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RESUMO

O objetivo deste artigo ¢é realizar uma revisio tedrica e
empirica da economia das doengas raras e das drogas
6rfas bem como analisar as implicagdes e o impacto na
sadde publica. Pretende-se identificar a magnitude do
problema, sua importincia atual e descrever os principais
instrumentos regulatérios destinados a este mercado. As
doengas raras apresentam baixa prevaléncia em uma
determinada populagio, sendo em geral degenerativas,
cronicamente debilitantes, necessitam de tratamento
continuo, afetam capacidades fisicas, mentais, sensoriais
e comportamentais do paciente. Drogas 6rfas sio medi-
camentos usados para o diagndstico, prevengio e trata-
mento de doengas raras. A raridade destas doencas gera
dificuldades para a comprovagio da eficdcia clinica de
medicamentos desenvolvidos para tratd-las. Serdo apre-
sentados os sistemas de regulacio dos Estados Unidos e
da Unido Europeia e sua influéncia sobre o desenvolvi-
mento de medicamentos 6rfaos. Concluiu-se que os
mecanismos regulatérios sio capazes de estimular o
desenvolvimento de drogas 6rfas.
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ABSTRACT

The objective of this paper is to review theoretical and
empirical about the economics of rare diseases and or-
phan drugs and to analyze their main implications,
identifying the magnitude of the problem, its current
importance and describe the main regulatory instru-
ments for this market. Rare diseases present a low preva-
lence in a given population, they are usually degenera-
tive, chronically debilitating, and require long-term
treatment, affecting the physical, mental, sensory and
behavioral capabilities of the patients. Orphan drugs are
used for diagnosis, prevention and treatment of rare
diseases. The rarity implies difficulties for proof of their
clinical efficacy. The regulatory systems for rare diseases
in the United States and European Union will be pre-
sented and their influence for development of orphan
drugs. It was concluded that the regulatory mechanisms
are able to stimulate the development of orphan drugs.

Keywords: Rare Disease; Orphan Drug; Regulation;
Health.
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A Economia das Doengas Raras...

1. Introducao’

objetivo deste artigo é fazer uma revisio teérica e empirica da Economia das Doengas

Raras e das Drogas® Orfis buscando analisar as implicacoes econdmicas deste tipo de

doenca e dos medicamentos utilizados para tratd-las. O trabalho pretende identificar

qual a magnitude do problema, sua importincia atual e descrever os principais incenti-

vos e instrumentos de politicas ptblicas para o desenvolvimento de tratamento das do-
encas raras.

A importincia e a justificava deste trabalho estd na relevincia cientifica, econdmica e soci-
al que as doengas raras e as drogas 6rfas representam mundialmente, uma vez que cada pais possui
uma abordagem diferente sobre este problema. O tema recebe destaque pela necessidade de uma
regulagdo no Brasil que defina de forma clara alguns aspectos relacionados a doengas raras e incen-
tive o desenvolvimento de tratamentos a partir de medicamentos 6rfaos, com o objetivo de aten-
der a cura, reducio dos sintomas e melhora da morbidade dos pacientes. Neste trabalho serio
abordadas questoes chaves de ordem econdmica, tais como os incentivos e politicas para a produ-
¢ao deste tipo de medicamento.

Na maioria dos paises, o direito a satide® ¢ constitucionalmente assegurado, sendo atribui-
¢ao do Estado garantir o acesso igualitdrio a populagao. O artigo 25.1 da Declaragio Universal
dos Direitos Humanos prevé, por exemplo, que cada cidadao tem direito a saide e assisténcia
médica. Portanto, cabe ao Estado assegurar condigoes para o desenvolvimento de um tratamento
efetivo para os pacientes através de medidas que garantam a avaliagdo segura de novas drogas, bem
como seu fornecimento e distribuicio.”

O artigo buscard responder de forma sistemdtica algumas questoes bdsicas a partir da
abordagem econdmica: como sao definidas as doencas raras, quais suas implica¢oes para a formu-
la¢do de politicas publicas e por que tais doengas sio consideradas um problema de satide publica?
O que sao drogas 6rfas, por que produzi-las e quais os principais incentivos econémicos para a sua
produc¢io? Quais os efeitos e implicagoes das legislacoes vigentes, em especial o Orphan Drug Act
(ODA) de 1983 nos Estados Unidos e a Resolution EC n° 141/2000 na Uniao Europeia? Elas tém
sido efetivas?

Doenga rara, também chamada doenga 6rfa, é o termo que identifica uma doen¢a que
ocorre com baixa frequéncia na populagio em geral. Segundo a Eurordis (2005, p. 6):

4Agradecemos a todos que se dispuseram a comentar, criticar ¢ sugerir melhorias As versoes preliminares deste artigo, em
especial aos pareceristas anonimos desta revista por suas criticas e sugestoes. Eventuais erros e omissdes remanescentes
sdo de nossa inteira responsabilidade.

>Para melhor compreensio do artigo, faz-se necessdrio a diferenciagio entre droga, medicamento e firmaco. Droga: subs-
tancia ou matéria—prima que tenha finalidade medicamentosa ou sanitiria. Medicamento: produto farmacéutico, tecni-
camente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico. E uma forma
farmacéutica terminada que contém o firmaco, geralmente em associagio com adjuvantes farmacotécnicos. Firmaco:
substincia quimica que ¢ o principio ativo do medicamento. (Glossario de definigoes legais ANVISA disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/glossario/index.htm. Acesso em: 29/12/2013).

¢Satide ¢ definida como um estado de completo bem-estar fisico, mental e social e nio constituido somente da auséncia
de uma doenca ou enfermidade (WHO, 2003).

7’0 Estado, como garantidor da ordem social, tem o papel de administrar o conflito entre os interesses econdmicos de
médicos, pacientes e das institui¢oes de financiamento, a fim de estabelecer medidas que garantam os direitos fundamen-
tais dos individuos. Para isso, as decisdes das autoridades devem ser tomadas no intuito de zelar pela saade publica sem
conflitar com os interesses dos demais agentes, como a industria farmacéutica e os profissionais da saude. (LAVANDEI-
RA, 2002, p. 194).
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Doengas raras sdo caracterizadas por sua baixa prevaléncia (menos de 1/2.000) e sua heterogeneidade. Elas
afetam tanto adultos quanto criancas. Visto que pacientes com doengas raras sio uma minoria, hd uma ca-
réncia de recursos publicos; estas doencas nio representam uma prioridade de satide publica, e poucas pes-
quisas sio realizadas. O mercado ¢ tdo restrito para estas doengas que a industria farmacéutica ¢é reticente pa-
ra investir em pesquisa e para desenvolver tratamentos para doengas raras. Hd entdo uma necessidade de re-
gulacdo econdmica, através de incentivos nacionais, como propoe a EC Orphan Drug Regulation. (tradugio
nossa).

Conforme os relatérios da European Medicines Agengy (2007, p. 1-2); Commission of the
European Communities (2008, p. 1-5); European Organisation for Rare Diseases (2005, p.3-8) e
Comissiao Europeia (2008, p. 2-8) as doengas raras sio caracterizadas por serem degenerativas,
cronicamente debilitantes e necessitarem de tratamento continuo, afetando as capacidades fisicas,
mentais, sensoriais e comportamentais do paciente. Consequentemente, o individuo portador de
uma doenca rara apresenta um elevado grau de dependéncia, reduzindo ou prejudicando o seu
convivio social. A grande maioria dos casos ¢ constituida por causas genéticas e cerca de 50% da
incidéncia® ocorre durante a infincia. Devido a raridade destas doengas nao hd interesse por parte
da industria farmacéutica ou dos agentes de politicas publicas em conhecer o problema, o que
desencadeia a dificuldade de diagndsticos precoces e precisos, bem como o desenvolvimento de
novos medicamentos’. A escassez de pesquisa reduz a possibilidade de um tratamento eficaz no
estdgio inicial da doenca. Isto propicia falta de oportunidades profissionais para o paciente e uma
sensacio de isolamento, tornando estes individuos socialmente vulnerdveis.

Tabela 1 — Defini¢ao de Doenga Rara segundo o Critério de Prevaléncia

Paises Prevaléncia em 100.000 Origem da Designacao
Estados Unidos 66 Orphan Drug Act 1983
Unido Europeia 50 Regulation EC n° 141/2000
Japao 40 Orphan Drug Act 1993
Austrilia 11 Orphan Drug Program 1997
Suécia 10 Swedish National Board of Health and Welfare
Franca 50 Regulation EC n° 141/2000
Holanda 50 Regulation EC n° 141/2000
OMS 65 Organizagao Mundial da Satide

Fonte: Denis, (2009, p. 10).

N3o existe defini¢io tnica para uma doenga rara, contudo, a maioria das legislagdes vigen-
tes utiliza o critério de prevaléncia'®, ou seja, baseada no niimero de casos de determinada doenga

$Incidéncia: o nimero de casos novos de uma doenca na populacio dentro de um periodo definido de tempo.

?Brasil (2010) defendeu que a nomenclatura correta para esse tipo de patologia seria doenga 6rfa ou doenga negligencia-
da. Isto porque a industria farmacéutica nio tem incentivos econdmicos para desenvolver medicamentos para ao trata-
mento de doencas de baixa prevaléncia devido, principalmente, ao custo elevado de produciao ocasionado pelo mercado
consumidor restrito ¢ pela dificuldade de encontrar um nimero grande o suficiente de pacientes para a realizagio de
ensaios clinicos.

"Prevaléncia: mede a proporcio de pessoas numa dada populagio que apresentam uma especifica doenga ou atributo, em
um determinado ponto no tempo. No cdlculo da prevaléncia o numerador abrange o total de pessoas que se apresentam
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para cada 100.000 habitantes. Na Tabela 1 é possivel verificar os critérios utilizados em cada pais.
Pode-se verificar que as legislagdes de diversos paises foram promulgadas ao longo dos dltimos 30
anos, sendo o caso norte-americano pioneiro, datado do inicio da década de 1980. Além disto, a
inexisténcia de uma definigao tinica quanto a prevaléncia gera dificuldade de estimar com certeza
qual o nimero total de doengas existentes no mundo, visto que os critérios diferem de pais para
pais.

Conforme Aronson (20006, p. 244), droga 6rfa é a designagio dada ao medicamento utili-
zado no tratamento das doengas raras''. Villa ez al. (2008, p. 4 e 6) mostraram que tal designagao
deve atender a dois critérios distintos'. O primeiro deles é o critério epidemiolégico que atribui
esta caracteristica a drogas utilizadas para o diagnéstico e tratamento de doengas com baixa preva-
léncia, denominadas raras. Algumas legislagdes adicionam a este critério os medicamentos utiliza-
dos em debilidades cronicas que requerem tratamento durante toda a vida do paciente, ou aquelas
que apresentem um custo adicional tao elevado que nio justificam a sua utilizagio em relagio aos
beneficios gerados. O segundo ¢ o critério econémico que ¢ atribuido a produtos que, apesar de
nao serem destinados ao tratamento de doengas raras, nao apresentam uma possibilidade razodvel
para a industria recuperar os investimentos de pesquisa e desenvolvimento (BINNS e DRIS-
COLL, 2000, p. 218). Portanto, drogas 6rfas sio todas aquelas drogas que nio conseguem rever-
ter a suas vendas em lucros, tornando-se economicamente invidveis. E importante destacar que
estes critérios ndo sao excludentes, de forma que a manifestacao de ambos ou de apenas um deles
faz com que o medicamento possa ser designado como 6rfao'.

O alto custo de desenvolvimento de medicamentos para o tratamento destas doengas,
agravado pela dificuldade de conduzir ensaios clinicos numa populagio extremamente reduzida de
pacientes, evidenciam que o assunto pode ser caracterizado como um problema de satde publica
(BUCKLEY, 2008; SOUZA et al., 2007).

Dados do National Institutes of Health (NIH) e do Office of Rare Diseases (ORD) apresen-
tados em Vasquez (2008, p. 2) destacaram a existéncia de 6.819 doengas raras registradas nos Es-
tados Unidos em janeiro de 2008, afetando cerca de 25 milhées de cidadaos norte-americanos'.
Segundo este estudo, hd evidéncias de que 250 novas doengas sao catalogadas por ano no pais. Ja
Garau e Ferrandiz (2009, p. 2) estimaram que existem entre 5.000 e 8.000" doengas raras distin-

doentes num perfodo determinado (casos novos acrescidos dos ja existentes). Por sua vez, o denominador ¢é a populagio
da comunidade no mesmo periodo.

1 Segundo Castell6 e al. (2000, p. 141) uma doenga rara ¢ uma condigao médica que afeta menos de uma a cada mil
pessoas, seu diagndstico ¢ dificil, ndo existem métodos de prevengio ou tratamento e o mercado ¢ tio pequeno que inves-
timentos em pesquisa e desenvolvimento nio sio lucrativos e, consequentemente, nao h4 incentivos para trazer estas
drogas para este mercado.

12 Dantas e Silva (2006, p. 19-22) afirmaram que no Brasil sio denominados medicamentos excepcionais aqueles de alto
custo unitdrio, cuja dispensa(;éo ocorre em cardter excepcional para tratamento de doengas cronicas, que atingem um
reduzido nimero de pessoas e requerem um tratamento de longo prazo.

1 Brewer (2009, p. 314-315) admite que nos Estados Unidos o objetivo inicial da legislagio era considerar 6rfio aquele
medicamento de alto custo que ndo possuia um mercado consumidor suficientemente grande para cobrir os custo de
producio e que, apenas num segundo momento, decidiu-se beneficiar também os medicamentos destinados aos pacientes
portadores de doencas raras.

""Conforme National Organization for Rare Disorders (2010).

BEurordis’® (2010) destacou que o ntimero total de doengas raras pode chegar a 8.000, dependendo do critério utilizado
para sua denominagio.
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tas nos 27 paises da Uniao Europeia, o que corresponde a aproximadamente 36 milhées de pesso-
as afetadas.'

As doengas raras sao um problema de sadde que atinge aproximadamente de 6% a 8% da
populagio da Europa e dos Estados Unidos, equivalente a cerca de 55 milhoes de individuos.
Estas pessoas sao afetadas por nao haver, na grande maioria dos casos, tratamentos disponiveis. O
grande nimero de diferentes doencas caracterizadas como raras faz com que haja um elevado
montante de pessoas portadoras de alguma destas patologias. Devido a raridade, o reduzido mer-
cado consumidor torna dificil, caro e arriscado o desenvolvimento de pesquisas que viabilizem a
produc¢io de medicamentos para o seu tratamento, fazendo com que esta questdo passe a ser nao
apenas um problema de sadde publica, mas também um problema econémico e social (HEEMS-
TRA, 2008b, p. 545).

Além desta introdugao, o artigo conta com mais trés se¢des. Na se¢ao dois analisamos os
mecanismos de incentivos e regulagio para o caso das doengas raras. Na se¢do trés tratamos da
interpretagdo econdmica da legislagao sobre as doencas raras e por fim, na tltima segdo, apresen-
tamos as consideragdes finais, com base no que foi visto e discutido nas se¢oes anteriores.

2. Incentivos e Mecanismos de Regulacio

Nos Estados Unidos, entre a década de 1950 e o inicio da década de 1980, o ativismo de
grupos de defesa dos portadores de doengas raras chamou a atengio da opinido publica para os
problemas relacionados ao financiamento e desenvolvimento de tecnologias destinadas ao trata-
mento deste tipo de doenga. Este processo culminou com a promulgagio da ODA em 4 de Janei-
ro de 1983, que consiste numa legislagio especifica que regula o desenvolvimento e o acesso ao
mercado de drogas destinadas ao tratamento de doengas de baixa prevaléncia.'” Esta, entao, foi a
primeira lei a regular o mercado de medicamentos 6rfaos (LESLIE, 2006, p. 443-444).

A partir da visibilidade gerada pela iniciativa norte-americana, outros paises passaram a
adotar um posicionamento semelhante e desenvolveram uma legislacio especifica para o tema.
Minghetti, Giudici e Montanari (2000, p. 33-36) apresentaram os casos de regulamentacio dos
Estados Unidos, Unido Europeia e Japio, mostrando-se favordveis a iniciativa destes paises em
gerar incentivos para o desenvolvimento de medicamentos 6rfaos, mas ressaltando que tal proce-
dimento seria insuficiente para resolver o problema. Segundo eles, uma alternativa para esta ques-
tao seria criar uma comissdo internacional que avaliasse a possibilidade de comercializagdo em
diferentes paises apds a autorizagio por um deles, facilitando a aquisi¢ao por parte do pais que nao
produz determinada droga.

Em abril de 2000 entrou em vigor na Uniao Europeia o EC Regulation on Orphan Medical
Products, com a finalidade de regulamentar a produgio e o mercado de medicamentos utilizados

1®Apesar de apresentarem uma prevaléncia individualmente baixa, o elevado niimero de doengas faz com que o montante
total de pacientes seja bastante significativo. Cerca de 30 milhdes de pessoas sio portadoras de alguma doenga rara na
Uniio Europeia. Este montante é equivalente & soma das populagoes da Holanda, Bélgica ¢ Luxemburgo. (EURORDIS,
2005, p. 3).

7Os aspectos relacionados as politicas de saude publica implicam questdes que vao além da alocagio eficientes dos recur-
sos, visto que a sociedade tem uma espécie de obrigacio moral para com aqueles que necessitam de cuidados médicos. O
limitado ndmero de voluntdrios ou pacientes para a realizagio de testes clinicos e caréncia de tecnologias disponiveis
dificulta a possibilidade de pesquisas nesta drea. Como resposta a este problema o ODA instituiu diferentes formas de
incentivos para que a industria farmacéutica possa desenvolver pesquisas ¢ promover novos medicamentos para o trata-
mento das doengas raras (GITES, 2010, p. 1).
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no tratamento de doencas raras. Na regulacdo Europeia é necessdrio que a institui¢ao que desen-
volve o medicamento comprove que o produto é destinado ao diagndstico, preven¢io ou trata-
mento de uma condigio rara, sendo necessdrio, inclusive, comprovar que nio existe um medica-
mento para este fim e, caso exista, que esta nova droga ¢ superior a droga vigente (HEEMSTRA e
al., 2008a, p.2).

No periodo compreendido entre a data da sua criagdo e outubro de 2006 a European Me-
dicines Agency — EMEA designou como 6rfaos 31 novos medicamentos, proporcionando uma
possibilidade de tratamento para 36 diferentes doengas raras. Do total, a grande maioria, corres-
pondente a 44,4%, foi desenvolvida para o tratamento do cincer e doengas autoimunes, e 25%
destinado ao tratamento de distdrbios metabdlicos ou alimentares (HEEMSTRA, 2008b, p. 546).

Stolk ez al. (2008) e Drummond ez a/. (2007) destacaram os desafios na questio do trata-
mento das doencas raras. Uma vez que as drogas 6rfas estiverem disponiveis no mercado serd ne-
cessdrio desenvolver alternativas para a andlise de custo-efetividade a fim de viabilizar o pagamen-
to por parte do sistema puiblico de saude'. Além disso, os profissionais da satide deverdo estar
preparados para proceder de forma adequada no tratamento e diagndstico das doengas de baixa
prevaléncia. Por outro lado, diante dos altos precos dos tratamentos existentes serd necessirio de-
finir a fonte de recursos para custear os tratamentos.

Mesmo que os medicamentos possam ser considerados produtos especiais por terem o ob-
jetivo de salvar vidas e curar doengas, a industria farmacéutica atua como qualquer outro tipo de
empresa privada, ou seja, ela é conduzida pelas forcas de mercado a fim de obter um retorno fi-
nanceiro para seus investimentos. Desta forma, a inddstria farmacéutica buscard desenvolver me-
dicamentos que gerem lucros significativos ou um retorno esperado positivo. Neste contexto estao
os medicamentos para doengas raras que, por sua importincia social, necessitariam de um trata-
mento diferenciado por parte do poder publico, o que é expresso através de incentivos econdmi-
cos para incrementar os investimentos em pesquisa e desenvolvimento e, consequentemente, a
producio e comercializagio de medicamentos (VILLA, 2008, p. 3). O resultado disto é que as
empresas podem optar por nio desenvolver determinado medicamento, apesar de ele ser efetivo
no tratamento de uma doenga. Esta situacio justifica-se pelo fato de o novo medicamento nao
atender ao critério financeiro da lucratividade que é fundamental para a sustentabilidade de uma
empresa no longo prazo.

O desenvolvimento de um medicamento é um processo longo, custoso e arriscado. Por
defini¢do, os medicamentos érfaos atendem individualmente a um pequeno mercado, o que reduz
a expectativa de lucros futuros. Portanto, incentivos econdmicos instituidos através de leis podem
representar uma estratégia aplicdvel dentro do atual contexto. Trata-se de um tipo de regulagao
pré-mercado que visa estimular as empresas a desenvolver produtos que nao o seriam produzidos
devido ao reduzido tamanho do mercado ou a falta de viabilidade economica.

Todo o medicamento, independente de jd ter sido desenvolvido ou estar em fase de de-
senvolvimento, que atende as caracteristicas correspondentes a uma droga 6rfa recebe designagao
de 6rfao. A partir desta designagao ele poderd usufruir as vantagens previstas em lei, consideradas
incentivos para a sua produgdo. Tanto o ODA quanto a regulagio da Uniao Europeia promovem
basicamente cinco tipos de incentivos: (i) procedimento centralizado de andlise, (77) assisténcia a

®Enquanto McCabe ez 4/. (2007) defenderam que as drogas érfas devem receber o mesmo tipo de avaliagio que os medi-
camentos em geral, Drummond (2006) defendeu que ¢ necessdrio ir além da taxa de custo efetividade incremental e
avaliar o custo social da tecnologia a ser implementada.
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protocolos, (iii) acesso a financiamentos, (7v) isengo tributdria e redugao de cotas e (z) exclusivi-
dade de mercado.”

O primeiro incentivo analisado serd o procedimento centralizado de andlise. Esse meca-
nismo proporciona apoio A pesquisa, instituindo facilidades na condugio de projetos nos mais
variados campos cientifico. Na comunidade Europeia, por exemplo, esse procedimento permite
maior celeridade na aprovagao das drogas 6rfas, j4 que, caso contrdrio, cada pais teria o seu pré-
prio sistema de avaliagao® (NICHOLLS, 2000, p. 20). Na prdtica, ele estabelece um canal de
acesso direto a agéncia de regulagao a fim de realizar, no menor tempo possivel, a designacao do
produto como 6rfao ou até mesmo a autorizagio do medicamento para a comercializagio. Esse
tipo de incentivo ¢ extremamente importante para as empresas/organizagdes de pequeno e médio
porte, visto que elas nao possuem o chamado poder de /obby junto as agéncias governamentais de
regulacio. (DEAR et al., 20006, p. 268)

No que diz respeito ao segundo mecanismo de incentivo, a assisténcia a protocolos corres-
ponde a uma etapa importante porque, para a autorizagio do medicamento é necessdrio vérios
tipos de testes capazes de demonstrar e garantir a qualidade, seguranca e eficicia dos produtos. E
importante destacar que tais procedimentos s2o, em geral, demorados, de forma que a aprovagao
de uma nova droga leva de 2 a 4 anos para ser concluida (EKDOM, 2006, p. 20). Dessa forma, a
empresa ou instituicio de pesquisa pode solicitar a orientagio das agéncias reguladoras para con-
duzir estes testes. Em outras palavras, a agéncia auxilia no desenvolvimento de processos padroni-
zados capazes de verificar o funcionamento seguro do medicamento no menor tempo possivel,
antecipando a sua introdu¢ao no mercado. Este tipo de incentivo é amplamente recomendado
para as drogas 6rfas, jd que o desenvolvimento destes tratamentos geralmente envolve questdes e
procedimentos de alta complexidade (ROGOYSKI, 2006, p. 6; DEAR ez al., 2006, p. 268; NI-
CHOLLS, 2000, p. 20).

O acesso a fundos para financiamento de pesquisa é o terceiro incentivo a ser analisado.
Tanto nos Estados Unidos quanto na Uniao Europeia foram criados fundos administrados pelos
respectivos governos e por instituigdes nio governamentais com o objetivo especifico de gerar
recursos para o financiamento das drogas érfas. Dear ez al. (2006, p. 268) mostraram que um dos
aspectos que explica o maior nimero de medicamentos érfaos desenvolvidos nos Estados Unidos
em comparacao com a Unido Europeia, pois esse tipo de procedimento é menos comum na Eu-
ropa. Como essas transferéncias de recursos nio sio realizadas necessariamente por instituigoes
publicas, estes produtos podem ser, muitas vezes, financiados por institui¢oes privadas, nio go-
vernamentais ou até mesmo por iniciativa conjunta de vérios paises.”!

A andlise dos incentivos de isengao tributdria e reducio de taxas deverao ser realizadas se-
paradamente por regido. Isto porque, na Unido Europeia, a questio tributdria é tratada individu-

YA abordagem foi bascada nos trabalhos de Dear (2006), Ekdom (2006), Dennis (2009), Rogoyski (2006) ¢ Wistfelt cl
al. (2006).

Joppi; Bertle e Garattini (2006, p. 357-360) avaliaram a qualidade metodolégica que envolve a aprovagio de medica-
mentos 6rfaos. Segundo os autores, o processo apresenta vérias limitagdes, como a caréncia de estudos que comprovem o
beneficio clinico do tratamento devido a um controle inadequado dos casos decorrente do nimero insuficiente de paci-
entes para a realizagio de ensaios clinicos. Neste caso, ¢ necessario que fique claro que em uma pequena populagio de
pacientes ¢ dificil obter a comprovagio tanto da seguranca quanto da eficdcia do medicamento, visto que as reagoes ad-
versas s3o expressas com relativa raridade. Dessa forma, nio ¢ possivel verificar com absoluta certeza e seguranca qual o
resultado clinico do tratamento.

*Segundo Rogoyski (2006, p. 5-6;) o ODA estabeleceu o Orphan Grants Program, que entre 2004 ¢ 2006 proporcionou
3s institui¢coes que desenvolvem drogas drfis um montante de US$ 25 milhdes por ano.
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almente por cada pais membro, fazendo com que a politica tributdria aplicada seja diferente de
pais para pais. Por outro lado, a redugio de taxas cobradas pela agéncia reguladora serd implemen-
tada para todos os procedimentos centralizados diretamente na European Medicines Agency
(EMEA). No caso de algum procedimento que seja realizado nas instituigoes de ambito nacional,
caberd ao pais em questao implementar ou nio a redu¢io das taxas. Para os casos centralizados, é
prevista a isenc¢do total das taxas de assisténcia a protocolos e fiscalizagio para pré-autorizacio. J4
as taxas de autorizagio de mercado e as taxas anuais referentes  atividade pés-autorizagao recebem
um redutor de 50% para os medicamentos érfaos. Nos Estados Unidos a rentncia as taxas é apli-
cada a todos os casos que envolvem drogas 6rfas, sem restri¢do, enquanto que a isengao tributdria
¢ aplicada como crédito de tributos na ordem de 50% para os custos de desenvolver uma nova
droga no pais (ROGOYSKI, 2006, p. 5; DEAR ez al., 2006, p. 268).

Segundo Rogoyski (20006, p. 4) a exclusividade de mercado é considerada o aspecto mais
importante para incentivar o desenvolvimento de drogas 6rfas. Para as drogas produzidas que
receberam a designagio de 6rfas é concedido um periodo de exclusividade de mercado que varia
de 5 a 12 anos, de acordo com o pais em questio (DEAR ET AL., 2006, p. 266-268; DENIS,
2009, p. 32-33). Durante este periodo, produtos similares nao podem ser colocados no mercado
para o tratamento da mesma doenga. Segundo Ekdom (2006, p. 41-43), na Uniao Europeia hd
uma excecio para a aplicacio desta regra, que corresponde aos casos no qual a empresa detentora
desta exclusividade estd de acordo com a liberagao, quando nio é capaz de fornecer o medicamen-
to em quantidade suficiente para o mercado consumidor ou quando é estabelecido um produto
cuja superioridade clinica em relagao ao medicamento detentor da exclusividade de mercado possa
ser comprovada. Segundo o Department of Health and Human Services (2001, p. 8-9) a exclusivi-
dade de mercados ¢ o incentivo mais importante nos Estados Unidos porque limita a competicao,
uma vez que a Food and Drugs Administration (FDA) proibe a aprovagio de um novo medicamen-
to destinado ao tratamento de uma mesma doenga, a no ser que este seja superior ao anterior.

O Anexo A apresenta uma comparagio entre as politicas de incentivos dos Estados Uni-
dos, Uniao Europeia, Japao e Australia. Constata-se que as institui¢des de controle tém o poder
para designar a droga como 6rfi e, posteriormente, autorizar a sua comercializagio. E importante
frisar que a designagao pode ser realizada durante qualquer fase de desenvolvimento do medica-
mento e, a partir de entdo, tal droga passa a receber os beneficios previstos na legislacao. Por outro
lado, as autorizagdes correspondem apenas a introdu¢io do produto no mercado. Um aspecto
relevante ¢ a redu¢ao de impostos e taxas na Unido Europeia. Como o bloco é composto por 27
paises este incentivo nao é administrado de forma centralizada, e sim, no Ambito nacional.

No periodo de anilise os Estados Unidos foram o pais que mais desenvolveu medicamen-
tos 6rfaos. Desde a instituigio do marco regulatério no ano de 1984, 1449 drogas receberam a
designagao de 6rfa e 269 medicamentos foram introduzidos no mercado. Em média, cerca de 12
novos produtos por ano entraram no mercado norte americano com o objetivo de proporcionar
um tratamento para doengas raras. O Japao apresentou média anual de 7 novos medicamentos,
enquanto a Austrilia 6 e a Unido Europeia apenas 4. Diferentemente do ODA nos Estados Uni-
dos, cujos incentivos abrangem apenas um Gnico pais, a Regulation EC n° 141/2000 atende a to-
dos os 27 Estados membros da Uniao Europeia e serve como paridmetro inclusive para os paises
nao membros. Esta iniciativa busca padronizar a defini¢do de conceitos a fim de possibilitar o
desenvolvimento de a¢des conjuntas nos diferentes Estados.

A regulacio europeia nio inviabiliza que determinados paises apresentem a sua prépria
politica de incentivos para os medicamentos 6rfaos, desde que nao sejam infringidas as premissas
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da regula¢ao em vigor para toda a regido. Dados do European Union Committee of Experts on Rare
Disease (2009) mostraram que qualquer agio independente realizada pelos paises deverd ser soma-
da as atuais medidas estabelecidas no nivel da Comunidade Europeia, proporcionando que cada
pais possa destinar ou desenvolver incentivos adicionais nos casos que forem de maior relevincia
em Ambito nacional.

O relatério da European Union Committee of Experts on Rare Disease (2009, p. 35-137)
apresentou as principais préticas utilizadas pelos paises europeus em relagio as doencas raras e os
medicamentos 6rfaos. Os Anexos B e C sistematizam tais priticas por pais no que diz respeito a
disseminagio de informacio, politicas nacionais para pesquisa, diagndstico e tratamento, além da
disponibilidade de servicos especializados.

Muitos parAmetros recebem um tratamento especifico em dmbito nacional, ou seja, o pais
em questdo tem uma politica proativa prépria para drogas 6rfas e doengas raras. Nestes casos é
associado o resultado “Sim”, significando que os paises adotam tais politicas tanto a nivel nacional
quanto ao nivel da comunidade comum. Quando o pais em questao apenas utiliza os pardmetros
instituidos a nivel continental, ou seja, quando apenas acompanha as determinacoes da Unido
Europeia, serd associado o resultado “Sim, em parte”, evidenciando que o pais em questao nio
possui uma politica prépria. Contudo, quando o pais nio atua de nenhuma forma no aspecto
abordado, nem a nivel nacional e nem adota as recomendagdes da comunidade Europeia, ou
quando simplesmente nao hd registro de informagoes, ¢ associado o resultado “Nao”, evidencian-
do a inexisténcia de uma politica para o determinado caso. Tanto para o Anexo B quanto para o
Anexo C foram utilizadas as abreviaturas OD, que significa Drogas Orfis, e RD, que significa
Doengas Raras.

A apresentacao do Anexo B tem como referéncia o caso francés, que pode ser considerado
padrao na Unido Europeia por ser ativo em cada um dos critérios analisados. A Franca é o pais
que mais atribui importincia a questao das doengcas raras na Europa. Conforme verificado anteri-
ormente, o critério de prevaléncia, assim como na grande maioria dos paises, é determinado de
acordo com o Regulation EC n° 141/2000, definindo como rara aquela doenga que atinge 5 em
cada 10.000 individuos. As excec¢oes foram analisadas individualmente no Anexo B. A Franca foi
o primeiro pais europeu a adotar um plano nacional para doengas raras com o objetivo de disse-
minar o conhecimento, informagoes para pacientes, treinamento profissional e a promogio de
pesquisa e desenvolvimento de tratamentos. Tais agdes foram adotadas entre os anos de 2004 a
2008 com a institui¢ao de 131 centros de referéncia em doencas raras com o objetivo de facilitar o
diagndstico e definir os tratamentos, estabelecer protocolos, coordenar pesquisas, treinamento e
desenvolver programas para profissionais em satde, pacientes e seus familiares. Todos os paises
analisados realizam registros epidemiolégicos, contudo, uma grande parte destes adota apenas os
critérios estabelecidos pelas diretrizes da Unido Europeia. Na Franga sao realizados tais registros
desde 2008 com o objetivo de melhorar o conhecimento das doengas raras. Existe também uma
politica de triagem neonatal que identifica a manifestagio das doengas de baixa prevaléncia logo
ap6s o nascimento. Todos os paises do bloco europeu realizam esse tipo de triagem, sem excegao.
As organiza¢des de pacientes com doencas raras sdo comuns na Franca e tem por objetivo oferecer
suporte aos pacientes e familiares, bem como contribuir para o desenvolvimento e avaliagao do
plano nacional para doengas raras. Alguns paises simplesmente nao apresentam registros desse tipo
de organizacao, razdo pela qual sdo citadas como inexistentes no Anexo B. Praticamente todos os
paises citados, com exce¢io de Malta e Grécia, possuem fontes de informagdo para doengas raras,
com o objetivo de prestar suporte aos cidadaos. O portal mais difundido no continente é o Or-
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phanet’?, que possui um grupo na quase totalidade dos paises analisados e possibilita e difusao de
informagoes sobre doengas raras. (EUROPEAN UNION COMMITTEE OF EXPERTS ON
RARE DISEASES, 2009, p. 35-137).

Dando continuidade a apresentagio das politicas nacionais para doengas raras, serd utili-
zado para o Anexo C mesmo método utilizado na andlise do Anexo B, mantendo a Franga como
referéncia. Os eventos nacionais correspondem a programas realizados com o objetivo de obter
fundos de pesquisa para doencas raras e drogas 6rfas, disseminar informacio, prestar assisténcia
aos pacientes e realizar contatos entre as diferentes organizacoes de pacientes.

A seguir, o Anexo D apresenta um comparativo entre os aspectos regulatérios para doen-
cas raras e o mercado de drogas érfas na Bélgica, Franca, Holanda, Inglaterra, Itdlia e Suécia. Se-
gundo Denis ez al. (2010, p. 175) a decisao quanto a designacio e a autorizagio para comerciali-
zagao de drogas 6rfas ¢ realizado no nivel da Unido Europeia, mas os critérios de precificagio e
reembolso sdo estabelecidos a nivel nacional, proporcionando diferentes abordagens entre os dife-
rentes paises. Segundo os autores, a razao para selecionar tais paises deve-se ao fato de que eles
possuem um padrio de vida compardvel, proporcionam uma compreensio clara quanto a diversi-
dade dos mecanismos de regulagao utilizado na Europa e porque neles os gastos com sadde sio
realizados principalmente pelo pagador piblico, ou seja, o governo®.

Quanto ao sistema de precificagio os autores recomendaram um aumento da intervengao
governamental nos mercados de drogas érfas com o objetivo de reduzir os pregos, restringir o
reembolso publico dos medicamentos e torni-las custo-efetivas. Bélgica, Franca, Itdlia e Holanda
comparam os precos dos medicamentos solicitados pelas industrias com os pregos praticados em
outros paises, com o objetivo de fixar um valor, o que faz com que as inddstrias prefiram introdu-
zir tais drogas em paises onde os pregos sao fixados livremente como a Inglaterra e a Suécia. Com
excegdo da Bélgica, todos os paises utilizam o critério da andlise custo-efetividade para fornecer o
medicamento a populagio através do reembolso. Como grande parte dos medicamentos 6rfaos
nao ¢ custo-efetivo, como alternativa a este método pode ser utilizada a anélise do impacto orga-
mentdrio, que ¢é realizado em todos os paises, com exce¢ao da Suécia. Como se trata de medica-
mentos destinados a doengas cronicas e, de modo geral, nao existe tratamento alternativo, esta
andlise necessita que seja realizada uma abordagem subjetiva por parte das autoridades nacionais
de satde publica sobre o nivel apropriado de retorno do investimento. Em geral, todos os paises
analisados fornecem reembolso total das despesas com drogas 6rfas ou, no caso de Franca e Ho-
landa, reembolso parcial, dependendo do tipo de medicamento. Quanto aos canais de distribui-
¢do tais drogas sio, em geral, dispensadas em farmdcias hospitalares, visto a complexidade que
envolve o diagndstico e o tratamento de tais doencas. Franga, Holanda, Itdlia e Suécia dispensam
alguns tipos de medicamentos em farmdcias comunitdrias, enquanto que na Itdlia tais medica-
mentos sao dispensados até mesmo pelas autoridades de satide (DENIS ez al., 2010, p. 177-178).

2Qrphanet: banco de dados de informagio sobre doengas raras e medicamentos 6rfios para todos os publicos cujo obje-
tivo ¢ contribuir para a melhoria do diagnéstico, cuidados ¢ tratamento de pacientes com doengas raras (Orphanet,
2010).

#Boy e Schramm (2009, p. 1278) afirmaram que em 2005 os gastos com o Programa de Medicamentos Excepcionais no
Brasil foram aproximadamente R$ 1,2 bilhdo. Segundo os autores, quatorze medicamentos foram responséveis por 60%
do custo total do programa. Eles destacaram que o progresso biotecnocientifico ¢ continuo, ou seja, tem-se observado um
crescente desenvolvimento de novas tecnologias em satde, apesar de que também se observa a nio liberagao por parte do
governo brasileiro para a utilizagio destas novas drogas através de mecanismos de politicas publicas. Este contexto, asso-
ciado &s garantias constitucionais de acesso universal e igualitdrio a satide no pais faz com que haja uma crescente judicia-
lizagao da satide, sendo esta a tinica via possivel para obtengao destes medicamentos.
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Antes de analisar o resultado das politicas referente aos medicamentos érfaos serd apresen-
tada outra questdo relevante, que trata do reembolso por parte do sistema de satde. Na comuni-
dade Europeia este processo ¢ de responsabilidade de cada pais membro, nao havendo uma con-
duta dnica para todo o bloco. A questao principal neste caso é o problema de recursos limitados
diante as necessidades crescentes com o custo do sistema de satide, fazendo com que os tomadores
de decisao tenham que desenvolver ferramentas de andlise econémica e analisar o impacto orga-
mentdrio antes de tomar as decisdes de reembolso?.

Segundo Dennis ez al. (2009, p. 14), tais drogas em geral possuem altos precos e o benefi-
cio que a sua utilizagio proporciona aos pacientes é, na maioria dos casos, modesto, visto a impos-
sibilidade de cura da doenca. A partir dos critérios de andlise custo-efetividade e considerando o
impacto or¢amentdrio causado, a grande maioria das drogas 6rfas ultrapassa o limiar para que
sejam incluidas nas politicas de reembolso, fazendo com que o sistema publico de satde nao for-
neca esse tipo de medicamento aos pacientes.

Schey, Milanova e Hutchings (2011) procuraram estimar o impacto orcamentdrio das
drogas 6rfas para uma série de paises europeus como uma porcentagem dos gastos farmacéuticos
totais entre 2010 e 2020, baseado na experiéncia europeia deste a aprovagio do marco legal em
2000. Seus resultados indicaram que a participacio das drogas 6rfas no mercado farmacéutico
europeu deve aumentar de 3,3% em 2010 para 4,6% em 2016, quando atingird seu pico, estabili-
zando-se entre 4% a 5% até o ano de 2020. Baseado em estimativas conservadoras de crescimento
da inddstria farmacéutica na ordem de 3% ao ano, o impacto orcamentdrio das drogas 6rfas deve-
rd se situar em torno de 5,9% em 2020.

Outro aspecto citado é que, diante do niimero reduzido de casos decorrentes da raridade
da doenca, muitas vezes a efetividade do tratamento nem mesmo pode ser comprovada através de
ensaios clinicos”. Dessa forma, uma maneira de solucionar tal problema seria rever o processo de
andlise para esse tipo de terapia, ou seja, aprovar o reembolso para medicamentos érfaos mesmo
sem a conclusio do processo de andlise da eficicia clinica, exigindo que as industrias monitorem a
aplicagio e reveja constantemente os desfechos clinicos.

# Segundo Drummond (2007, p. 38) as andlise de impacto orcamentério das drogas 6rfis baseada nos casos da Franga e
Holanda para o ano de 2004 estimaram que os custos totais para a Europa seriam modestos, situando-se entre 0,7 ¢ 1 por
cento dos or¢amentos nacionais destinados a medicamentos.

» Mesmo para as drogas 6rfs, a metodologia utilizada para avaliagio também ¢ a andlise de custo-efetividade. Uma vez
desenvolvido o tratamento ¢ extremamente dificil avaliar a sua efetividade, j4 que a maioria destes medicamentos nio
consegue transpor de forma plena a fase experimental. Isto ocorre devido a populagio de pacientes ser extremamente
restrita dificultando a realizagio de testes seguros de efetividade, o que causa uma demora considerével na autorizagio do
medicamento para comercializagio (WEINSTEIN, 1991).
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Gréfico 1 — Medicamentos para o tratamento de doengas raras na EU: Designacoes e Aprovagoes.
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Fonte: Adaptagio de Airey (2008, p. 10).

Os autores concluem que o reembolso nio pode apenas depender do valor monetdrio
atribuido a uma droga érfa. Um critério adicional, como a andlise da severidade da doenca ¢ a
comparagao com outras terapias, caso existam, poderia tornar a decisao de reembolso mais abran-
gente, tornando acessivel o uso destes medicamentos por parte dos pacientes. (DENNIS ez 4/,
2009).

Diante deste contexto serdo apresentados dados que corroboram a efetividade das politicas
referidas e das instituidas na Europa e Estados Unidos. O Griéfico 1 mostra a evolugio das desig-
nagoes e das autoriza¢oes para comercializa¢io de medicamentos 6rfaos na Unido Europeia desde
2000, ano da aprovagao do EC Regulation n° 141/2000. Cabe retomar que as designagoes corres-
pondem a atribuir ao produto, mesmo que nio completamente desenvolvido, o status de 6rfao.
Isto significa que o fdrmaco apresenta as caracteristicas de uma droga 6rfa e, a partir da designa-
¢do, passa a usufruir os incentivos previstos. E importante destacar que neste processo o produto
ainda pode estar em sua fase experimental, ou nio concluido. J4 as autorizagoes correspondem ao
processo de introdu¢io do produto no mercado, ou seja, ele é autorizado pela agéncia reguladora
a ser comercializado, podendo a partir daf usufruir a exclusividade de mercado.

Pode-se verificar que, no periodo analisado, o niimero de designagdes apresentou cresci-
mento em praticamente todos os anos de vigéncia da regulagao, sendo os anos de 2006 e 2002 as
Gnicas excegdes. Este fato indica que a introdu¢io dos mecanismos de incentivo parece ter gerado
um aumento de interesse pelo mercado de medicamentos 6rfaos, visto o crescimento em pesquisa
e desenvolvimento resultaram em novas drogas. Apesar de nio ter havido nenhuma autorizagio
para comercializa¢do de medicamentos no primeiro ano de vigéncia, é coerente refletir que, pelo
elevado tempo necessdrio para a produgio de um medicamento, este processo ocorreria apds as
designagoes. De qualquer forma, o nimero de medicamentos érfaos autorizados para a comercia-
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lizagao aumentou, com exce¢ao dos anos de 2003 e 2005. Pode-se verificar a partir destes dados
que, até o ano de 2007, o principal objetivo da politica de incentivos foi alcan¢ado. Contudo,
mesmo com o visivel incremento na disponibilizagao destes medicamentos, ndo é possivel definir
ainda qual a magnitude desta resposta, devido ao curto periodo da amostra. Para descobrir quais
foram os principais campos da satide beneficiados pela legislagio Europeia, serd apresentado na
Tabela 2 0 ndmero de autorizagoes por drea terapéutica.

Tabela 2— Autorizagées de Mercado por Area Terapéutica na Unido Europeia

Area terapéutica Numero de Autorizacoes % do total de autorizacoes
p ¢ ¢

Cardiovascular 5 11,36
Endocrinologia 4 9,09
Hematologia 3 6,81
Imunologia 1 2,27
Metabolismo 11 25,00
Neurologia 4 9,09
Oncologia 14 31,82
Toxicologia 2 4,55

Fonte: Adaptagao de Airey (2008, p. 10).

Do total do niimero de novos medicamentos lancados no mercado 31,82% foram aloca-
dos no tratamento do cincer, 25% no tratamento de distirbios metabdlicos e 11,36% para o
tratamento de doengas cardiovasculares. Estas doencas sao caracterizadas pela sua complexidade e,
muitas vezes, pela dor e pelo sofrimento que proporcionam ao paciente. Com a institui¢ao de
incentivos para producio, foi proporcionado um incremento de 44 novos métodos terapéuticos
no periodo compreendido pelos anos de 2000 a 2007.

O Grifico 2 apresenta os dados das designagoes e das autorizagoes para o mercado norte-
americano. Desde o inicio da sua vigéncia, o0 ODA possibilitou a designagio de 1793 produtos
como 6rfaos e introduziu no mercado 322 novos medicamentos. Cabe destacar que o niimero de
novas designagdes e autorizagio continua crescendo, evidenciando que a politica em vigor conti-
nua gerando resultados favordveis a produgao de satde e a disponibilizacio de novos medicamen-
tos.

Para que seja possivel o desenvolvimento de medicamentos para tratamento das doengas
raras, os governos se utilizam de diferentes tipos de incentivos para a produgdo destas drogas, to-
dos eles previstos em lei. Conforme apresentado no Anexo A os dados relativos a legislacao sobre
drogas 6rfas dos Estados Unidos, Unido Europeia, Japao e Austrilia. Devido ao sucesso do ODA,
vérios paises passaram a adotar uma legislagao semelhante, a fim de proporcionar condigées pré-
prias para a produgio de medicamentos para tratamento de doengas de baixa prevaléncia.
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Gréfico 2— Medicamentos para Doengas Raras nos EUA: Designagoes e Aprovagoes.
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Fonte: Adaptagio de Vasquez et al. (2008, p. 3)

Mas de que forma tais incentivos interferem na decisao de investimentos da industria far-
macéutica no que diz respeito a pesquisa e ao desenvolvimento de medicamentos érfaos? Como jd
tratado anteriormente, as empresas fazem uma opgao racional por pesquisar e desenvolver medi-
camentos cujo mercado potencial possa gerar lucros. Por outro lado, o tamanho do mercado estd
positivamente correlacionado com os gastos com desenvolvimento, ou seja, quanto maior o po-
tencial das vendas, maior serd o investimento para desenvolver um medicamento. Fica claro que,
no caso das doengas raras, o mercado é extremamente restrito, o que faz com que a op¢io de in-
vestimento seja destinada preferencialmente para outro setor, contudo, este processo pode ser
revertido, desde que sejam criados incentivos apropriados.

Esta se¢io ocupou-se em analisar o marco legal, os incentivos e os mecanismos de regula-
¢ao presentes em diversos paises para o caso das doengas raras e das drogas 6rfas. Além de apresen-
tar os principais aspectos legais relacionados ao tema, analisou-se como cada um dos mecanismos
atua sobre o mercado de medicamentos. A seguir, serd realizada a interpretagio econémica dos
incentivos a partir da perspectiva da empresa, tendo como base a decisao de investimento, possibi-
litando, assim, a anilise de como cada mecanismo efetivamente funciona.

3. Anilise Econdmica dos Mecanismos Regulatérios para Doengas Raras

Esta se¢ao tem por objetivo realizar uma andlise econdmica dos instrumentos regulatérios
e de incentivos desenvolvidos pelo ODA e pela Regulation EC n° 141/2000 no que tange as deci-
soes de investimentos a partir da perspectiva da empresa, no sentido de que os investimentos reali-
zados sejam economicamente vidveis.

Uma empresa, no momento de optar por um investimento, precisa comparar as mais di-
versas possibilidades de retorno do capital investido. Em geral, o projeto ¢ elaborado por mais do
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que um Unico periodo de tempo, o que faz necessdrio a utiliza¢do da ferramenta do desconto®.
Através desta técnica de andlise econdmico-financeira é possivel calcular o valor presente de um
determinado investimento realizado ao longo do tempo, ou até mesmo calcular o valor futuro de
um investimento realizado no presente.”

A equagio bésica utilizada para o cdlculo do VPL apesar de se tratar de uma abordagem
bastante simples, mostra-se uma ferramenta poderosa capaz de determinar a viabilidade de um
projeto de investimento. A equagao 1 apresenta este cdlculo, no qual R representa a receita e C
representa o custo de um projeto de investimento, ambos em termos monetdrios. A varidvel # cor-
responde ao tempo de duracio do projeto, que no caso em questdo serd medido em anos. A taxa
de desconto ou custo do capital é determinada por . Quanto maior for o seu valor menor serd a
possibilidade de viabilidade do investimento. Por fim, estabelece-se se um projeto podera ser acei-
to ou serd vidvel se o seu VPL for positivo, fazendo com que a empresa opte por desenvolvé-lo

(FOLLAND, 2008, p. 467).

t=m
R —C¢
VPL = 2, A D

Consideramos que a industria farmacéutica, devido a caracteristica de seus produtos, apre-
senta trés fatores temporais distintos quando da implementacio de um projeto de investimento tal
como o desenvolvimento de drogas 6rfas. O primeiro deles refere-se ao periodo inicial de desen-
volvimento do medicamento, no qual apresentard um elevado gasto de capital para iniciar a pes-
quisa, contratando mao de obra qualificada e realizando testes e ensaios clinicos. Neste periodo
nao serd realizado nenhum tipo de receita, visto que nenhum medicamento serd comercializado.
No projeto incidirao apenas custos elevados, o que fard com que o VPL seja negativo.

Caso haja éxito no desenvolvimento de um novo medicamento, haverd um segundo mo-
mento no qual ele passa a ser comercializado. A partir deste ponto, passa a vigorar os direitos de
patente, que proporcionam o equivalente ao poder de monopdlio para a empresa, incrementando
significativamente as receitas das vendas. Isto torna as receitas substancialmente superiores ao cus-
to de produgio, fazendo com que o fluxo de caixa seja positivo. Por fim, expirada a vida efetiva da
patente, o medicamento passa a ter que concorrer com produtos similares e passa a ser produzido
por outros laboratérios ou empresas, visto que o poder de monopélio expira junto com o direito
proporcionado pela patente.

Este caso estd representado na férmula abaixo:

t=m t=m+n t=m+n+s
VPL = z Re—Ce | RezCe | Z Re = Ce 2)
- t t t
t=1 (1 + T) t=m+1 (1 + T) t=m+n+1 (1 + T)
a. b. C.

26 Conferir Rascati (2010, p. 35-36).

*Anélise do Valor Presente Liquido — VPL. Segundo Folland (2008, p. 129) “o desconto é usado em muitas aplicagdes
que envolvem comparagdes entre diferentes fluxos de retorno ou custos por vérios periodos”. “Para projetos que durem
mais que um periodo, os custos ¢ beneficios futuros tém que ser descontados para que se equiparem a valores presentes.
Esta necessidade advém de duas razdes basicas, ambas sugerindo que ddlares futuros normalmente nio valem tanto para
as pessoas quanto délares presentes”. (FOLLAND, 2008, p. 112 — 113). De uma forma geral, os individuos preferem
possuir determinado valor monetario no presente a receber este mesmo valor no futuro, de forma que, para que alterem
sua preferéncia temporal, basta que eles sejam recompensados para isso. Essa recompensa intertemporal ¢ o juro de uma
operagao.
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Segundo Folland ez al., (2008, pg. 467) “vérias caracteristicas de P&D farmacéutica se
tornam aparentes se VPL for decomposto em trés componentes”:

a. O periodo de pesquisa, testes e andlise para aprovagao em 7 anos;

b. O periodo efetivo de vigéncia de protecio de patente em 7 anos depois que o pro-
duto ¢ lancado;

C. O periodo subsequente a expiragao da patente em s anos, sendo 7 + 7 + s = 1;

De uma forma geral a equagao do valor presente liquido oferece uma representagao mate-
madtica da andlise que a inddstria farmacéutica realiza no momento de optar ou nio pelo desen-
volvimento de um novo produto. Se o somatério dos trés elementos proporcionarem um VPL
positivo, entdo o projeto de investimento serd economicamente vidvel, trazendo retornos positivos
para a empresa.

Por fim, o fator risco é determinante para a andlise de viabilidade dos investimentos. Os
projetos que envolvem riscos mais elevados dever ter um taxa de retorno mais elevada, a fim de
compensar a possibilidade de perda do capital investido. Isto corresponde a elevar a taxa de des-
conto, ou seja, o parAmetro 7 deve ser majorado, fazendo com que a possibilidade de retorno, ou
de o VPL positivo acabem sendo reduzidas.

Mas de que forma os mecanismos de regulagio e incentivos econémicos instituidos pelo
ODA e pela Regulation EC n° 141/2000 atuam sobre a decisdo de investimento da empresa? Quais
as implicacoes da exclusividade de mercado ou da rendncia fiscal no desenvolvimento de medica-
mentos orfaos?

Uma maneira de definir a forma de atuagio dos incentivos previstos na legislagao sobre a
tomada de decisdo das empresas é através da andlise dos mecanismos Push e Pull. O mecanismo
Pull representa um incentivo que recompensa a firma pelo novo medicamento desenvolvido. Nes-
te caso, o incentivo estaria agindo no componente (4) da equacio e é representado nos termos da
legislagao vigente através da exclusividade de mercado. Esta op¢io promove a garantia de um
mercado exclusivo e na impossibilidade de que outras empresas também se beneficiem da inova-
¢ao desenvolvida pela empresa.

Por outro lado, o mecanismo Push corresponde a um estimulo para o desenvolvimento da
inovagio, ou seja, atua no componente (#) da equagio do VPL. Como nao hd receita, a influéncia
é exercida reduzindo os custos do projeto. O financiamento publico e os créditos tributdrios apre-
sentam agdes semelhantes, fazendo com que o custo seja reduzido. Isto nao contribui para que o
componente (2) apresente um VPL positivo, mas sim, para que o valor negativo seja reduzido,
possibilitando que ele seja compensado pelo componente (4) ap6s a produgao do medicamento. A
assisténcia a protocolos é um exemplo de politica que atua desta forma (VILLA et 4l., 2008, p. 6-
7). Para facilitar a compreensio iremos discorrer sobre como cada condigio prevista na legislagao
atua na decisao da empresa de investir ou nao em um novo medicamento.

O Quadro 1 apresenta as diversas maneiras que os incentivos podem atuar sobre a tomada
de decisao da empresa. Conforme visto anteriormente, o mecanismo Push corresponde aos incen-
tivos destinados ao desenvolvimento do produto, ou seja, atua no componente (2) da equacio. J4
o mecanismo Pull é o mecanismo que atua como recompensa ao medicamento jd desenvolvido,
de forma que ele atua no elemento (). O elemento (¢) da equagao representa o periodo no qual
nenhum mecanismo Push ou Pull estd em vigor e é considerado como a condi¢io normal de mer-
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cado. A seguir cada forma de incentivo serd analisada individualmente de maneira a verificar co-
mo cada um deles atua nos elemento da equacio, interferindo na decisio de investimento da em-
presa.

Quadro 1- Forma de Atuacgio dos Incentivos

Incentivo a. b. c

a) Exclusividade de Mercado X

b) Assisténcia a Protocolos

¢) Procedimentos Centralizados de Anilise
d) Acesso a fundos de Pesquisa

e) Reducao de Cotas/Tributos

f) Extensio de Patentes

<X X
<Xk X

<

g) Politicas de Pagamento e Reembolso

h) Acesso e Disseminacio de Informacio X

Fonte: Elaborado pelos autores.

a) Exclusividade de Mercado: garante que o medicamento, uma vez aprovado, possa ser
comercializado sem que haja concorréncia de similares no mercado, destinado a0 mesmo trata-
mento. Dessa forma, este incentivo exerce influéncia apenas sobre o componente (4) da equagio,
visto ser o componente correspondente ao seu periodo de vigéncia. Ele é concedido somente apds
o desenvolvimento da droga, de maneira que nao ocasione alteragio nos custos, ou seja, na varii-
vel C. Por outro lado, possibilita que as empresas exercam seu poder de monopdlio neste merca-
do, ocasionando um aumento nas receitas, ou seja, uma elevagio do resultado da varidvel R. Asso-
ciado a isto, o tempo da patente determina por qual periodo esse resultado serd mantido. Quanto
maior o valor da varidvel # maior prazo para usufruir este beneficio, consequentemente, maior
prazo auferindo retornos financeiros extraordindrios. Este incentivo garante que as empresas recu-
perem os gastos decorrentes do desenvolvimento do medicamento, proporcionando a partir dai, a
realizagio de lucros e incentivando o desenvolvimento de novos medicamentos.

b) Assisténcia a Protocolos: ainda na fase de desenvolvimento dos medicamentos é neces-
sdrio comprovar a sua eficdcia para o tratamento de determinada doengca, para sua posterior intro-
duc¢io no mercado. Conforme verificado, este processo tende a ser bastante demorado, podendo
levar até 7 anos, o que causa um aumento considerdvel nos custos de produgao. Para padronizar a
andlise e acelerar o processo de aprovagao, as agéncias reguladoras desenvolvem protocolos e os
fornecem as empresas, facilitando a comprovagio de sua eficdcia. Tais procedimentos sao capazes
de reduzir estes custos que incidem no desenvolvimento do medicamento. Dessa forma, este in-
centivo gera impacto na varidvel C do elemento (2) da equagdo, o que é uma questao bastante
relevante, visto que durante este periodo a empresa nao aufere receita. Além disso, o tempo para a
aprovagao do medicamento para sua introdugao no mercado também ¢ reduzido, ocasionando
redugao da varidvel # do mesmo elemento. Visto que durante o periodo representado pelo seg-
mento (2) ndo sio auferidas receitas, quanto menor o tempo # para a aprovagio da droga, menor
serd o periodo em que a empresa ird suportar um resultado negativo, favorecendo a viabilidade
econdmica do investimento de recursos no projeto.
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¢) Procedimentos Centralizados de Andlise: é um mecanismo capaz de instituir facilidades
na condugio de projetos. Na comunidade Europeia, por exemplo, para que cada pais nao tenha
que conduzir seu processo de avaliagao dos medicamentos, esse procedimento centraliza as andli-
ses em uma Unica agéncia. Dessa forma, assim como a assisténcia a protocolos, este mecanismo
atua na reducio dos custos e do tempo para aprovagao, reduzindo as varidveis C e # do componen-
te (a), possibilitando dessa maneira, uma redugio no fluxo negativo gerado pelo elemento (2) da
equagao e uma antecipagdo do fluxo positivo representado pelo componente (4).

d) Acesso a Fundos de Pesquisa: proporciona a redugao do fluxo negativo do componente
(a), visto que a utilizagdo de capitais de terceiros faz com que seja possivel antecipar uma receita
que ocorreria somente a partir do componente (). Assim, este incentivo atua gerando valor posi-
tivo na varidvel R do elemento (2). Associado a este fato, com o aporte de capital é possivel redu-
zir o tempo t de desenvolvimento do medicamento. Isto leva a reducio do periodo de fluxo de
caixa positivo, antecipando a possibilidade de execugio do segmento (4), ou seja, antecipando o
fluxo de caixa positivo.

e¢) Redugio de Cotas e Tributos: para a aprovagio de determinado medicamento ou para
que seja realizada a sua reconsidera¢io por parte da agéncia reguladora é necessdrio o pagamento
de taxas e tributos por parte das empresas. A redugio nestes valores corresponde a uma rentincia
fiscal, implicando redugio de custos para o periodo de introdugio no mercado e, no caso de reno-
vagao da autorizagdo, ap6s a sua aprovagao. Dessa forma, este incentivo gera uma reducio dos
custos C no elemento (2) e (b) da equagio do valor presente liquido. Isto resulta numa diminui-
¢ao do resultado negativo do elemento (2) e uma elevagao do resultado positivo do elemento (5),
proporcionando maior retorno sobre o investimento realizado.

f) Extensao de Patentes: corresponde a extensao do periodo de exclusividade de mercado.
Promove o aumento do periodo em que a empresa exerce seu poder de monopdlio. Analisando a
equagao do valor presente liquido, a Gnica consequéncia é o aumento da varidvel t no segmento
(b). Considerando ser este o elemento no qual a empresa recupera a maior parte do capital inves-
tido, a extensdo de patentes possibilita que a empresa realize lucros de monopélio por um periodo
maior de tempo.

g) Politicas de Pagamento e Reembolso: garantem o ressarcimento dos gastos dos pacien-
tes por parte do sistema publico de satide. Esse incentivo possibilita que um nimero maior de
individuos tenha acesso aos medicamentos disponibilizados pelas empresas e, consequentemente,
que o mercado seja expandido. Uma vez que este tipo de politica continua vigente mesmo apds o
término do periodo de exclusividade de mercado, este incentivo favorece o aumento das receitas R
tanto do componente (4) quanto do (¢). Nao hd influéncia sobre a varidvel ¢ e a varidvel C da
equagao.

h) Acesso e Disseminacao de Informagao: impacta sobre todos os componentes da equa-
¢ao do valor presente liquido da empresa. Uma disseminagao mais eficiente da informagio possi-
bilita a realizagio de agoes conjuntas entre paises capazes de reduzir os custos da informacio e,
consequentemente, nas despesas com pesquisas. Dessa maneira, no elemento (2) é verificada a
redugdo nos custos, ou seja, na varidvel C, ocasionando a diminui¢io do fluxo negativo daquele
componente. A informagao permite que o desenvolvimento do novo medicamento ocorra de ma-
neira mais eficiente, o que reduz o tempo de desenvolvimento, reduzindo assim a varidvel ¢ do
componente (). A informagao também ¢é determinante para que os capitais de terceiros possam
ser canalizados aos centros de pesquisa, fazendo com que ocorra a geragio da varidvel R no com-
ponente (). Associado a isto, o acesso a informagido proporciona facilidades para o diagnéstico e a
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utilizagao de tratamentos adequados para as respectivas doengas. Assim, a partir de métodos mais
confidveis de diagnésticos, haverd um incremento na utilizagio de medicamentos para tratamento
de doengas raras. Portanto, o impacto nos componentes (4) e (¢) decorre do incremento das recei-
tas decorrentes do aumento das vendas de medicamentos, ocasionando um acréscimo na varidvel
R.

Esta secdo realizou uma andlise econdmica dos incentivos e dos instrumentos regulatérios
disponiveis para formula¢io de politicas publicas a partir da perspectiva da empresa. Quanto as
decisoes de investimentos, entende-se que os mecanismos legais podem fazer com que os investi-
mentos realizados tornem-se economicamente vidveis. A seguir sero apresentadas as considera-
¢oes finais, no intuito de estabelecer as principais conclusoes sobre o estudo.

4. Consideragoes Finais

O objetivo deste artigo foi fazer uma revisdo tedrica e empirica da economia das doengas
raras e das drogas 6rfas buscando analisar as implicagoes econémicas destes tipos de doengas e dos
medicamentos utilizados para tratd-las. O trabalho mostrou que nio existe uma defini¢io Gnica
para o que é uma doenga rara. Apesar de individualmente raras, tais doengas sao0 muito numerosas
fazendo com que o niimero total de individuos atingidos por este tipo de doenga seja alto.

Devido as caracteristicas intrinsecas da doenca o seu impacto social é elevado, o que faz
com que o desenvolvimento de diagndsticos e tratamentos eficientes torne-se uma questiao de
sadde publica. Estados Unidos e Unido Europeia ja possuem politicas especificas para doengas
raras. Além disto, é possivel constatar um aumento na quantidade de tratamentos disponibilizados
para os pacientes afetados por estas doengas. Concluiu-se, assim, que as doengas raras sao um pro-
blema de satide publica e suas implicagdes exigem uma intervengao governamental do tipo pré-
mercado. O fato de nio haver uma definicio tnica sobre o conceito doenca rara em diferentes
paises dificulta a implantacio de politicas coerentes e padronizadas capazes de promover o diag-
néstico precoce e, consequentemente, um tratamento eficiente. Definir politicas de acesso e assis-
téncia a sadde e instituir mecanismos institucionais capazes de reduzir a caréncia de investigagao e
pesquisa nesta drea estdo entre as medidas prioritdrias a serem estabelecidas.

Drogas 6rfas sao produtos usados para o diagnéstico, prevengao e tratamento das doengas
raras e recebem esta denominagio por atender a dois critérios distintos. A raridade dos casos im-
plica dificuldades para a comprovagio de eficicia clinica dos medicamentos. Dessa forma, a ca-
réncia de conhecimento cientifico acaba por reduzir o acesso da populagio as tecnologias em sat-
de. Devido a raridade das doengas e a inexisténcia de tratamentos alternativos, o preco destes me-
dicamentos é muito elevado. Como consequéncia, por se tratar de um medicamento de uso con-
tinuo, o custo do tratamento acaba se tornando extremamente caro, dificultando o acesso da po-
pulagio em geral. Portanto, mesmo havendo conhecimento cientifico, a inddstria farmacéutica
pode nao ter interesse em desenvolver novos medicamentos na quantidade suficiente para atender
os portadores das referidas doengas devido ao seu elevado custo de pesquisa e desenvolvimento, o
que os torna comercialmente invidveis®.

Concluiu-se que a produ¢io de drogas 6rfas é necessdria nao apenas para disponibilizar o
acesso a sadde de forma mais justa e igualitdria & populagio, mas também para reduzir os proble-
mas de vulnerabilidade socioeconémicas aos quais os portadores de doengas raras estao expostos.
Devido as garantias de assisténcia a satide previstas em lei na maioria dos paises, cabe ao governo

#Conferir Morel (2006).
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exercer um papel proativo nesta drea da satde publica. A intervengio governamental deve ser
conduzida a partir da criagdo de mecanismos capazes de incentivar o mercado a produzir as drogas
orfas. Portanto, politicas de reembolso por parte do sistema ptblico de satde e a distribuigio de
medicamentos 6rfaos para a populagio tornam-se complementares as politicas de incentivos a
producio destes medicamentos. Além disto, destaca-se a necessidade de transpor o desafio de es-
tabelecer critérios para o fornecimento desse tipo de assisténcia, uma vez que eles ainda nio se
encontram plenamente definidos. De um modo geral, a avaliagio de tecnologias em satide” nao é
capaz de incluir a raridade em seus métodos, nem mesmo mensurar o custo social da falta de aces-
so aos medicamentos 6rfaos.*

A partir da iniciativa pioneira dos Estados Unidos com a institui¢ao do ODA no inicio da
década de 1980, constatou-se que vdrios paises passaram a definir em lei o que é uma doenga rara.
Consequentemente instituiram mecanismos de regulagao e incentivos capazes de estimular a in-
dustria farmacéutica a desenvolver novas drogas 6rfas. Constatou-se que existe uma tendéncia
mundial nesta direcao. Em geral, os governos estio cada vez mais dispostos a fornecer uma assis-
téncia adequada aos pacientes portadores deste tipo de doenga.

Os incentivos econdmicos previstos nos sistemas de regulacio sao compostos basicamente
por cinco diferentes mecanismos. O procedimento centralizado de andlise e a assisténcia a proto-
colos favorecem a redugio no custo anilise e aprovagio de novas drogas. Seu estabelecimento faci-
lita 0 acesso das empresas farmacéuticas a agéncia reguladora e acelera o processo de testes. No
caso de aprovagio existe facilidade na entrada do novo medicamento no mercado. Outra ferra-
menta a ser utilizada ¢ a isengao tributdria, que corresponde a rentncia fiscal capaz de reduzir o
custo de produgio dos medicamentos. No caso da Unido Europeia, sio estabelecidos a nivel local,
nao havendo um procedimento unico para todo o bloco. O acesso a fundos para financiamento
de pesquisas incentiva a produgdo a partir da canalizacdo de recursos de institui¢oes publicas e
privadas para a industria farmacéutica. Apesar de ndo representar uma redugio de custos, esse
mecanismo ¢ capaz de viabilizar projetos que, nao obteriam recursos suficientes para desenvolvi-
mento de novos medicamentos. Por fim, a exclusividade de mercado estabelece um mercado cati-
vo para os medicamentos desenvolvidos, possibilitando a recuperagio do investimento inicialmen-
te realizado durante o periodo em que as patentes estiverem vigentes.

Entre todos os mecanismos apresentados, a exclusividade de mercado parece ser o meca-
nismo mais importante de incentivo ao desenvolvimento de drogas raras. Apds a aprovagio das
agéncias reguladoras, a exclusividade permite que a empresa recupere os incentivos realizados em
pesquisa e desenvolvimento. Associados a isto, protec¢io a patente nio permite a entrada de medi-
camentos similares. Isto garante o retorno financeiro sobre o investimento realizado, fazendo com
que as industrias sejam motivadas a desenvolver novas drogas.

Estados Unidos, através do ODA em 1983, e a Uniao Europeia, através da Regulation EC
n° 141/2000 no ano 2000, desenvolveram regras formais para regulamentar a questao das doengas
raras e das drogas rfas. Estabelecer uma defini¢io para doenga rara foi um aspecto importante
para o desenvolvimento destas politicas. Na Uniao Europeia isto possibilitou que fossem viabili-

#Para uma analise das principais técnicas de avaliagio, conferir Secoli ez /. (2005).

A avaliagdo econdmica ndo pode, por si mesma, determinar se uma dada tecnologia em satide gera um bom valor para o
gasto” (DRUMMOND, 2008, p. 16-17, tradugao nossa). Drummond (2006) defendeu que ¢ necessdrio avaliar, além da
taxa de custo-efetividade incremental, o custo social da tecnologia a ser implementada. Em outras palavras, a analise
econdmica nio pode ser o tinico critério utilizado para avaliar se uma nova tecnologia ¢ vélida ou nio, principalmente

para drogas 6rfas (ZURYNSKI ez al., 2010, p. 1073-1073).
38 EALR, V.5,n° 1, p. 69-98, Jan-Jun, 2014

Universidade Catélica de Brasilia - UCB Brasilia-DF



Ramon Wiest et alli

zadas agoes conjuntas de incentivo a pesquisa entre diferentes paises do bloco. Foram instituidos
mecanismos capazes de incentivar a industria farmacéutica a produzir medicamentos 6rfaos. Veri-
ficou-se que tanto os produtos em desenvolvimento quanto os jd desenvolvidos e em fase de co-
mercializa¢do poderiam usufruir destes incentivos. Esta iniciativa foi possivel porque, mesmo pro-
duzindo bens capazes de salvar vidas, a inddstria farmacéutica opera como qualquer outra empresa
privada. Em outras palavras, tais empresas respondem a incentivos econdmicos, visando a maxi-
mizagao do seu retorno financeiro e de sua sustentabilidade no longo prazo. A partir da andlise do
VPL, concluiu-se que tais mecanismos influenciam positivamente na decisao de investimento da
empresa, fazendo com que projetos invidveis em condi¢des normais de mercado passem a ser vid-
veis, favorecendo o desenvolvimento de novas drogas.

Avaliando a experiéncia europeia, Schey, Milanova e Hutchings (2011, p. 2) entendem
que a legislagao europeia aprovada em 2000 permitiu que fosse criada uma trajetdria regulatéria a
partir de incentivos para que as inddstrias desenvolvessem medicamentos 6rfaos. Segundo os au-
tores, esta regulacao é amplamente percebida como um sucesso. Assim, de abril de 2000, quando
o marco regulatério entrou em vigor, até outubro de 2010, 720 drogas haviam recebido designa-
¢ao da EMEA e destas, 63 haviam obtido autorizagao para sua comercializagio.

Segundo Drummond ez al. (2007, p. 37), a inddstria farmacéutica respondeu a estes in-
centivos, pois 24 anos desde a aprovagio do ODA nos Estados Unidos, 282 drogas e produtos
biolégicos entraram no mercado com base nesta legislagao. Se comparado com o desempenho
registrado nos cerca de 10 anos anteriores a lei, somente 10 tratamentos para doencas raras havi-
am sido aprovados pela FDA. No que diz respeito a Unido Europeia, o autor destaca que uma
revisdo dos primeiro cinco anos indicou que 22 novos medicamentos forma autorizados entre
abril de 2000 e abril de 2005 para o tratamento de 20 diferentes doencas raras. Isto resultou em
beneficio estimado para mais de um milhao de pessoas.

Portanto, a partir da andlise destes mecanismos, concluiu-se que a legislacao pode ter um
importante e significativo papel no sentido de induzir o desenvolvimento de medicamentos para o
tratamento das doengas raras. De um modo geral, os estimulos previstos na politica de incentivo
ao desenvolvimento de drogas 6rfas correspondem a um tipo de regulagio pré-mercado. Teori-
camente, tais mecanismos sio capazes de estimular as empresas a desenvolver medicamentos que
nao seriam produzidos em condi¢des normais, o que pode ser corroborado pelo aumento na dis-
ponibilidade de medicamentos e de tratamentos a partir da implementagio deste tipo de regula-
¢ao.

Contudo, nao se pode afirmar, sem maior controle, que o aumento do niimero de desig-
nagoes e autorizacao seja causado exclusivamente por este tipo de politica regulatéria. Cabe desta-
car que, diante da impossibilidade de estabelecer um grupo controle para identificar uma relagio
causa-efeito, bem como a indisponibilidade de dados que viabilizem uma anilise contrafactual,
nao ¢é possivel estabelecer teste empirico que ratifiquem a andlise tedrica, constituindo esta a prin-
cipal limitagio deste resultado. A partir da andlise da evolugio do nimero de drogas 6rfas dispo-
niveis no mercado europeu e norte-americano apés a aprovacao do marco legal, concluiu-se que a
politica mostrou-se eficaz como indutora das inddstrias farmacéuticas na produc¢io de drogas 6r-
fas.
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ANEXO A - Comparagio entre as politicas para drogas 6rfas

Estados Unidos

Uniao Europeia

Japao

Austrilia

Marco Legal
Agéncia Reguladora
Instituigao de Controle
Poderes para
Reconsidera a designagao
Exclusividade de Mercado
Acesso a Fundos de Pesquisa
Financiamento Publico
Redugio de Impostos
Redugio de Taxas
Assisténcia a Protocolos
Orientagao em casos raros
Nimero de Designagées

Numero de autorizagoes

Orphan Drug Act (1983)

Food and Drug Administration
(FDA)

Office of Orphan Products Devel-
opment (OOPD)
Designar e autorizar
para comercializagio

Naio hd

7 anos

Institui¢oes Nacionais de Sadde e
Fontes privadas

Concessdo para pesquisa clinica.
50% para estudos clinicos
Em todos os casos
Sim
Nio hd.
1.449(até abr/2005)

269(até abr/2005)

Regulation (EC) n° 141/2000

European Medicines Agency (EMEA)

Committee of Orphan Medicinal Products
(COMP)
Designar e autorizar
para comercializagio

A cada 6 meses

10 anos (com extensio de até 2 anos para
pedidtricos)

Autoridades nacionais, Fundos da Unido
Europeia e Fontes Privadas.
Estrutura para programas de pesquisa e capaci-
tagdo publica

Conduzido a nivel nacional
Conduzido a nivel nacional
Sim
Para ensaios clinicos
269(até abr/2005)

20(até abr/2005)

Orphan Drug Regulation (1993)

Ministry of Health, Labour and
Welfare
Organization for Pharmaceutical
Safety and Research
Designar e autorizar para comercia-
lizagao

Sim
10 anos

Possivel para até 50% dos custos
com P&D

Para pesquisa clinica e ndo-clinica

6% para pesquisa clinica e nio-
clinica

#H#H#H
Sim, caso solicitado
#H#H#H
167 (até fev/2004)

95(até fev/2004)

Orphan Drug Policy (1997)
Therapeutic Foods Administration
#HHH
Designar e autorizar para comercializagio
A cada 12 meses
5 anos
#HHH
Nio hd
Nio hé
Em alguns casos
Sim, caso solicitado
H##tH#
92(até dez/2004)

43(até dez/2004)

Fonte: Adaptagio de Dennis (2009, p. 32); Haffner (2008, p. 2042); Holding (2008, p. 217); Rinaldi (2005, p. 508) e Villa (2008, p. 5).
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ANEXO B - Politicas aplicadas para RD e OD nos paises membros da comunidade Europeia e outros paises até o ano de 2009

(Continua)
Paises Plano Nacional Centro de Registros Politica de Organizagoes de Fontes Nacionais
para RD Exceléncia em RD Epidemiolégicos Triagem Neonatal Pacientes (RD) de Informagio

Alemanha Sim Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2001
Austria Sim Sim Sim, em parte Sim Nio Sim, desde 2002
Bélgica Sim Sim Sim, em parte Sim Sim Sim, desde 2001
Bulgria Sim Nio Sim Sim Sim Sim, desde 2004
Chipre Nio Nio Sim Sim Nio Sim, desde 2004
Crodcia Nio Sim Sim, em parte Sim Sim Sim, desde 2006
Dinamarca Sim Sim Sim, em parte Sim Sim Sim, desde 2004
Eslovdquia Nio Nio Sim Sim Nio Sim, desde 2006
Eslovénia Nio Sim Sim, em parte Sim Nio Sim, desde 2006
Espanha Sim Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2002
Estonia Nio Sim Sim, em parte Sim Nio Sim, desde 2004
Finlandia Nio Nao Sim Sim Nao Sim, desde 1993
Franca Sim Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2001

Grécia Sim Sim Sim Sim Sim Nao
Holanda Sim Sim Sim, em parte Sim Sim Sim, desde 2004
Hungria Sim Nao Sim Sim Sim Sim, desde 2004
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(Conclusio)
Paises Plano Nacional Centro de Registros Politica de Organizagoes de Fontes Nacionais
para RD Exceléncia em RD Epidemiolégicos Triagem Neonatal Pacientes (RD) de Informacio

Inglaterra Sim Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2004
Irlanda Nio Nio Sim Sim Sim Sim, desde 2004
Idlia Sim Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2001
Letonia Nio Nio Sim Sim Sim Sim, desde 2006
Lituania Nio Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2004
Luxemburgo Sim Nio Sim Sim Sim Sim, desde 2006

Malta Nao Nao Sim Sim Nao Nao
Noruega Sim Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2006
Polénia Sim Nio Sim Sim Nio Sim, desde 2006
Portugal Sim Nao Sim Sim Sim Sim, desde 2003
Roménia Sim Nio Sim Sim Sim Sim, desde 2004
Suécia Sim, em parte Sim Sim Sim Sim Sim, desde 1996
Suica Sim, em parte Sim Sim Sim Sim Sim, desde 2001
Rep. Tcheca Sim Sim Sim, em parte Sim Nio Sim, desde 2006
Turquia Sim, em parte Nio Sim, em parte Nio Sim Sim, desde 2006

Fonte: European Union Committee of Experts on Rare Disease (2009, p. 35 — 137).
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ANEXO C - Politicas aplicadas para RD e OD nos paises membros da comunidade Europeia e outros paises até o ano de 2009

(Continua)
Paises Eventos Nacionais Agoes de Participagio Comités/Agéncias Disponibilidade Servigos Sociais
para RD Pesquisa em RD em Projetos para OD De OD Especializados
Alemanha Sim Sim Sim Nao Sim Nao
Austria Sim, desde 2008 Nio Sim Sim Sim Nio
Bélgica Sim, desde 2006 Nio Sim Sim Sim Nio
Bulgdria Sim, desde 2005 Nio Sim Sim Sim Sim, em parte
Chipre Sim Nio Sim Nao Sim, em parte Nio
Crodcia Sim, desde 2008 Sim Sim Sim, em parte Sim Sim, em parte
Dinamarca Sim, desde 2004 Nio Sim Sim, em parte Sim Sim, em parte
Eslovdquia Sim Nao Sim Nao Sim Sim
Eslovénia Sim, desde 2008 Nio Sim Sim Sim Sim
Espanha Sim, desde 2000 Sim Sim Sim Sim Sim
Estonia Nao Nio Sim Nao Nio Sim
Finlandia Nao Sim Sim Sim Sim Sim
Franga Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Grécia Nao Sim Sim Sim Sim Nio
Holanda Sim, desde 2008 Nao Sim Sim Sim Sim
Hungria Sim, desde 2007 Sim Sim Sim, em parte Sim Nio
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(Conclusio)

Paises Eventos Nacionais Agdo de Participagao Comités/Agéncias Disponibilidade Servigos Sociais

para RD Pesquisa em RD em Projetos para OD de OD Especializados
Inglaterra Sim Sim Sim Sim, em parte Sim Sim
Irlanda Sim Sim Sim Nao Nao Nao
Idlia Sim, desde 2008 Sim Sim Sim Sim Sim
Letonia Nao Nao Sim Sim Sim Sim
Lituania Sim, desde 2008 Nio Sim Nio Sim Sim
Luxemburgo Sim Sim Sim Sim Nio Nio
Malta Nio Sim Sim Sim Sim Sim
Noruega Sim Nio Sim Nao Sim Sim

Pol6nia Sim, desde 2005 Nio Sim Nio Sim Sim, em parte
Portugal Sim, desde 2007 Sim Sim Nao Sim Sim

Roménia Sim, desde 2008 Nio Sim Nio Sim Sim, em parte
Suécia Sim, desde 2008 Sim Sim Sim Sim Sim
Suica Sim Sim Sim Sim Sim Nio

Rep. Tcheca Nio Sim Sim Sim Sim Sim, em parte
Turquia Nao Sim Sim Sim Nio Sim

Fonte: European Union Committee of Experts on Rare Disease (2009, p. 35 — 137).
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ANEXO D — Regulagao Local para doengas raras e drogas 6rfas

Paises Bélgica Franca Holanda Inglaterra Itdlia Suécia

SISTEMA DE PRECIFICACAO

Livre precificagio - - - Sim - Sim
Precificagdo fixada Sim Sim Sim - Sim -
REEMBOLSO

Servigo Nacional de Saide - - - Sim Sim -
Seguro Social Sim Sim Sim - - Sim
Baseado em custo-efetividade Nao Sim Sim Sim Sim Sim
Baseado no impacto or¢amentério Sim Sim Sim Sim Sim Nio
NIVEL DE REEMBOLSO

Reembolso total Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Reembolso parcial Nao Sim Sim - - -

CANAIS DE DISTRIBUICAO

Farmicias hospitalares Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Farmdcias comunitarias - Sim Sim - Sim Sim
Autoridades de satide - - - - Sim -

Fonte: Adaptagio de Denis ez al. (2009, p. 68-69); Denis ¢t al. (2010, p. 175).
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