da inclusdo de biossimilar do ranibizumabe e bevacizumabe (desconto de 35%).

Discussao

Tomando-se como base de analise os valores do orcamento executado em 2016, no Estado de Minas
Gerais, é possivel tracar alguns panoramas e comparag¢oes. Do total de valores liquidados em 2016,
5,37 bilhoes de reais foram destinados ao fundo estadual de satude, ou seja, 6,4% do orcamento total
do estado. Valendo-se do orcamento total liquidado da satide no periodo, a incorporacdo do Bevacizu-
mabe (como incorporacdo mais econdmica) em estudo, a mesma representaria um acréscimo médio
de 0,26 e 1,75% no periodo de 5 anos estudado, respectivamente, entre as estimativas de demanda
aferida e epidemioldgica.

Entretanto, o orcamento da saide é composto de uma variedade de gastos, categorizados por
grupos e elementos de despesas. A aquisicdo de medicamentos esta incluida nos elementos de des-
pesas “material de consumo” e “material, bem ou servico para distribuicdo gratuita”, que totalizam
em valores empenhados R$ 534.460.387,96, ou seja, cerca de 7,9% do orcamento projetado da saude
para o ano de 2016. Vale a pena frisar que o valor indicado representa apenas a fracio movimentada
diretamente pelo fundo estadual de satude, que seria o financiador natural de um eventual protocolo
estadual. Dentro desse universo financeiro, a incorpora¢iao de bevacizumabe requereria um acrés-
cimo de 2,6-17,7% no orcamento destinado a aquisicdo de medicamentos diretamente pelo Fundo
Estadual de Sauide.

Para efeitos de comparagdo com outros paises, verifica-se que o porcentual da estimativa por
demanda aferida é semelhante ao que seria praticado no Medicare (Estados Unidos) com o reembolso
de aplica¢des de bevacizumabe aos americanos que o utilizam. Segundo estimativas do National Insti-
tute of Health (Estados Unidos), se todos os pacientes utilizassem bevacizumabe ocorreria o consumo
de 2% dos recursos alocados para o bloco B de financiamento (no qual esta alocada a oftalmologia).
Caso todos os pacientes utilizassem ranibizumabe este consumo seria de 40%, totalizando a relacdo
de 1,7 bilhao de Délares em 10 anos para bevacizumabe e de 57 bilhdes para ranibizumabe, contando
com os pacientes que realizam copagamento de 20%, que representam 420 milhoes e 14 bilhoes de
dolares, respectivamente 26.

Por exemplo, estima-se que a adocdo do tratamento utilizando ranibizumabe em detrimento do
bevacizumabe na Holanda aumentaria os custos envolvidos em torno de 10 a 15 milhdes de Euros,
enquanto que no Canada estima-se que a adocdo de ranibizumabe ou aflibercepte, em detrimento do
bevacizumabe, geraria um custo para dois anos de tratamento superior em 18.160,00 e 16.171,00 de
Délares por paciente, respectivamente 11,17 Em um estudo com a perspectiva do SUS no nivel de ges-
tdo federal encontrou-se, inclusive, cenarios nos quais a incorporacdo de bevacizumabe se mostrava
poupadora de recursos em um horizonte de 4 anos 27.

A estimativa pela demanda aferida, nesse sentido, representa a populacdo que efetivamente acessa
o sistema, sendo que, devido as limitacdes da base de dados, ainda existe uma populacdo superestima-
da, uma vez que o unico dado disponivel é a quantidade de procedimentos realizados, mas nio hé a
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quantidade de pacientes atendidos, de forma que houve superestimacdo do nimero de olhos a se tra-
tar, pois um olho pode ter sido tratado mais de uma vez num espaco de tempo. Por outro lado, também
existe a ocorréncia de subdiagnostico (referente tanto ao diabetes quanto ao edema macular diabético)
e de gargalos assistenciais, tornando a estimativa por demanda aferida mais préxima dos pacientes
que efetivamente acessariam o sistema. A mensurac¢ao desses fatores é complicada, constituindo
outra limitacdo do estudo. Apenas com a finalidade ilustrativa, considerando o tratamento com laser,
verificou-se que o mesmo era executado efetivamente apenas em 36 dos 349 servi¢os tecnicamente
habilitados no estado, com aproximadamente 75% dos procedimentos sendo realizados em apenas
quatro prestadores, sendo trés de Belo Horizonte e um de Juiz de Fora, Minas Gerais.

Os valores encontrados ap6s as analises de sensibilidade das estimativas de demanda aferida nio
alteraram substancialmente o ranqueamento entres medicamentos, mas apenas valores absolutos
e a relagdo proporcional entre impactos orcamentéarios incrementais calculados. Por exemplo, na
andlise com a taxa de difusdo mais lenta, a diferenca proporcional entre os impactos or¢camentarios
de bevacizumabe e ranibizumabe passa a ser de aproximadamente 6,5 vezes, tornando a incorpora-
¢do do bevacizumabe ainda mais atraente neste cenirio. Uma conjuncio positiva de todos os fatores
relacionados a andlise de sensibilidade geraria um decréscimo de aproximadamente 50% no impacto
estimado para bevacizumabe, sendo que as outras intervencdes isoladamente gerariam economias da
ordem de 15%-25%. O Gnico fator ajustavel pelo gestor dentre os analisados seria a taxa de difusio da
tecnologia, sendo que com a situacdo de escassez de centros de oftalmologia no estado a mesma é um
ponto interessante a ser considerado.

A inclusdo no modelo de eventos evitados como anélise de sensibilidade aconteceu partindo da
prerrogativa de que quando um paciente evolui para o estado de cegueira funcional, em tese, ele nao
geraria um aumento de custos diretos significativo, por se tratar de condi¢do perene e irreversivel,
inclusive tradicionalmente levando a reclusao e a uma maior chance de diminuir a utilizacao do sis-
tema de satide por estes individuos. Como em tese o modelo de planilhas deterministicas lida apenas
com os custos diretos, somado a escassez e inacessibilidade de dados nacionais de custos e valoracdo
para o desfecho, optou-se pela conversdo de dados internacionais dos custos indiretos ou sociais,
entretanto, como andlise de sensibilidade e ndo no modelo principal, dada a possivel fragilidade dos
valores envolvidos.

Naturalmente, a analise de impacto or¢amentario ndo é o Unico instrumento com o qual o gestor
trabalharia para decidir com relacdo a uma eventual incorpora¢ido de tratamento e, consequente,
alteracdo da politica publica.

Intmeros outros fatores influenciam a elaboracdo de uma politica publica, tais como o arcabouco
ideolédgico de determinado grupo que eventualmente ascender ao poder, o momento financeiro do
pagador, as caréncias assistenciais identificadas concomitantemente, bem como o arranjo dos atores
sociais envolvidos, tais como associacdes de pacientes, midia, academia, governo, industria, Poder
Judiciario, sendo que tal balanco entre as forcas culmina no estabelecimento de uma agenda de prio-
ridades a ser ratificada pelo gestor e pela sociedade 28.

O caso em estudo reforca, portanto, a tese de que o sistema de concessdo de patentes atual, particu-
larmente na area da inovag¢ao farmacéutica, esté fora de equilibrio, fornecendo recompensas financei-
ras excessivas aos detentores patentarios, sobretudo das grandes empresas farmacéuticas. No Brasil,
essa situacdo parece ser amplificada, com o preco médio de medicamentos sendo 1,9 vez o praticado
na Suécia e 13,1 vezes o indice mundial 29.

Um exemplo estd na patente do ranibizumabe, em que a molécula foi desenvolvida pela empresa
americana Genentech Inc., a partir da fragmentacido do bevacizumabe, apresentando, inclusive, o
mesmo ndmero de patente (P198093879). Embora apresente comparativamente preco mais baixo,
verifica-se que a Genentech Inc. desestimula qualquer incentivo a aprova¢iao do bevacizumabe para
uso oftalmoldgico e desencoraja sua prescricdo, apesar de toda a evidéncia cientifica disponivel.
A protecdo patentaria dos itens gera uma reserva de mercado perversa, na qual ha dois medica-
mentos com eficacia semelhante e precos distintos, em que o de maior custo é o mais difundido na
pratica médica 26.

Tal pratica, aparentemente, é executada mundialmente, tanto que existe um acérdao judicial euro-
peu, proveniente de processo originado na Italia, no qual a Autoridade de Garantia da Concorréncia
e do Mercado (AGCM) aplicou multa a Roche e a Novartis no valor de 90,6 e 92 milhdes de Euros,
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respectivamente. A respectiva multa foi justificada pelo fato de que as duas empresas celebraram
acordo relativo ao periodo entre 1o de junho de 2011 e 27 de fevereiro de 2014, que “visava obter uma
diferenciacao artificial entre os medicamentos Avastin (bevacizumabe) e Lucentis (ranibizumabe), manipulando
a percepcao dos riscos da utilizacao do Avastin em oftalmologia” 30.

Dessa forma, o mercado encontra utilidade nos governos como compradores e distribuidores de
medicamentos, por intermédio de comunidades especificas mobilizadas. Essas comunidades, consi-
deradas segmentos de mercado terapéutico, usam a legislacio e a jurisprudéncia para terem visibili-
dade junto ao Estado e para fazé-lo atuar de maneira biopolitica 31.

Em um mundo extremamente desigual, onde empresas muitas vezes tém faturamentos maiores
que o PIB de um pais em desenvolvimento, elaborar politicas publicas com instrumentos regulatérios
para impedir que tais empresas capturem a politica é uma tarefa herculea. Nao sido raros os casos
de captura de politicas publicas por entes privados, como também sdo varias as formas em que tal
captura acontece 32.

Ha, ainda, problemas inerentes ao processo de regulacdo sanitaria no Brasil, que depende da
solicitacao das empresas para registrar seus produtos no pais. Apesar de ter vantagem competitiva de
precos em relagdo as concorrentes, a empresa detentora da patente do bevacizumabe ndo demonstra
interesse em registrar o produto no pais para o tratamento do edema macular diabético. Por outro
lado, salta aos olhos o grande numero de acdes judiciais direcionadas apenas para ranibizumabe,
medicamento mais caro, o que acaba exercendo pressdo sobre o gestor para a incorporacao deste item.
No entanto, caso essa incorporacao seja realizada, o impacto orcamentario adicional em cinco anos
seria de R$ 279.823.058,65, somente para o Estado de Minas Gerais, que abriga cerca de 20 milhdes
de pessoas 18, o que corresponde a cerca de 10% da popula¢io brasileira se considerarmos o Censo
Demogrdfico de 2010 (Caracteristicas gerais da populacio. Resultados da amostra. https://censo2010.
ibge.gov.br/).

Para o caso em tela, percebemos que além de um acordo comercial virtualmente espurio, ainda
envolveu-se o Poder Judicidrio de modo a se modular uma politica piblica ndo orientada apenas
pelas necessidades de satude da populacdo. O fendmeno verificado ilustra uma modalidade mais sutil
de captura de politicas/recursos publicos na medida em que envolve o judiciario como modulador e
expoe uma faceta perversa das relacdes econdmicas na area da saide. Utiliza-se do arcabouco legal
e do mercado em suas leis e tratados, visando a obtencdo de lucro por parte das farmacéuticas, de
maneira cada vez mais distanciada da eficiéncia nos gastos em saide publica, a despeito dos direitos
sociais a uma assisténcia integral e de qualidade garantida na Constituicdo.

As perspectivas de se atenuar o problema da pressdo de mercado dentro do SUS, ilustradas pelo
caso aqui estudado, apresentam prognoéstico complicado. Modificagdes no sentido da maior cons-
cientizacdo do Poder Judicidrio quanto ao seu protagonismo na dindmica da movimentagio de recur-
sos publicos, assim como a adogao de politicas apoiadas em evidéncias, sua divulgacido e compreensao
pela sociedade e o respeito pelas decisdes técnicas em relagdo as politicas de satide, tornam-se neces-
sarias. Do mesmo modo que é demandado financiamento adequado do sistema de satide visando sua
autonomia. Um maior aporte financeiro, aliado a uma gestdo pautada na eficiéncia e na satide baseada
em evidéncias é crucial para que o sistema tenha reconhecimento social e poder de negociacio, para
amenizar a influéncia mercadolégica e da judicializa¢do na orientac¢do de suas acdes. Vale mencionar
que uma eventual reformulacdo das politicas de regulacido de precos e de registro de medicamentos
aumenta o potencial de dirimir o desperdicio de recursos publicos por meio da captura dos mesmos,
ao se pagar excessivos dividendos as companhias farmacéuticas.

Em suma, o desafio perpassa pelo empoderamento da saide publica e de sua organizacido ins-
titucional que é o SUS, visando a instaura¢do de um sistema de saide publico forte e socialmente
referendado, no qual haja a confianca dos mais variados atores sociais.
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Abstract

The study’s objective was to perform budget im-
pact assessment for the incorporation of second-
line intravitreal antiangiogenic therapy for dia-
batic macular edema in the scope of the Brazilian
Unified National Health System (SUS) in Minas
Gerais state, Brazil, discussing the incorporation’s
state budget feasibility. The budget impact assess-
ment was performed as a deterministic method
according to Ministry of Health guidelines. The
study included patients with probable first-line
treatment failure in a five-year timeline for all the
technologies assessed. The analysis included the
drugs bevacizumab (off-label use), ranibizumab,
and aflibercept. The populations were calculated
both by observed demand and epidemiological
estimate. The following sensitivity analyses were
performed: a scenario with slower technology dif-
fusion, a scenario with the market entry of bio-
similar versions of bevacizumab and ranibizumab,
and a scenario disregarding inflation during the
period. The incremental budget impacts accord-
ing to observed and epidemiologically estimated
demand, respectively, were BRL 69,493,906.95
to BRL 473,226,278.78 for bevacizumab;
BRL 349,319,965.60 to BRL 2,378,732,103.09
for ranibizumab; and BRL 543,867,485.47 to
BRL 3,703,524,490.16 for aflibercept. Bevaci-
zumab proved to be the most financially feasible
alternative in all the scenarios of estimates and
sensitivity analyses. An increment of nearly 3%
was estimated, compared to the 2016 budget (ob-
served demand). The study showed that the in-
corporation is feasible in the SUS, Minas Gerais
State, but subject to management priorities. Price
discrepancies between products with similar effi-
cacy is intriguing and provides fertile ground for
future studies.

Health’s Judicialization; Macular Edema; Health
Economics; Budgets; Unified Health System
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Resumen

El objetivo fue efectuar un andlisis del impacto
presupuestario en la incorporacion de una segun-
da linea terapéutica, con terapia antiangiogénica
de aplicacion intravitrea, para el tratamiento de
edema macular diabético, en el dmbito del Sistema
Unico de Salud (SUS), en Minas Gerais, Brasil,
discutiendo su viabilidad respecto al presupuesto
del estado. Se realizé una andlisis del impacto pre-
supuestario con un método deterministico, segiin
la directriz del Ministerio de Salud. Se incluyeron
pacientes con probable fracaso al tratamiento de
primera linea, en un horizonte temporal de 5 afios
para todas las tecnologias evaluadas. Se incluye-
ron en el andlisis los medicamentos bevacizumab
(uso off-label), ranibizumab y aflibercept. Las po-
blaciones se calcularon tanto por demanda evalua-
da, como por estimacion epidemioldgica. A modo
de andlisis de sensibilidad se planteé un escenario
con una difusion de tecnologia mds lenta, un es-
cenario con la entrada de bevacizumab y ranibi-
zumab biosimilares en el mercado, y un escenario
con la desconsideracion de la inflacion durante
el periodo. El incremento del impacto presupues-
tario, de acuerdo con las estimativas de demanda
evaluada y epidemioldgica, respectivamente, fue
BRL 69.493.906,95-BRL 473.226.278,78 en el
caso del bevacizumab; BRL 349.319.965,60-BRL
2.378.732.103,09 en el de ranibizumab y BRL
543.867.485,47-BRL 3.703.524.490,16 en el afli-
bercept. El bevacizumab se mostré la alternativa
financiera mds viable en todos los escenarios de
estimaciones y andlisis de sensibilidad. Se estimé
un incremento cercano al 3%, compardndolo con
el presupuesto de 2016 (demanda evaluada). Se
considera que la incorporacion es viable dentro del
SUS en Minas Gerais, pero sujeta a las priorida-
des de la gestion. La discrepancia de precios entre
productos de eficacia semejante es intrigante y un
tema fértil para estudios futuros.

Judicializacion de la Salud; Edema Macular;
Economia de la Salud; Presupuestos; Sistema
Unico de Salud
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