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RESUMO

HOEFLER, Rogério. Anélise do valor terapéutico adicionado dos novos medicamentos
registrados no Brasil no periodo de 2006 a 2015. Brasilia, 2016. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia,
Brasilia, 2016.

INTRODUCAO: Muitos medicamentos novos s&o langados a cada ano em todo o mundo.
Porém, em geral, os beneficios por eles proporcionados ndo estdo completamente definidos na
ocasido da aprovacdo pelas autoridades sanitarias. Nesse contexto, tém sido propostos
métodos e critérios para a avaliacdo do valor terapéutico adicionado dos novos medicamentos,
com o intuito de orientar decisdes em regulacdo sanitéria e na incorporacao desses produtos
na pratica clinica. OBJETIVO: Analisar os medicamentos novos registrados no Brasil no
periodo de 10 anos, quanto ao valor terapéutico adicionado. METODOS: Estudo exploratdrio
quantitativo, descritivo e analitico, sobre os medicamentos novos registrados no Brasil, no
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015, utilizando-se técnicas de levantamento e
andlise de dados e documentos. Os medicamentos novos identificados foram classificados em
"inovagdo terapéutica (IT)" ou "ndo inovacdo terapéutica (NIT)", conforme critérios da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e Prescrire-Lexchin.
RESULTADOS: No periodo analisado, foram identificados 211 produtos novos registrados
no Brasil; desses, 17 foram excluidos por serem vacinas, duplicacdes ou suplemento
nutricional, e 194 foram analisados. O nimero de medicamentos novos registrados por ano
variou de 10 a 28 (média: 19,4). Dos medicamentos novos analisados, 109 (56,2%) haviam
sido avaliados pela CMED, entre os quais 9 (8,3%) foram considerados IT. Cento e quarenta e
sete (75,8%) dos medicamentos novos foram avaliados pela Revista Prescrire, mas nove nédo
puderam ser classificados porque ndo havia suficiente evidéncia cientifica; dessa forma, 138
foram classificados pelos critérios Prescrire-Lexchin. Doze (8,2%) dos 147 avaliados foram
considerados IT. Oitenta medicamentos novos foram analisados por ambos os critérios, tendo
sido constatada fraca concordancia entre as classificagdes obtidas [Indice kappa = 0,061
(1C95%: -0,158 a 0,280; p = 0,587)]. As companhias farmacéuticas estadunidenses foram as
que apresentaram maior proporcdo de medicamentos novos e de IT. Antineoplasicos,
imunossupressores, antidiabéticos e antivirais foram os medicamentos mais frequentes entre
os analisados. Vinte e cinco (12,9%) dos medicamentos novos registrados no periodo foram
incorporados pelo Ministério da Satde em listas de medicamentos do Sistema Unico de Satde
(SUS), sete deles considerados IT. Quanto a cobertura da carga de doenca no Brasil, 59
(33,9%) dos novos medicamentos destinaram-se ao tratamento de doencas que figuravam
entre as 15 de maior carga de morbimortalidade em 2008. CONCLUSAO: Foi marcante a
baixa proporcdo de produtos considerados IT entre os medicamentos novos analisados,
independente do critério de avaliacdo utilizado. Poucos dos medicamentos novos registrados
foram incorporados a lista de medicamentos oferecidos pelo SUS, nenhum dos quais atendia
ao Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica ou se destinava ao tratamento de doenca
negligenciada.

Palavras-chave: difusdo de inovacdo, industria farmacéutica, avaliacdo de medicamento,
avaliagéo de tecnologia biomédica, inovagdes tecnoldgicas.



ABSTRACT

HOEFLER, Rogério. Analysis of added therapeutic value of the new drugs approved in
Brazil, from 2006 to 2015. Brasilia, 2016. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2016.

BACKGROUND: Many drugs have been launched each year around the world. However, in
general, their benefits are not completely defined at the time of their approval by regulatory
authorities. Several organizations have been proposing methods and criteria for the
assessment of added therapeutic value of new drugs, as parameters for guiding regulatory
decisions, and for introducing these products into clinical practice. AIMS: To assess the new
drugs licensed in Brazil in a 10-year period, regarding the added therapeutic value.
METHODS: It was carried out an exploratory quantitative, descriptive and analytical study,
on the new drugs licensed in Brazil, from January 2006 to December 2015, using techniques
of data collecting and analysis of data and documents. The identified new drugs were
classified as "therapeutic innovation (T1)" or "non therapeutic innovation (NTI)", based on the
criteria of the Chamber of Regulation of Medicines Market (Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos — CMED) and Prescrire-Lexchin. RESULTS: In the analyzed
period, 211 new products licensed were identified in Brazil; from these, 17 were excluded
(vaccines, duplications and nutritional supplement) and 194 were analyzed. The number of
new drugs licensed yearly ranged from 10 to 28 (average: 19.4). From the new drugs
analyzed, 109 (56.2%) had been assessed by CMED, from which 9 (8.3%) were considered
T1. One hundred forty seven (75.8%) from the new drugs were evaluated by Prescrire, but
nine couldn't be classified because there wasn't sufficient scientific evidence; then 138 were
classified by the Prescrire-Lexchin criteria. Twelve (8.2%) of the 147 evaluated new
medicines were considered TI. Eighty new drugs were classified by both criteria, resulting in
a weak agreement between them [kappa index = 0.061 (95% CI: -0.158 to 0.280; p = 0.587)].
The USA's pharmaceutical companies presented higher proportion of new and TI drugs.
Antineoplastics, immunosuppressants, antidiabetics and antivirals were the more frequent
drug classes in the sample. Among the licensed new drugs on the period, 25 (12.9%) were
selected by the Ministry of Health for the official lists of drugs offered by the Brazilian
Unified Health System (Sistema Unico de Salde - SUS), from those, seven were considered
TI. Concerning the Brazilian disease burden, 59 (33.9%) of the new drugs were addressed to
the treatment of diseases that represented the 15 highest morbidity and mortality burden in
2008. CONCLUSION: At the analyzed period, the low proportion of drugs considered TI
was significant, regardless the assessment criteria. Few licensed new drugs have been
included in the list of drugs provided by SUS, and none was addressed for the treatment of
neglected disease or met the drug needs for the Primary Health Care.

Key-words: diffusion of innovation, drug industry, drug evaluation, biomedical technology
assessment, technological innovations.
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APENDICE A -

Numero de medicamentos novos registrados no Brasil, no periodo de
01/01/2006 a 31/12/2015, por origem das companhias farmacéuticas,

numero de avaliados quanto ao valor terapéutico adicionado e dos
considerados IT, por método
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1 INTRODUCAO

As dificuldades de acesso aos servicos de saude e aos medicamentos ainda é problema
social preocupante em todo o mundo. No Brasil, segundo resultados da Pesquisa Nacional de
Saude 2013 (IBGE, 2015), dos cerca de 30,7 milhGes de brasileiros que procuraram
atendimento de salde nas duas semanas que antecederam a entrevista, 97% conseguiram.
Destes, 64,8% receberam uma prescri¢cdo de medicamentos, mas 17,5%, cerca de 3,4 milhdes
de pessoas, ndo tiveram acesso a esses produtos. Na Regido Norte, o porcentual de acesso a
todos os medicamentos prescritos foi inferior a média nacional (75,8%). A propor¢do de
pessoas com nivel superior completo que obtiveram todos os medicamentos foi maior que a
observada entre as pessoas sem instrucdo ou com ensino fundamental incompleto (88,8%
versus 79,9%) (IBGE, 2015).

Por outro lado, introduzir um novo medicamento no mercado ndo é tarefa fécil.
Segundo Milne (2014), para cada farmaco que chega aos testes clinicos em humanos,
milhares sdo deixados de lado por diversas razdes, entre elas a toxicidade demonstrada nos
testes em animais. Quando alcanca as fases clinicas, a chance de ser aprovado pela agéncia
reguladora é de cerca de 1:10. Neste percurso, 0s patrocinadores levam cerca de uma década e
investem algumas centenas de milhdes de ddlares para que o medicamento chegue ao
mercado.

Segundo a Associacdo da Indastria Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma),
organizacdo que congrega as companhias farmacéuticas responsaveis por mais de 80% dos
registros de medicamentos novos no Brasil, em média, sdo investidos cerca de 800 a 900
milhdes de dolares para o desenvolvimento de um novo medicamento (ASSOCIACAO DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA, 2015), embora estimativas internacionais
variem de 100 milhdes a 1,3 bilhdo de délares (GAGNON & LEXCHIN, 2008; LIGHT &
LEXCHIN, 2012).

Quanto ao mercado farmacéutico, em 2015, o Brasil ocupava o sétimo lugar no
ranking mundial, tendo movimentado cerca de 28 bilhdes de dolares. Estimativas apontam
gue o pais ocupara o quarto lugar do mercado farmacéutico mundial em 2018, o qual devera
movimentar cerca de 1,25 trilh&o de dolares.

Apesar das vultosas cifras envolvidas neste ramo tecnoldgico, postula-se que a
indUstria farmacéutica mundial enfrenta um periodo de crise em inovacdo (KESSELHEIM et

al., 2013). A cada ano, sdo langados muitos medicamentos em todo o mundo. Porém, em
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geral, a efetividade terapéutica desses produtos ndo é completamente definida na ocasido de
sua aprovagcéo pelas autoridades sanitarias (PUNTMANN et al., 2010).

Em estudo descritivo (VIDOTTI; CASTRO; CALIL, 2008), no qual foram analisados
0s novos medicamentos langados no mercado brasileiro no periodo de 2000 a 2004, observou-
se que apenas cerca de um terco deles se constituia de produtos inovadores. Além disso,
medicamentos para o tratamento de doencas infecciosas tipicas de paises em desenvolvimento
nédo foram contemplados entre os novos produtos (VIDOTTI; CASTRO, 2009).

Nesse contexto, organizacdes independentes e grupos de pesquisa tém proposto
métodos para a avaliacdo do valor terapéutico adicionado dos novos medicamentos
(PUNTMANN et al., 2010; MOTOLA et al., 2005; MOTOLA et al., 2006; PRESCRIRE
INTERNATIONAL, 2014; CENTRO ANDALUZ DE DOCUMENTACION E
INFORMACION DE MEDICAMENTOS, 2014; KESSELHEIM et al., 2013). Essas
propostas ttm em comum a analise das evidéncias cientificas contemporaneas, embora
possam apresentar algumas variacdes metodoldgicas (KESSELHEIM et al., 2013).

Dentro da perspectiva de promocao do acesso e do uso racional de medicamentos, e,
especialmente, considerando os desafios da inovacdo terapéutica na area farmacéutica, é
proposto um estudo exploratorio quantitativo, descritivo e analitico, sobre o valor terapéutico
adicionado dos novos medicamentos registrados no Brasil.

Este trabalho tem como propdsito apresentar dados que subsidiem discuss@es sobre 0s
conceitos de valor terapéutico adicionado, aqui assumido como equivalente a "nivel de
inovacdo terapéutica”, e a importancia de sua aplicacdo como pardmetro para orientar
decisdes em regulacdo sanitaria e na incorporacdo de medicamentos novos na pratica clinica.
O uso criterioso dos medicamentos permite alcancar mais beneficios clinicos com menos
danos aos seus usudrios, e ainda reduz custos que impactam 0s orcamentos destinados a
Salde, ja limitados e decrescentes (ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION
AND DEVELOPMENT, 2015). Como casuistica para subsidiar as discussdes, foram
analisados os medicamentos novos, registrados no Brasil no periodo de 2006 a 2015, no que
tange ao valor terapéutico adicionado dos mesmos e desdobramentos relacionados, como a
incorporacdo em listas de medicamentos do Sistema Unico de Sadde (SUS) e o perfil das
doencas e condi¢es clinicas para as quais se destinam.  Pretende-se, com este trabalho,
responder as seguintes perguntas:

a) Quado inovadores sdo 0s medicamentos novos registrados no Brasil, sob o ponto de

vista terapéutico?
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b) Quantos dos medicamentos novos registrados no Brasil atendem as necessidades e
prioridades de satde locais?
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Inicialmente, foi realizada revisdo da literatura para a fundamentacgéo tedrica do estudo
e das discussdes dele decorrentes. Para isso, foram realizadas buscas extensivas nas bases de
dados PubMed e PubMed Central®, da National Library of Medicine (Biblioteca Nacional de
Medicina - NLM), EUA; Portal de Periddicos CAPES, Brasil; Turning Research Into Practice
(TripDatabase), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico. Foram
realizadas buscas por artigos e documentos publicados nos ultimos 10 anos, nas linguas
portuguesa, espanhola e inglesa. Algumas referéncias mais antigas foram consideradas em
razdo de sua importancia para o tema; em geral, foram identificadas em cita¢fes de artigos
consultados. Os termos técnicos empregados nas buscas, isolados e/ou em combinacgdes, sao
apresentados no Quadro 1 (busca ampliada em razdo da insuficiéncia dos termos MeSH e

DeCS inicialmente propostos).

Quadro 1 - Termos técnicos empregados nas buscas para a revisao da literatura

Termos em Portugués

Termos em Inglés

avaliacdo de tecnologia em saude, avaliacéo

de medicamentos

health technology assessment, drug evaluation,

drug assessment

avanco terapéutico, inovacao terapéutica,
valor terapéutico adicionado, valor

terapéutico, inovacdo farmacéutica

therapeutic advance, therapeutic innovation,
added therapeutic value, value for marketed
medicines, therapeutic value, pharmaceutical

innovation

inovacado, difusdo de inovacgao

innovation, diffusion of innovation, innovation

diffusion

carga global de doenca

global burden of disease

medicina baseada em evidéncia

evidence-based medicine

medicamentos de interesse em saude publica

drugs of interest in public health

agéncias reguladoras

regulatory agencies, government agencies

registro sanitario de medicamentos, revisdo

prioritaria, revisao padrdo

registry of medicines, priority review, standard

review

(continua)
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Quadro 1 (conclusao)

Termos em Portugués Termos em Inglés

efetividade do tratamento, desfecho do treatment effectiveness, treatment outcome
tratamento

politica nacional de medicamentos national drug policy

precos de medicamentos prices of medicines, drug prices
mecanismos de reembolso reimbursement mechanisms

Sistema Unico de Salde national health policy

informacdo independente sobre independent drug information

medicamentos

medicamentos, medicamentos novos medicines, drugs, pharmaceuticals, new active

substances, new drugs, new medicines

pesquisa e desenvolvimento (P&D) research and development (R&D)
patentes patents

companhia farmacéutica, fabricante de drug companies, drug manufacturer, drug
medicamentos, industria farmacéutica industry

marketing farmacéutico, propaganda de drug advertisement, drug promotion
medicamentos, publicidade médica

Fonte: producéo do préprio autor.

2.2 ACESSO E USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

O crescimento continuo dos gastos em salde, a produgdo cada vez maior de novas
tecnologias e as mudancas no perfil epidemioldgico das populagdes, ocorridos nas ultimas
décadas, levam a diversificacdo das necessidades de atencdo. Com isso, surgem pressdes, nos
ambitos social e politico, para o desenvolvimento de mecanismos de articulacdo entre 0s
setores envolvidos na producdo, incorporacdo e na utilizacdo de tecnologias nos sistemas de
salde (BRASIL, 2010).

Muitos medicamentos novos sdo langcados a cada ano, em todo 0 mundo, porém, em
geral, ndo se disp6e de dados completos sobre a efetividade dos mesmos na ocasido do
registro nos 6rgaos sanitarios competentes (PUNTMANN et al., 2010).

Apesar disso, as companhias farmacéuticas impdem sua agenda, na medida em que

priorizam a submissdo ao registro de medicamentos comercialmente atraentes, e influenciam
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os profissionais e usuérios por meio de publicidade com alega¢des sobre uma inovacgao que
ndo se sustenta a luz das evidéncias cientificas (PAUMGARTTEN & NASCIMENTO, 2014;
ROZENFELD, 2014; LIGHT & LEXCHIN, 2012). Dessa forma, difunde-se na sociedade a
ideia de que todo medicamento novo representa um avango terapéutico e que oferece
melhores desfechos em salde do que os j& disponiveis (DAVIS & ABRAHAM, 2011;
VITRY et al., 2013; CAETANO, 2014), mesmo que isso ndo se confirme na clinica (van
LUIIN et al., 2010).

No Brasil, a Politica Nacional de Medicamentos (BRASIL, 1998) estabelece, entre
suas diretrizes, a promogdo do uso racional de medicamentos e 0 acesso da populacdo aqueles
considerados essenciais. Na mesma linha, a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
(BRASIL, 2004) inclui estes temas como eixos estratégicos.

O uso de um medicamento € racional quando o mesmo se faz necessario, é prescrito de
forma apropriada, estd disponivel no momento oportuno a um prego acessivel as pessoas,
sendo entdo dispensado de forma adequada e utilizado em doses, intervalos e periodo de
tempo corretos. O medicamento apropriado deve ser efetivo, com qualidade e seguranca
aceitaveis (WHO, 1987).

Medicamentos essenciais sdo aqueles que atendem as necessidades prioritarias nos
cuidados a satde de uma populacdo. Eles sdo selecionados considerando a relevancia para a
salde publica, a evidéncia cientifica sobre eficicia e seguranca, e a custo-efetividade
comparativa. Os medicamentos essenciais devem estar sempre disponiveis nos sistemas de
salde, em quantidades adequadas, sob formas farmacéuticas apropriadas, com qualidade
assegurada e informacdo apropriada, a um preco acessivel aos individuos e a comunidade
(LAING et al., 2003; WHO, 2013; WHO, 2016).

A elaboracdo de listas de medicamentos essenciais € importante estratégia para
promover acesso e uso racional, além de orientar a producdo farmacéutica e o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico (BRASIL, 1998).

Desde 1964, o Brasil elabora listas oficiais de medicamentos, antes mesmo da
publicacdo da lista modelo de medicamentos essenciais da Organizagdo Mundial da Salde
(OMS), em 1978. Porém, somente a partir de 1975 a lista brasileira passou a ser denominada
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) (BRASIL, 2015).

Em 2011 (BRASIL, 2011a), o governo brasileiro assumiu um conceito ampliado para
a Rename, a qual passou a incluir todos os medicamentos indicados para o atendimento das
doencas e dos agravos no &mbito do SUS, dos componentes bésico, especializado, estratégico,

insumos farmacéuticos e os medicamentos de uso hospitalar.
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No Brasil, o financiamento publico das a¢des em salde € organizado em cinco blocos
(BRASIL, 2007):

a) atencao basica;

b) atencdo de média e alta complexidade ambulatorial e hospitalar;

c) vigilancia em saude;

d) assisténcia farmacéutica;

e) gestdo do SUS.

O bloco da Assisténcia Farmacéutica esta dividido em trés componentes: Componente
Bésico, Componente Estratégico e Componente Especializado. O Componente Bésico
abrange medicamentos e insumos essenciais, destinados a cobertura de doencas e agravos
mais prevalentes, tais como diabetes e hipertensdo, no ambito da atencéo primaria em salde,
em nivel ambulatorial nas Unidades Béasicas de Saude (UBS) e no Programa Saude da Familia
(PSF). O Componente Especializado inclui medicamentos destinados as linhas de cuidado
definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), para pacientes com
doencas como artrite reumatoide, doenca de Crohn, doenca de Gaucher, entre outras. O
Componente Estratégico abrange os medicamentos para tratamento dos portadores de doencas
endémicas e epidémicas, como HIV/Aids e hepatite C crbnica, incluindo aquelas
denominadas negligenciadas, como tuberculose, hanseniase, malaria, leishmaniose e doenga
de Chagas. O bloco de financiamento da assisténcia farmacéutica ndo abrange os
medicamentos de uso hospitalar, os quais estdo contemplados pelo bloco da atencdo de média
e alta complexidade. Os medicamentos de uso oncologico sdo disponibilizados por
estabelecimentos credenciados no SUS.

A seguir, é apresentado o conceito de valor terapéutico adicionado de um
medicamento, importante para 6rgdos reguladores e gestores da salde, bem como para
profissionais da salde e seus pacientes, porque introduz critérios de avaliacdo de
medicamentos novos com raciocicio similar aos empregados no processo de selecdo de

medicamentos essenciais.

2.3 VALOR TERAPEUTICO ADICIONADO OU INOVACAO TERAPEUTICA

A producdo, exploragdo e a difusdo do conhecimento s&o fundamentais para o
crescimento econdémico, o desenvolvimento e o bem-estar das nacBes. A natureza e 0
panorama da inovagdo mudam com o tempo, assim como a necessidade de indicadores que

considerem tais mudancas e oferecam aos formuladores de politicas instrumentos apropriados
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de andlise. Desde sua primeira edi¢do, em 1992, o Manual de Oslo se tornou referéncia para
varias pesquisas que examinaram a natureza e 0s impactos da inovagdo no setor comercial
(ORGANIZACAO PARA COOPERACAO E DESENVOLVIMENTO ECONOMICO,
2005).

O Manual de Oslo define quatro tipos de inovagbes que encerram um amplo conjunto
de mudancas nas atividades das empresas: inovacOes de produto, inovagOes de processo,
inovacBes organizacionais e inovacdes de marketing (ORGANIZACAO PARA
COOPERACAO E DESENVOLVIMENTO ECONOMICO, 2005).

As inovagOes de produto, foco deste trabalho, envolvem mudangas significativas nas
potencialidades de produtos e servigos. Incluem-se bens e servigos totalmente novos e
aperfeicoamentos importantes para produtos existentes. Inovacdes de processo representam
mudancas significativas nos métodos de producdo e de distribuicdo. As inovacOes
organizacionais referem-se a implementacdo de novos métodos organizacionais, tais como
mudancas em praticas de negdcios, na organizacdo do local de trabalho ou nas relagdes
externas da empresa. As inovacGes de marketing envolvem a implementacdo de novos
métodos de marketing, incluindo mudancas no desenho do produto e na embalagem, na
promocdo do produto e sua colocacdo, e em métodos de estabelecimento de precos de bens e
de servicos (ORGANIZACAO PARA COOPERACAO E DESENVOLVIMENTO
ECONOMICO, 2005).

As politicas de promocdo da inovacdo devem estar fundamentadas numa definicédo
clara, transparente e operacional do que se entende por inovacdao no ambito sanitario. Além da
dificuldade inerente que representa a tentativa de definir o conceito de inovagao, estdo as
diversas interpretacfes, algumas complementares e outras contraditorias entre si. Com
frequéncia, costuma-se identificar inovacdo com o valor agregado por um novo conhecimento
ou produto, mas nao existe consenso sobre como medir ou avaliar tal valor. Em alguns casos,
a inovacdo esta relacionada a geracdo de beneficios empresariais e, dessa forma, ao
desenvolvimento econémico, derivado das vantagens competitivas que possibilita a inovagéo.
Sob a perspectiva da saude publica, inovacdo se relaciona com aporte terapéutico (maiores
ganhos em saude em relacéo aos tratamentos existentes) e/ou econémico (menores custos com
tratamento). O conceito de inovacdo socialmente necessaria ou baseada nas necessidades
sanitarias, se contrapde a inovacdo percebida exclusivamente pela sua capacidade de gerar
beneficios para os titulares. A evidéncia cientifica da avaliacdo de tecnologias sanitarias
acentua uma falta de inovacéo terapéutica real de muitos dos medicamentos comercializados

em anos recentes, que em muitos casos constituem novas entidades quimicas para uso
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farmacéutico que ndo implicam melhoria terapéutica alguma (também conhecidos como
medicamentos me-toos), embora impliquem um aumento considerdvel do seu custo
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2009).

Kesselheim et al. (2013), com o objetivo de desenvolver uma taxonomia de métodos
para mensurar inovagdo em desenvolvimento de farmacos, identificaram quatro categorias de
métodos usados para mensurar inovacdo de medicamentos: contagem de farmacos, avaliacdes
independentes de valor terapéutico, marcadores econdmicos e patentes.

O tema inovacdo terapéutica, assim como inovacao tecnologica em geral, é relevante
nos &mbitos politico e social para qualquer sociedade. Porém, é de surpreender o fato de ainda
ndo haver consenso sobre sua definicdo, sobre as caracteristicas e atributos que um produto
inovador deve apresentar, e sobre quais critérios devem ser considerados para se julgar se um
novo medicamento é ou ndo inovador (ALVAREZ, 2009).

Uma clara defini¢éo do valor terapéutico adicionado, ou nivel de inovacao terapéutica,
pode ser til para identificar e recompensar os fabricantes dos novos medicamentos que
agregam elevado valor terapéutico e, com isso, estimular a continua inovacdo (ALVAREZ,
2009; ARONSON et al., 2012). As agéncias reguladoras e 6rgdos governamentais podem
priorizar as analises dos processos de registro de medicamentos com elevado valor terapéutico
adicionado e podem autorizar a aplicagdo de precos mais elevados para premiar 0s respectivos
detentores. Além disso, tal definicdo pode servir para orientar decisGes clinicas pelos
profissionais da satde, em beneficio dos pacientes (ALVAREZ, 2009; CENTRO ANDALUZ
DE DOCUMENTACION E INFORMACION DE MEDICAMENTOS, 2014).

Necessariamente, uma inovacdo terapéutica relevante resulta em melhores desfechos
em morbidade, mortalidade e qualidade de vida para as populagdes. Esses aspectos devem ser
analisados para se definir o valor terapéutico adicionado de um novo medicamento e concluir
se 0 mesmo deve ser introduzido na prética clinica, considerando os interesses dos pacientes e
de seus provedores (ALVAREZ, 2009; EICHLER et al., 2015). No passado, considerava-se
inovagdo qualquer novo mecanismo de agdo ou nova molécula. Porém, nas ultimas décadas,
um novo medicamento passou a ser considerado inovador apenas quando h& demonstracdo
cientificamente robusta de que proporciona vantagem clinicamente relevante em comparagao
as terapias ja estabelecidas para 0 mesmo uso (PUNTMANN et al., 2010; U. S. FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2016).

Segundo Alvarez (2009), um medicamento considerado uma inovacio terapéutica
deve apresentar as seguintes vantagens frente as opcdes terapéuticas j& disponiveis: maior

eficacia/efetividade e seguranca; melhora da qualidade de vida e da satisfagdo dos pacientes;
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reducdo dos custos de tratamento; melhora terapéutica para subgrupos de pacientes; ou a
possibilidade de tratar doencas sem disponibilidade prévia de tratamento.

Ao que pese a importancia pratica em se definir o valor terapéutico adicionado de um
novo medicamento, os critérios aplicados por diferentes organizacdes sao sensivelmente
heterogéneos entre si. A harmonizacéo dos critérios empregados para se definir quando um
medicamento representa um avanco terapéutico, e qual seu valor terapéutico adicionado, seria
de grande utilidade (ALVAREZ, 2009; KESSELHEIM et al., 2013). As agéncias de ATS e
suas redes tém contribuido de forma significante para que isso seja alcancado.

Portanto, o termo inovagdo farmacéutica pode ter mais de uma conotacdo, contudo,
para os propositos deste trabalho, serd abordada a inovacéo terapéutica, ou valor terapéutico
adicionado; neste mesmo raciocinio, um novo medicamento pode ser considerado "inovacao

terapéutica (IT)" ou "ndo inovacdo terapéutica (NIT) ".

2.4 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Nas Ultimas décadas, houve uma crescente atencéo para as avaliacGes de tecnologias
em saude (ATS), incluindo andlises de custo-efetividade, para apoiar decisfes sobre acesso de
novos medicamentos ao mercado. A ATS é um instrumento de politica de saude na Europa
desde a década de 1980, todavia, apenas durante a ultima década tem sido diretamente
empregada em decisGes sobre preco, reembolso e diretrizes terapéuticas. A influéncia de
agéncias nacionais de ATS, como o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), no Reino Unido, e o |Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), na Alemanha, é tdo relevante que passou a preocupar as
companhias farmacéuticas, pois, a depender das avaliaces dessas agéncias, um novo
medicamento, mesmo que aprovado pela agéncia reguladora, pode néo ser incluido no sistema
publico de reembolso, limitando seu mercado de forma significante (JONSSON, 2011).

A necessidade de se produzir e se difundir as avaliacdes independentes sobre novas
tecnologias, entre elas os medicamentos, fez surgir organizagdes internacionais, financiadas
principalmente com recursos publicos, para apoiar 0 desenvolvimento e tornar
internacionalmente conhecidas as atividades de ATS.

Em 1985, foi criada a International Society for Technology Assessment in Health Care
(ISTAHC), a qual, em 2003, deu lugar a Health Technology Assessment International (HTAI)
(BANTA et al., 2009). Criada em 1993, a International Network of Agencies for Health

Technology Assessment (INAHTA) retne organizacdes que fornecem pareceres em ATS para
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governos (HAILEY, 2009). Os principais produtos da INAHTA séo os guias e as diretrizes
sobre ATS, relatorios, pesquisas e projetos conjuntos. E apoiada pela Organizagdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) e pela OMS, e interage com a HTAI e com redes de ATS
regionais mais recentes, como a European Union network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA), a HTAsiaLink, e a Rede de ATS das Américas (RedETSA), criadas em 2006,
2010 e em 2011, respectivamente (INTERNATIONAL NETWORK OF AGENCIES FOR
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT, 2016)

A Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude (PNGTS) (BRASIL, 2010),
instituida no Brasil em 2009, representa importante passo para melhorar o acesso e qualificar
os servigos ofertados no SUS. A PNGTS ¢ dirigida aos gestores de salde, nas trés esferas de
governo, bem como a todos os profissionais da salde, aos usuarios do SUS, aos fabricantes e
fornecedores de insumos e servigos para saude.

O objetivo geral da PNGTS € maximizar os beneficios de salde a serem obtidos com
0s recursos disponiveis, assegurando o acesso da populagdo a tecnologias efetivas e seguras,
em condic¢des de equidade (BRASIL, 2010).

Entre as acOes para operacionalizar a PNGTS, o MS instituiu, em 2011, a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats) (BRASIL, 2011c). Esta rede
busca estabelecer a ponte entre pesquisa, politica e gestdo, fornecendo subsidios para decisdes
de incorporagdo, monitoramento e abandono de tecnologias, entre elas os medicamentos.
Trata-se de uma estratégia para viabilizar a elaboracdo e a disseminacdo de estudos de ATS
prioritarios para o sistema de salde brasileiro, contribuindo para a formacdo e a educacédo
continuada nas areas do sistema de salde nacional. Nas atividades de ATS sdo levados em
consideracdo aspectos como: seguranca, exatiddo, eficacia, efetividade, custos, custo-
efetividade, impacto orcamentério, equidade e impactos éticos, culturais e ambientais
(BRASIL, 2016).

As organizagdes envolvidas em ATS séo importantes como foros de discusséo sobre
temas e métodos em ATS, apoiam a criacdo de novas agéncias e favorecem o trabalho em
rede.

A ATS, como ferramenta para a definicdo do valor terapéutico adicionado de um

medicamento, € igualmente importante para apoiar decisées nos sistemas de saude.
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2.5 AVANCO TERAPEUTICO COMO CRITERIO PARA SE DEFINIR PRIORIDADE NO
PROCESSO DE REGISTRO, PRECOS DE ENTRADA NO MERCADO E PARA A
INCORPORACAO DE UM NOVO MEDICAMENTO NA PRATICA CLINICA

A licenga de comercializagdo de um medicamento tem como base os conceitos de
qualidade, eficicia e seguranca, enquanto as decisGes sobre preco, sistemas de reembolso e
incorporacdo em nivel nacional sdo principalmente fundamentadas na avaliacdo de custo-
efetividade. Os principais conceitos para o desenvolvimento de normas e politicas para o bom
funcionamento do mercado farmacéutico sdo a avaliagcdo do valor terapéutico adicionado, o
acesso ao tratamento e a recompensa aos detentores de licencas de medicamentos que
representam avanco terapéutico (JONSSON, 2011).

Uma avaliacdo apropriada do valor terapéutico adicionado é importante para aumentar
a eficiéncia do mercado farmacéutico, pois direciona os esforgcos para a aquisicdo e uso dos
medicamentos mais efetivos e seguros. Quando um novo medicamento ndo for mais efetivo
do que os ja disponiveis, seu detentor ndo sera recompensado na definicdo do preco de venda
e 0 produto ndo serd incorporado ao sistema de saude. Alegacfes sobre um novo mecanismo
de acdo, ou sobre vantagens demonstradas em ensaios clinicos limitados ou para desfechos
secundarios, podem ser colocados de lado se ndo resultarem em real melhora em termos de
efetividade (JONSSON, 2011) e/ou de seguranca na pratica clinica, ou seja, em avanco
terapéutico.

A disseminacdo de avaliaces do valor terapéutico adicionado de um medicamento, na
ocasido de seu primeiro registro pelo érgdo sanitario competente, é também importante para
orientar escolhas de prescritores e pacientes, em contraposicao as propagandas. Porém, deve-
se ter em mente que a real efetividade de um novo medicamento pode ndo se tornar evidente
até gque o mesmo esteja ha algum tempo em uso na pratica clinica. Por isso, talvez ndo seja
coincidéncia o fato de as avaliagdes de novos medicamentos realizadas na ocasido da licenga
relatarem, sistematicamente, um baixo valor terapéutico adicionado (KESSELHEIM et al.,
2013).

Ensaios clinicos de fase Il fornecem evidéncia mais apropriada e realista sobre
eficécia clinica e valor terapéutico adicionado, quando bem delineados e executados, avaliam
desfechos clinicamente relevantes, tais como mortalidade e qualidade de vida, por intencdo de
tratar (ITT), e comparam o novo medicamento a farmacoterapia efetiva de referéncia, quando

existente, ao invés de placebo. Tais estudos sdo exigidos pelas agéncias de ATS, para
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elaboracdo de suas avaliages, 0 que ndo necessariamente é feito pelas agéncias reguladoras
(JONSSON, 2011).

As avaliacOes de valor terapéutico adicionado geralmente concordam que um avanco
terapéutico € raro, a despeito do aumento dos custos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D),
declarados pelas companhias farmacéuticas, e de suas elevadas receitas (KESSELHEIM et al.,
2013). As companhias farmacéuticas alegam que o custo para o desenvolvimento de um novo
medicamento é estimado em cerca de US$1,3 bilh&o, mas ha criticos que advogam que esse
custo é inferior a US$100 milhdes quando se exclui o lucro presumido e se desconta 0s
incentivos fiscais e os gastos com propaganda (GAGNON & LEXCHIN, 2008; LIGHT &
LEXCHIN, 2012).

Segundo Vitry et al. (2013), um sistema claro de classificacdo de valor terapéutico
adicionado poderia proporcionar informacdo simples, transparente e (til, sobre 0s novos
medicamentos, para o publico e para os profissionais de salde. Este deve levar em conta a
gravidade da enfermidade para a qual se destina 0 novo medicamento, a disponibilidade de
alternativas terapéuticas para seu tratamento e a magnitude do efeito que produz - beneficio
terapéutico (MOTOLA et al., 2006; ALVAREZ, 2009). A conveniéncia, que leva em conta a
tolerabilidade, a comodidade da posologia e da via de administragdo, ao usuario, também ¢é
aspecto relevante para a determinacdo do valor terapéutico adicionado de um novo
medicamento.

Geralmente, os algoritmos empregados para definir o valor terapéutico adicionado de
novos medicamentos levam em conta o nivel de evidéncia dos dados provenientes de ensaios
clinicos. Uma caracteristica comum entre eles é o fato de ndo se restringirem a avaliar se 0
farmaco em questdo é mais eficaz que o placebo ou se apresenta melhora marginal, com mera
significancia estatistica (p < 0,05), para desfechos clinicos pouco relevantes. Para que um
medicamento novo seja considerado um avango terapéutico, sua superioridade deve ser
demonstrada por meio de estudos metodologicamente robustos que usem comparadores ativos
e/ou desfechos clinicamente relevantes (NACI & IOANNIDIS, 2015; KESSELHEIM et al.,
2013).
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2.6 AVALIACOES DO VALOR TERAPEUTICO ADICIONADO DE NOVOS
MEDICAMENTOS, POR ORGAOS OFICIAIS

As agéncias reguladoras de diversos paises tém introduzido critérios para a avaliacdo
do valor terapéutico adicionado dos novos medicamentos submetidos ao registro. Nesse caso,
a avaliagdo é empregada como requisito para se estabelecer o nivel de prioridade no processo
de registro e para definir precos de entrada no mercado mais condizentes com os beneficios
proporcionados por esses produtos.

A fim de ilustrar os critérios de avaliacdo do valor terapéutico adicionado de novos
medicamentos, adotados por 6rgdos oficiais de diferentes paises, sdo a seguir descritas as

experiéncias do Brasil, Estados Unidos da América, Canada, Alemanha e Espanha.

2.6.1 Brasil

No Brasil, para pleitear o registro ou licenca de comercializacdo de um novo
medicamento, o interessado deve submeter a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) um dossié com informacGes detalhadas sobre o mesmo, o qual é analisado sob
distintos aspectos: i) analise farmacotécnica - inclui a verificacdo de todas as etapas da
fabricacdo do medicamento, desde a aquisi¢cdo dos materiais, producédo, controle de qualidade,
estocagem, expedicdo de produtos terminados e os controles relacionados; ii) andlises da
eficicia e da seguranca - feitas com base nos estudos pré-clinicos (in vitro ou em animais) e
clinicos (fases I, 11, I, e, eventualmente, 1V) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2016).

A Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), 6rgdo interministerial
responsavel pela definicdo de precos dos medicamentos novos no Brasil, estabeleceu critérios para
a definicdo de precos dos medicamentos novos, por meio da Resolucdo CMED n° 2, de 5 de
margo de 2004. Segundo esta norma, durante o processo de registro, os medicamentos novos
devem ser classificados em uma de seis categorias, divididas em dois grupos (BRASIL, 2004;
BRASIL, 2013):

a) novas moléculas: Categorias I e II;

b) novas apresentacdes: Categorias IlI, IV, V e VI.

Um medicamento novo é considerado inovador (Categoria I) quando contém molécula

objeto de patente no pais e oferece ganho comprovado ao tratamento em relacdo aos
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medicamentos ja utilizados para a mesma indicagdo terapéutica, considerando-se pelo menos
um dos seguintes requisitos (BRASIL, 2004; BRASIL, 2013):

a) maior eficacia em relacdo aos medicamentos existentes para a mesma indicacao

terapéutica;

b) mesma eficécia, com diminuicéo significante dos efeitos adversos; ou

¢) mesma eficacia, com reducdo significativa do custo global de tratamento.

Um medicamento novo € considerado ndo-inovador (Categoria 1), quando ndo se
enquadra na definicdo da Categoria I.

As novas apresentagdes sdo classificadas como:

a) categoria Ill: nova apresentacdo de medicamento j& comercializado pela propria

empresa, em uma mesma forma farmacéutica;

b) categoria IV: nova apresentacdo de medicamento que se enquadrar em uma das

situacoes:
— medicamento que seja novo na lista dos comercializados pela empresa, exceto se
estiver enquadrado como Categoria V;
— medicamento ja comercializado pela empresa, em nova forma farmacéutica.
c) categoria V: medicamento que se enquadrar em uma das seguintes situacgoes:
— nova forma farmacéutica no pais;
— nova associa¢do de principios ativos ja existentes no pais.

d) categoria VI: medicamento classificado como genérico.

Dessa forma, a definicdo de precos tem como base a analise comparativa de eficacia
terapéutica, seguranca e custo-beneficio, entre o medicamento novo e os medicamentos ja
existentes no mercado para a mesma indicacdo, considerando a melhor evidéncia cientifica
disponivel no momento da anélise (BRASIL, 2004; BRASIL, 2013).

No que se refere a incorporacdo de novos medicamentos ao sistema publico de salde
do Brasil, em 2011, foi criada a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) (BRASIL, 2011a). Esta Comisséo, assistida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS), assessora 0 MS nas atribuicdes relativas a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude pelo SUS, bem como na
constituicdo ou alteragdo dos PCDTs e na atualizacdo da Rename. A estrutura de
funcionamento da Conitec é composta por duas instancias, o Plenario e a Secretaria-Executiva
(BRASIL, 2011b). O Plenario € responsavel pela emissdo das recomendacdes, as quais séo

submetidas a consulta publica, cujas contribui¢fes e sugestdes sdo organizadas e geram um
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relatorio final, que é encaminhado para o secretario da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE), para a tomada de decisdo. A Secretaria-Executiva, exercida
pelo DGITS, gerencia e coordena as atividades da Conitec, e emite relatorios técnicos sobre
as tecnologias avaliadas, levando em consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo
econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS (COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2016).

A Conitec dispde de 180 dias, prorrogaveis por 90 dias, para a tomada de decisdo e
inclui a analise com base em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficécia,
exatiddo, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econémica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes. Além desses aspectos, é
exigido o registro prévio na Anvisa para que um produto seja avaliado para a incorporagao no
SUS (COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO
SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2016).

2.6.2 Estados Unidos da América

Nos EUA, em 1992, a Food and Drug Administration (FDA) estabeleceu metas
especificas para melhorar o tempo demandado no processo de registro de um medicamento
novo. Para isso, foi criado um sistema de prazos de revisdo com duas categorias - Revisao
Padrdo (Standard Review) e Revisdo Prioritaria (Priority Review) (U. S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2013).

A Revisdo Padréo se aplica a toda peticdo de registro de medicamento novo néo
prioritario, ou seja, daquele com propriedades terapéuticas provavelmente similares em
relacdo a outro ja comercializado (U. S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2013).

A Revisdo Prioritaria € aplicada ao medicamento sobre o qual uma analise preliminar
indicou potencial para produzir significante melhora, quanto a seguranca ou efetividade do
tratamento, diagnostico ou prevencdo de uma condicdo clinica grave, comparado as
alternativas ja disponiveis; ou seja, um medicamento que parece representar um avango sobre
as terapias disponiveis. Nesse caso, uma significante melhora pode ser compreendida como:
(1) evidéncia de aumento da efetividade do tratamento, prevencdo ou diagnostico de uma
condicdo grave; (2) eliminacdo ou significante reducdo de um efeito adverso que impde
limites ao tratamento; (3) demonstracdo de aumento na adesdo do paciente com potencial

beneficio sobre desfechos graves; ou (4) evidéncia de seguranca e efetividade para uma
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subpopulagdo antes ndo contemplada (U. S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2013).

Nas revisdes do tipo prioritaria, 0 prazo para a decisdo da FDA ¢é estabelecido em seis
meses, a partir do protocolo de entrada. Para as revisdes do tipo padréo, este prazo é de 10
meses (U. S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2013).

Mecanismos como esses foram propostos como excecOes para beneficiar pacientes
com doengas graves ou letais que ndo dispunham de tratamento, mas sua efetividade é
questionada (CARPENTER, 2014; KESSELHEIM et al., 2015). Segundo resultados de um
estudo de coorte (KESSELHEIM et al.,, 2015), o crescente nimero de programas de
aceleracdo para os processos de desenvolvimento e registro ndo se traduziu em aumento no
numero de novas classes de medicamentos IT nos EUA. Os pesquisadores observaram que a
maioria dos medicamentos novos aprovados pela FDA, no periodo de 1987 a 2014, foi

enquadrada em programas especiais, mas ndo representou avanco terapéutico.

2.6.3 Canada

No Canada, para gque seja autorizada a comercializacdo de um novo medicamento, a
Health Canada exige que a companhia farmacéutica interessada submeta informac6es sobre
estudos pré-clinicos e clinicos relativos a seguranca, eficacia e qualidade do produto, bem
como o alegado valor terapéutico adicionado, condigfes para uso e efeitos adversos; esse
processo € chamado de New Drug Submission. Por sua vez, esta agéncia tem até dez méses
para analisar o pedido e decidir por sua aprovacdo ou nao; a aprovacao se confirma pela
publicacdo do Notice of Compliance (LEXCHIN, 2015).

Em um esforgo para garantir que terapias promissoras para doencas graves cheguem
oportunamente a populacdo canadense, a Health Canada desenvolveu dois mecanismos
especiais para o processo de registro de novos medicamentos. O primeiro deles é a revisdo
prioritaria, com critérios similares aos adotados pela FDA e com prazo para decisdo da
agéncia tambem reduzido de dez para seis méses. O segundo é o Notice of Compliance with
conditions, para medicamentos novos cujas evidéncias de efetividade e seguranca, obtidas em
estudos fase Ill, tenham como base desfechos substitutos, ou que tais evidéncias sejam
provenientes de estudos fase I1; nesses casos, a autorizacao é concedida de forma condicional,

ou seja, o fabricante deve se comprometer a apresentar os resultados de novos estudos de
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eficacia e/ou seguranca do medicamento em prazo pré-determinado pela agéncia, para
obtenc&o da licenga definitiva (LEXCHIN, 2015a).

Contrariando as alegacdes de beneficios aos pacientes, supostamente proporcionados
pelo mecanismo de aceleracdo do processo de registro no Canada, 0os novos medicamentos
aprovados com dados limitados de seguranca e eficicia tém maior probabilidade de receber
adverténcia grave sobre seguranca quando comparados com os medicamentos aprovados pelo
processo padrdo. Isso pode ser explicado pelo menor tempo em anélise e pela disponibilidade
de menos dados sobre seguranca quando sdo analisados (LEXCHIN, 2015b).

Ainda no Canada, o Patented Medicine Prices Review Board (PMPRB) definiu os
fatores que devem ser considerados nas recomendacdes sobre o valor terapéutico adicionado
de um medicamento. Esses fatores sdo classificados como:

a) primarios: aumento da eficacia e reducdo da incidéncia ou da gravidade de efeitos

adversos importantes;

b) secundérios: via de administracdo, conveniéncia do paciente, melhora da adesdo
que resulte em aumento da eficacia terapéutica, conveniéncia do cuidador, tempo
necessario para alcancar o efeito terapéutico 6timo, duracdo usual do curso de
tratamento, indice de sucesso terapéutico, propor¢do da populacdo afetada que é
efetivamente beneficiada, potencial para evitar incapacitacdo e economia de
recursos.

Os fatores primarios recebem o maior peso na avaliacdo e 0s secundarios representam
melhora adicional. O mecanismo de acdo, o fato de ser uma nova entidade quimica ou de
apresentar diferente perfil farmacocinético, ndo sdo considerados na recomendacdo sobre o
valor terapéutico adicionado de medicamentos novos, a menos que estes tenham impacto
positivo sobre os fatores primarios.

As definices adotadas, pelo PMPRB, para designar o valor terapéutico adicionado de
um novo medicamento sdo (PATENTED MEDICINE PRICES REVIEW BOARD, 2015):

a) importante descoberta (breakthrough): € o primeiro medicamento comercializado

no Canadé para tratar de forma efetiva uma doenca ou condig&o clinica particular;

b) melhora substante (substantial improvement): o medicamento oferece melhora
substante em efeitos terapéuticos, comparativamente a outros medicamentos
comercializados no Canada;

c) melhora moderada (moderate improvement): o medicamento oferece moderada
melhora em efeitos terapéuticos, comparativamente a outros medicamentos

comercializados no Canada;
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d) melhora ligeira ou inexistente (slight or no improvement): o medicamento oferece
ligeira ou nenhuma melhora em efeitos terapéuticos, comparativamente a outros

medicamentos comercializados no Canada.

2.6.4 Alemanha

O Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), instituto
cientifico independente, financiado pelas contribui¢cGes dos membros dos fundos de seguro de
salde estatutario alemdo, foi estabelecido durante a reforma sanitaria alemd, em 2004. Na
forma de relatérios técnico-cientificos, o 6rgdo apresenta conclusdes sobre os beneficios
relevantes, os irrelevantes, e os possiveis danos de um diagndstico ou tratamento. O IQWiG
também aponta lacunas no conhecimento para orientar pesquisa cientifica (INSTITUT FUR
QUALITAT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IM GESUNDHEITSWESEN, 2016).

O IQWIiG produz relatérios sobre medicamentos, dispositivos médicos, técnicas
cirurgicas, testes de diagndstico e de triagem, além de diretrizes de tratamento para médicos.
Para o Instituto, um medicamento pode ser considerado de elevado valor terapéutico
adicionado quando produz aumento da sobrevida, reducdo de sintomas ou complicagdes, ou
melhora da qualidade de vida dos pacientes, e ndo quando produz apenas uma mera alteracéo
em um determinado teste laboratorial de questionavel relevancia clinica(INSTITUT FUR
QUALITAT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IM GESUNDHEITSWESEN, 2016).

2.6.5 Espanha

O CmENM, da Espanha, € integrado pelos Comités de Evaluacion de Nuevos
Medicamentos (CENM) de Andaluzia, Pais Basco, Catalunha (Instituto Catalan de la Salud),
Aragio e Navarra (COMITE MIXTO DE EVALUACION DE NUEVOS
MEDICAMENTOS, 2011).

O Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CmENM) tem como missao
avaliar o valor terapéutico adicionado dos novos medicamentos frente as alternativas
disponiveis, de acordo com a evidéncia cientifica disponivel, e publicar recomendacGes
especificas para sua utilizacdo, dirigida aos profissionais das respectivas areas de influéncia
de cada CENM (COMITE MIXTO DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS,
2011).
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O CmENM tem como objeto de avaliagdo todos os novos medicamentos aprovados
pelo MS da Espanha, a partir de janeiro de 2004, prioritariamente, aqueles financiados pelo
Sistema Nacional de Saude. Também estdo incluidos no ambito de atuacdo do CmENM
algumas novas indicacdes de farmacos ja comercializados, as novas formas farmacéuticas e as
novas associagdes de farmacos previamente disponiveis, assim como aqueles medicamentos
para doengas que requerem diagnostico hospitalar, mas que sua utilizacdo ocorra na atengédo
primaria. Sdo excluidos do ambito de atuacdo do CmENM os medicamentos genéricos e 0s
medicamentos de uso hospitalar (COMITE MIXTO DE EVALUACION DE NUEVOS
MEDICAMENTOQS, 2011).

Os parametros do CmENM para a avaliacdo de um novo medicamento sdo eficécia,
seguranca e custo, os quais sao considerados na aplicacdo de um algoritmo que permite
atribuir a classificacdo do novo medicamento quanto ao seu valor terapéutico adicionado,
conforme segue (CENTRO ANDALUZ DE DOCUMENTACION E INFORMACION DE
MEDICAMENTOS, 2014; COMITE MIXTO DE EVALUACION DE NUEVOS
MEDICAMENTOS, 2011):

a) importante melhora terapéutica: o novo medicamento representa uma clara
vantagem em termos de eficicia e/ou seguranca frente as alternativas terapéuticas
disponiveis para a mesma indicacdo ou condigdo clinica;

b) modesta melhora terapéutica: o novo medicamento apresenta vantagem quanto a
eficacia e/ou comodidade posoldgica e/ou custo de tratamento;

c) utilidade em situacGes especificas: 0o novo medicamento pode ser Util para um
determinado grupo de pacientes;

d) ndo representa um avango terapéutico: 0o novo medicamento ndo apresenta
vantagem frente a outros medicamentos ja disponiveis na indicacdo para a qual foi
autorizada sua comercializagdo;

e) Ndo avaliavel - informacdo insuficiente: a literatura disponivel sobre o novo
medicamento € insuficiente, inconclusiva, ou ndo ha ensaio clinico qualificado,
versus comparadores adequados, que permita avaliar sua contribuicdo a terapéutica.

Os CENMs publicam tais avaliagdes com o objetivo principal de informar os
profissionais do Sistema Publico de Saude de suas respectivas regifes sobre os novos
medicamentos, em momento proximo ou coincidente com a agdo promocional do fabricante,
para fomentar o uso adequado dos mesmos e apoiar a capacidade de decisdo dos profissionais
(COMITE MIXTO DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS, 2011).
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2.7 AVALIACOES DE NOVOS MEDICAMENTOS POR ORGANIZACOES
INDEPENDENTES

OrganizacGes independentes e grupos de pesquisa tém proposto métodos e critérios
para a avaliagdo do valor terapéutico dos novos medicamentos (CAPRINO & RUSSO, 2006;
MOTOLA et al., 2006; PUNTMANN et al., 2010; KESSELHEIM et al., 2013). De modo
geral, essas propostas buscam transparéncia, imparcialidade e reprodutibilidade em suas
avaliacdes, e ttm em comum a fundamentacdo nas evidéncias cientificas contemporaneas
mais robustas, embora possam diferir quanto a algumas peculiaridades metodologicas.

Esta discussdo ndo € recente, Laporte e colaboradores (1983) propuseram uma
classificacdo qualitativa dos medicamentos segundo seu valor terapéutico potencial, a seguir
apresentada:

a) valor "elevado™": medicamentos cuja eficAcia ndo foi demonstrada em ensaios

clinicos controlados, mas cujo uso estd justificado em indicacGes definidas em
razdo de possuirem efeitos imediatos e Obvios (exemplos: insulina para a
cetoacidose diabética, vitamina B12 para anemia perniciosa ou penicilina em
determinadas infec¢des) assim como produtos cuja eficicia foi demonstrada em
ensaios clinicos controlados;

b) valor "relativo": medicamentos que sdo irracionais do ponto de vista farmacol6gico

e terapéutico porque contém, além de um principio ativo de valor potencial elevado,
um ou mais componentes com eficacia terapéutica duvidosa (vitaminas, coenzimas,
etc.) cuja adicdo a formulacdo ndo se sustenta em ensaios clinicos;

¢) valor "duvidoso/nulo™: medicamentos cuja eficacia ndo foi demonstrada de maneira

convincente em ensaios clinicos controlados, para os quais também nao foram
descritos efeitos adversos graves ou frequentes;

d) Valor "inaceitavel": medicamentos que, em razdo de sua composicao, apresentam

uma relacéo beneficio/dano claramente desfavoravel em todas as circunstancias.

Os mesmos autores, em estudo realizado na Espanha, no qual estes critérios foram
aplicados, revelou que somente 54% de todos os medicamentos consumidos em 1980 tinham
um potencial terapéutico aceitavel; 22% néo tinham utilidade definida e pouco mais que 20%
foram considerados inaceitaveis (LAPORTE et al., 1983).

A International Society of Drug Bulletins (ISDB), por exemplo, retne diversos
boletins independentes sobre medicamentos que publicam informag¢fes sem vinculos com

interesses de mercado, com o intuito de promover o uso mais efetivo e seguro dos tratamentos
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farmacoldgicos. Entre esses boletins, estdo a Revista Prescrire (La revue Prescrire), da
Franca, e os boletins integrados ao CmENM, da Espanha, entre outros (INTERNATIONAL
SOCIETY OF DRUG BULLETINS, 2016).

A Association Mieux Prescrire (AMP), organizagdo sem fins lucrativos registrada sob
uma lei francesa de 1901, gerencia todos 0s programas e publicacfes da Revista Prescrire. A
AMP é estruturada para que seja livre de qualquer influéncia de companhias farmacéuticas ou
organizacOes de saude. A Prescrire é totalmente financiada por seus assinantes e ndo aceita
propaganda ou qualquer financiamento externo (PRESCRIRE INTERNATIONAL, 2015).

A aplicacdo do conceito de valor terapéutico adicionado pode ser Gtil como suporte ao
desenvolvimento de agdes de promocdo do acesso e do uso racional de medicamentos, motivo

pelo qual serd empregado na realizacdo deste estudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os medicamentos novos, registrados no Brasil em um periodo de 10 anos,

quanto ao valor terapéutico adicionado.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

c)

d)

Classificar os medicamentos novos, registrados no Brasil no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2015, quanto ao valor terapéutico adicionado;

Verificar a concordancia entre dois métodos de avaliacdo do valor terapéutico
adicionado de medicamentos novos;

Descrever o perfil dos fabricantes de medicamentos novos quanto a oferta de
medicamentos considerados como inovacdo terapéutica no Brasil;

Verificar quais medicamentos novos, registrados pela Anvisa no periodo de
janeiro de 2006 a dezembro de 2015, foram incorporados pelo Ministério da
Saude;

Verificar se os medicamentos novos, registrados pela Anvisa no periodo de

janeiro de 2006 a dezembro de 2015, atendem as necessidades de saude do pais.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo exploratério, quantitativo descritivo e analitico, sobre os
novos medicamentos registrados no Brasil, utilizando-se técnicas de levantamento e andlise

de dados e documentos.

4.2 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

No Brasil, qualquer pedido para registro de novo medicamento ou alteracdo de um
registro ja disponivel, requer que o interessado preencha formularios préprios, conforme
instrucdes normativas da Anvisa. Cada operacdo solicitada, ou assunto, relativa a um
medicamento (ex: registro de medicamento novo, registro de medicamento genérico, alteracéo
da formulacéo, etc.) recebe um codigo numérico especifico que a identifica.

Inicialmente, foram identificados os novos medicamentos licenciados no Brasil, no
periodo de 01 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2015, cujas peticdes de registro junto a
Anvisa se deram sob os codigos de assunto 175, 1458, 10464 ou 1528. Embora também sejam
medicamentos bioldgicos, as vacinas foram excluidas deste estudo por ndo estarem sujeitas a
patente de molécula e, por isso, serem compulsoriamente classificadas pela CMED, quanto ao
valor terapéutico adicionado, como categoria Il (ndo-inovadoras) (BRASIL, 2013).

Para cada medicamento identificado, foram colhidos os seguintes dados/informacdes:
nome e pais de origem do fabricante, composicdo, classificacdo Anatdbmica Terapéutica
Quimica (ATC), data do primeiro registro no Brasil, primeira indicacdo terapéutica aprovada,
classificacdo do valor terapéutico adicionado (CMED e revista Prescrire), e presenca em listas
de financiamento publico (incluindo as datas de inclusdo e/ou exclusdo das mesmas), Rename
e de protocolos do MS. As fontes para busca e coleta dos referidos dados séo listadas a seguir:

a) Banco de dados de medicamentos registrados na Anvisa, acessivel em:

http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos-e-hemoderivados;

b) Base de dados sobre legislacdo sanitaria e registros I-Helps, da Optionline,

acessivel mediante assinatura em: http://www.optionline.com;



d)

e)

9)

h)

)
K)
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Lista de medicamentos de referéncia registrados na Anvisa, acessivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/medicamentos/produtos/
medicamentos-de-referencia/lista;

Lista de precos de medicamentos, da CMED, acessivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos;

Centro Colaborador da OMS que elabora a classificacdgo ATC (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology), acessivel em:
http://www.whocc.no/;

Bulario eletrénico da Anvisa, acessivel em:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp;

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Geréncia de Avaliacao
Econdémica de Novas Tecnologias. Efeitos da Resolucdo CMED n° 02/04 no
processo de analise de precos de novos medicamentos. Brasilia: Anvisa; 2013,
acessivel em: http://portal.anvisa.gov.br/

Revista Prescrire International, acessivel mediante assinatura em:
http://english.prescrire.org/en/;

Rename, protocolos e listas de financiamento (medicamentos pactuados) do MS,
acessiveis em: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-
ministerio/principal/secretarias/sctie/daf;

Conitec/MS, acessivel em: http://conitec.gov.br/;

Sitios na internet das companhias farmacéuticas que tenham recebido aprovacédo a
pedido de registro de medicamento novo no periodo em estudo;

Interfarma, acessivel em: http://www.interfarma.org.br/.

4.3 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DE DADOS

O software Epi Info™ versdo 7.1.4.0 foi empregado para a elaboragdo do banco de

dados e para a andlise estatistica. Este software, produzido pelo érgdo publico estadunidense

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), esta em dominio publico, com acesso

livre aos usuarios em: http://www.cdc.gov/epiinfo/index.html.

Os dados foram analisadas por meio de estatistica descritiva, e as variaveis foram

expressas sob as formas de numeros absolutos e proporcdes.
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4.3.1 Classificagéo do valor terapéutico adicionado dos novos medicamentos

Os novos medicamentos foram classificados, quanto ao valor terapéutico adicionado
em relacdo as alternativas ja disponiveis para a mesma indicacdo terapéutica, em "inovacgao
terapéutica (IT)" ou "ndo inovacdo terapéutica (NIT). Para isso, foram empregadas as
avaliacGes disponiveis da CMED (BRASIL, 2013) e da revista Prescrire, aplicando-se a estas
0s critérios propostos por Lexchin (LEXCHIN, 2015).

4.3.1.1 Classificacdo do valor terapéutico adicionado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos

Até a conclusdo desta pesquisa, estavam disponiveis para consulta apenas as
avaliacdes da CMED relativas aos medicamentos novos registrados pela Anvisa no periodo de
01/01/2006 a 31/12/2011, motivo pelo qual o uso deste critério de avaliacdo ndo foi possivel
para os medicamentos registrados no periodo de 01/01/2012 a 31/12/2015 (BRASIL, 2013).

4.3.1.2 Classificacao do valor terapéutico adicionado pela revista Prescrire, adaptada por
Lexchin (Prescrire-Lexchin)

A AMP é uma organizacdo francesa, sem fins lucrativos e independente de interesses
de companhias farmacéuticas ou de organizacdes publicas de salude. As revistas Prescrire e
Prescrire International, publicacfes coordenadas pela AMP, sdo totalmente financiadas por
seus assinantes e ndo aceitam propaganda ou qualquer financiamento externo (PRESCRIRE
INTERNATIONAL, 2015).

H& mais de 30 anos, a revista Prescrire avalia 0s novos medicamentos ou novas
indicacdes terapéuticas aprovados na Franca, segundo critérios de eficacia, seguranca e
conveniéncia, e os classifica nas seguintes categorias quanto ao valor terapéutico adicionado
(PRESCRIRE INTERNATIONAL, 2015):

a) bravo: representa um grande avanco terapéutico para uma condi¢do que ainda nédo

dispunha de tratamento;

b) um avanco real: 0 medicamento apresenta uma importante inovacao terapéutica,

mas com certas limitacoes;

c) oferece alguma vantagem: o medicamento apresenta algum valor, mas ndo muda

fundamentalmente a pratica terapéutica corrente;
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d) possivelmente Gtil: o medicamento tem minimo valor adicional e ndo deveria
alterar habitos de prescri¢do, exceto em raras circunstancias;

e) nada de novo: o medicamento pode ser uma nova substancia, mas é supérfluo
porque ndo acrescenta qualquer beneficio as possibilidades clinicas oferecidas por
outros ja disponiveis. Na maioria dos casos, trata-se de um produto me-too’;

f) inaceitavel: produto sem beneficio evidente, mas com potenciais ou reais
desvantagens em termos de seguranca;

g) julgamento reservado: os editores adiam sua classificacdo até que um melhor
nivel de provas e uma avaliacdo mais minuciosa do farmaco estejam disponiveis.

Lexchin (2015) prop6s uma classificacdo na qual considerou "inovadores™ 0s novos

medicamentos classificados pela revista Prescrire nas trés primeiras categorias quanto ao
valor terapéutico adicionado (“bravo”, "um avanco real” e "oferece alguma vantagem") e
considera "ndo inovadores" aqueles classificados nas demais categorias ("possivelmente util”,
"nada de novo" e "inaceitavel™), exceto "julgamento reservado”. Neste estudo, foi adotado o
termo "critérios Prescrire-Lexchin" para se referir a classificacdo de valor terapéutico
adicionado proposta por Lexchin a partir das avalia¢Ges da revista Prescrire.

Vale salientar que estes critérios de avaliacdo do valor terapéutico adicionado nao

levam em consideracdo, ao menos de forma explicita, o estado patentario do medicamento

analisado.

4.3.1.3 Concordancia entre as avalia¢Oes de valor terapéutico adicionado

Foi calculado o indice kappa (LANDIS & KOCH, 1977) para se verificar o nivel de
concordancia entre as duas avaliagdes de valor terapéutico adicionado aplicadas aos novos
medicamentos neste estudo.

O Indice kappa fornece mais informacdo do que a simples porcentagem de
concordancia entre dois ou mais observadores de um mesmo objeto em analise. Seus valores
podem variar de 0 a 1; "0" representa nenhuma concordancia além do acaso e "1" representa

perfeita concordancia. O desvio padrdo de kappa permite estimar sua significancia estatistica

! ym firmaco “me-t00” (eu também), por vezes chamado uma extensdo de linha, é derivado de um farmaco
existente, ja comercializado e, frequentemente, amplamente utilizado, com ligeira modificacdo em sua
estrutura quimica (Prescrire International. Corporate influence over clinical research: considering the
alternatives. Prescrire International. v. 21, n. 129, p. 191-4, 2012. [cited 2016 July 07]. Available from:
http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx).
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e também seu intervalo de confianca 95%. Segue abaixo, no Quadro 2, um guia para
interpretacdo dos valores de kappa (LANDIS & KOCH, 1977).

Quadro 2 - Medidas de concordancia para dados categoricos (indice kappa)

kappa estatistico Forca da concordancia

<0,00 ruim
0,00 -0,20 fraca
0,21-0,40 boa
0,41-0,60 moderada
0,61-0,80 forte
0,81-1,00 quase perfeita

Fonte: Landis & Koch, 1977.

Embora estas categorias sejam claramente arbitrarias, elas sdo Uteis como referencial
para a definicdo da concordancia entre duas ou mais avaliagbes do mesmo objeto por
diferentes observadores (LANDIS & KOCH, 1977).

4.3.2 Caracteristicas dos detentores dos registros de medicamentos novos no Brasil

Foram analisadas as caracteristicas dos detentores dos registros de medicamentos
novos no Brasil, com auxilio de estatistica quantitativa descritiva, a partir das informacdes
consolidadas no banco de dados elaborado pelo pesquisador. As informacdes consideradas
para este fim foram: nome e pais de origem da companhia farmacéutica, quantidade de
medicamentos registrados no periodo e quantidade de medicamentos classificados como IT.

4.3.3 Sistema de Classificacdo Anatémica Terapéutica Quimica (ATC)

No sistema de classificacdo ATC, as substancias ativas sdo divididas em diferentes
grupos, de acordo com o 6rgdo ou sistema sobre o qual elas agem, e com suas propriedades
terapéutica, farmacoldgica e quimica. Os medicamentos sdo classificados em grupos de cinco
diferentes niveis. Os medicamentos sdo divididos em quatorze principais grupos (1° nivel),
com subgrupos farmacoldgico/terapéuticos (2° nivel). O 3° e 0 4° niveis sdo subgrupos

guimico/farmacoldgico/terapéutico, e o 5° nivel é a substancia quimica. O 2°, 3° e 4° niveis
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sdo frequentemente usados para identificar subgrupos farmacoldgicos quando estes forem
considerados mais apropriados que 0s subgrupos terapéutico ou quimico. (WHO
COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY, 2012).

Os produtos farmacéuticos séo classificados de acordo com o principal uso terapéutico
da substéncia ativa mais importante da formulacdo, seguindo-se o principio basico de haver
apenas um codigo ATC para cada via de administracdo; ou seja, formas farmacéuticas com
composicdes e concentracdes similares recebem o mesmo cédigo ATC. Os comprimidos de
liberacdo imediata e os de liberacdo prolongada, normalmente, terdo o mesmo codigo ATC.
Um medicamento pode receber mais de um codigo ATC se estiver disponivel em duas ou
mais concentracdes ou vias de administracdo, com usos terapéuticos claramente diferentes
(WHO COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS METHODOLOGY,
2012).

O sistema de classificagdo ATC é recomendado pela OMS para a realizacdo de
estudos de utilizacdo de medicamentos (WHO COLLABORATING CENTRE FOR DRUG
STATISTICS METHODOLOGY, 2012).

4.3.4 Incorporacdo na lista de medicamentos fornecidos pelo Sistema Unico de Satde do
Brasil

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec/MS), criada em 2011 (BRASIL, 2011), tem como objetivo assessorar o MS nas
atribuic@es relativas a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em salde pelo SUS,
bem como na constituicdo ou alteracdo de PCDTs (COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2015).

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a Conitec tem o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo. Isto inclui a analise baseada em evidéncias, levando em
consideracao aspectos como eficécia, exatiddo, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
existentes. Para que um medicamento seja avaliado para a incorporagdo no SUS, deve ter sido
previamente registrado na Anvisa (COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2015).
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4.3.5 Carga de doenca no Brasil

A carga global de doenca utiliza o indicador anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade (disability adjusted life of years - DALY). O DALY é a soma dos anos de vida
perdidos em razdo de morte prematura (years of life lost - YLL) e dos anos vividos com
incapacidade (years lived with disability — YLD). Logo, acrescenta aos indicadores classicos
de mortalidade e morbidade o peso relativo de uma determinada doenca em termos de anos de
vida perdidos (em relacdo a esperanca de vida na referida populagdo), ajustados por
incapacidades (SCHRAMM et al., 2004). A OMS adotou 0 DALY como um dos indicadores
mais importantes no processo de avalia¢do do estado de saude das populactes (STEIN et al.,
2007).

Os medicamentos novos analisados neste estudo foram cotejados com o estudo da
Carga Global de Doenca de 2008 no Brasil (LEITE et al., 2015).

Dessa forma, verificou-se a correspondéncia dos novos medicamentos licenciados
durante o periodo em estudo as 15 doencas (ou grupos de doencas) que mais contribuiram
para 0 DALY no Brasil, as quais foram responsaveis por mais de 50% da carga de doenca
total (LEITE et al., 2015). Essas doencas (ou grupos de doencas) sdo: diabetes mellitus,
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, osteoartrite, doenca cardiaca isquémica, doencas
cardiacas hipertensivas, acidente vascular cerebral, virus da imunodeficiéncia humana
adquirida (HIV/Aids), depressdo, epilepsia, infeccGes de vias aéreas inferiores, cancer de
mama (mulher), asma, transtorno afetivo bipolar, abuso e dependéncia de alcool, Alzheimer e
outras deméncias (LEITE et al., 2015).
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5 RESULTADOS

No periodo de 01 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2015 foram identificados
211 produtos novos registrados pela Anvisa, dos quais 194 foram considerados para anélise;
169 destes foram avaliados quanto ao valor terapéutico adicionado por pelo menos um dos

critérios; 25 foram considerados para as demais analises (Figura 1).

Figura 1 - Medicamentos novos registrados no Brasil de janeiro de 2006 a dezembro de 2015.

211 produtos novos registrados pela
Anvisa, 2006 - 2015

Exclusdes (n = 17)

—vacinas (n = 13)
—duplicacdes (n = 3)
—suplemento nutricional (n = 1)

A
194 medicamentos novos analisados

25 ndo foram avaliados
pela CMED nem pela
revista Prescrire

A

A4
169 avaliados por pelo menos um

dos critérios

109 avaliados pela v 147 avaliados pela
CMED! revista Prescrire

80 medicamentos novos
avaliados por ambos os critérios

A

A 4

A 4

Verificagdo do nivel de
concordancia (indice kappa)

Fonte: produgdo do préprio autor.

! Estavam disponiveis as avaliagdes da CMED para 109 dos medicamentos novos, registrados no periodo de
01/01/2006 a 31/12/2011.
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No periodo em andlise, 0 nUmero de medicamentos novos registrados por ano variou
de 10 a 28 (Figura 2). Em média, foram registrados 19,4 medicamentos novos (novas
moléculas) por ano (mediana: 18; DP: +/- 4,2).

Figura2 - Ndmero de medicamentos novos registrados no Brasil, por ano, no periodo de
01/01/2006 a 31/12/2015 (N = 194).

: AVANY.S
20 N3 20\ / 21
15 Al/u \/16 \ /

. v/

10 10

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fonte: producdo do préprio autor

Dos 194 medicamentos novos analisados neste estudo, 25 (12,9%) né&o foram
avaliados pela CMED nem pela revista Prescrire. Cento e nove (56,2%) destes foram
avaliados pela CMED. Somente as avaliacbes da CMED referentes ao periodo de 01/01/2006
a 31/12/2011 estavam disponiveis, por isso, ndo foi possivel classificar 85 (43,8%) dos
medicamentos novos, registrados a partir de 2012, pelos critérios desse 6rgdo. Entre os
medicamentos avaliados, 9 (8,3%) foram considerados IT, segundo os critérios adotados pela
CMED (Tabela 1).

Tabelal - Classificagdo do valor terapéutico adicionado dos medicamentos novos
registrados, segundo critérios da CMED. Brasil, 01/01/2006 a 31/12/2011

(n = 109)!
Classificagbes CMED? n %
Inovac&o terapéutica (IT) 9 8,3
Né&o inovacéo terapéutica (NIT) 100 91,7
Total 109 100,0

Fonte: producdo do proprio autor, a partir de dados da CMED.
! Dados das andlises do CMED referem-se ao periodo de 01/01/2006 a 31/12/2011.
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A revista Prescrire avaliou 147 (75,8%) dos medicamentos novos analisados neste
estudo. Nove destes ndo foram classificados quanto ao valor terapéutico adicionado em razao
da insuficiéncia das evidéncias disponiveis. Entre os medicamentos avaliados pela Prescrire,

12/147 (8,2%) foram considerados IT segundo os critérios Prescrire-Lexchin (Tabela 2).

Tabela 2 - Classificacdo do valor terapéutico adicionado dos medicamentos novos
registrados, segundo critérios da revista Prescrire e Prescrire-Lexchin. Brasil,
01/01/2006 a 31/12/2015 (n = 147).

Classificacoes

Prescrire-Lexchin? n % Revista Prescrire n %
Bravo 0 0
Inovacao terapéutica (IT) 12 8,2  Avanco real 2 1,4
Oferece alguma vantagem 10 6,8
Possivelmente (til 23 15,7
Né&o inovacdo terapéutica 126 85,7 Nada de novo 72 49,0
(NIT) Inaceitavel 31 21,1
Né&o classificados 9 6,1  Julgamento reservado 9 6,1
Total 147 100,0 147 100,0

Fonte: producdo do préprio autor, a partir de dados da revista Prescrire International.
1 Lexchin, 2015a.

Oitenta e um medicamentos novos foram classificados tanto pela CMED como pelos
critérios Prescrire-Lexchin, tendo sido calculado o nivel de concordancia (indice kappa) entre
eles. As classificacdes obtidas nas duas avaliagdes foram cotejadas, obtendo-se indice kappa
= 0,061 (IC 95%: -0,158 a 0,280; p = 0,587) para as duas categorias, inovadores e néo-
inovadores. Esse resultado para o Indice kappa representa fraca concordancia entre as
avaliacoes.

Entre os medicamentos ndo classificados pela revista Prescrire por falta de evidéncias,
a CMED classificou um como inovador - cabazitaxel, para cancer de préstata - e cinco como
ndo-inovadores - abatacepte, para artrite reumatoide; alfagalsidase, para doenca de Fabry;

cloridrato de cinacalcete, para hiperparatireoidismo secundario; maraviroque, para infeccao
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pelo virus HIV-1 CCR5-trépico; e tensirolimo, para carcinoma avancado de células renais.
Trés ndo foram avaliados pela CMED.

Quanto ao pais de origem das companhias farmacéuticas, observou-se que as
estadunidenses foram responsaveis pelo maior nimero de registros de medicamentos novos
no Brasil no periodo, totalizando 64 (33%); 34 destes foram avaliados pela CMED, dos quais
4 (11,8%) foram classificados como IT; 49 foram avaliados pela revista Prescrire, dos quais 8
(16,3%) foram classificados como IT segundo critérios Prescrire-Lexchin (Tabela 3). Os
nomes das companhias farmacéuticas, organizados por pais de origem, sdo apresentados no
Apéndice A.

Tabela 3 - Numero de medicamentos novos registrados no Brasil, por pais de origem das
companhias farmacéuticas, e suas avaliacbes quanto ao valor terapéutico
adicionado. Brasil, 01/01/2006 a 31/12/2015 (N = 194).

AVALIACOES
: n° de
()(rlagl'esgn medicamentos n° de CMEDl Pl’eSCI’ire-FeXChinz
p reg|strados fabrlcantes IT/avalladOS IT/avalladOS
(%) (%) (%)
EUA 64 (33,0) 15 4/34 (11,8) 8/49 (16,3)
Suica 24 (12,4) 3 1/16 (6,2) 2122 (9,1)
Brasil 20 (10,3) 12 0/15 (0) 1/10 (10,0)
Alemanha 15 (7,6) 4 1/11 (9,1) 0/11 (0)
Inglaterra 15 (7,6) 2 0/6 (0) 0/9 (0)
Japdo 13 (6,7) 4 0/4 (0) 0/11 (0)
Franca 8(4,1) 3 1/5 (20,0) 0/8 (0)
Inglaterra-Suécia 6 (3,1) 1 1/3 (33,3) 0/6 (0)
Dinamarca 4(2,1) 3 0/1 (0) 0/3 (0)
Franca-EUA 4(2,1) 1 0/3 (0) 0/3 (0)
Inglaterra-EUA 4(2,1) 1 1/4 (25,0) 0/3 (0)
Argentina 3(1,6) 1 0/2 (0) 0/2 (0)

(continua)
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n° de AVALIACOES
Origem med|_camentos n° de CMED? Prescrire-Lexchin?
(pais) regl(sg/z ?dos fabricantes IT/avaliados IT/avaliados
(%0) (%0)

Bélgica 3(1,6) 1 0/0 (0) 0/3 (0)
Israel 3(1,6) 1 0/1 (0) 0/1 (0)
Suica-EUA 3(1,6) 1 0/1 (0,0) 0/3 (0)
Africa do Sul 1(0,5) 1 0/0 (0) 0/1 (0)
Austrélia 1(0,5) 1 0/0 (0) 1/1 (100,0)
india 1(0,5) 1 0/1 (0) 0/0 (0)
Italia 1(0,5) 1 0/1 (0) 0/0 (0)
Suécia 1(0,5) 1 0/1 (0) 0/1 (0)
Total 194 (100) 58 9/109 (8,3) 12/147 (8,2)

Fonte: producdo do proprio autor.

'Dados das analises do CMED referem-se ao periodo de 01/01/2006 a 31/12/2011.
2Lexchin, 2015a.

Quanto a distribuicdo dos medicamentos novos registrados no Brasil no periodo

estudado, conforme o nivel anatbmico (primeiro nivel) da classificacdo ATC, predominaram

o0s antineoplasicos e agentes moduladores do sistema imunoldgico (L), os que atuam sobre o

aparelho digestivo e metabolismo (A), os anti-infectantes gerais para uso sistémico (J), os que

agem sobre o sistema nervoso central (N), e 0s que agem sobre o0 sangue e Orgaos

hematopoiéticos (B). Juntos, estes representaram 136 (70,1%) de todos os medicamentos

novos registrados no periodo (Tabela 4).
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Tabela 4 - Classificacdo ATC dos medicamentos novos registrados no Brasil, no periodo de

01/01/2006 a 31/12/2015 (N = 194).

Classificacdo ATC (primeiro nivel) n %
Antineoplésicos e agentes moduladores do sistema imunoldgico (L) 50 25,8
Aparelho digestivo e metabolismo (A) 28 14,4
Anti-infectantes gerais para uso sistémico (J) 21 10,8
Sistema nervoso central (N) 20 10,3
Sangue e 6rgaos hematopoiéticos (B) 17 8,8
Sistema cardiovascular (C) 13 6,7
Orgaos dos sentidos (S) 10 5,2
Sistema geniturinario e hormonios sexuais (G) 11 5,7
Varios (V) 9 4,6
Sistema respiratério (R) 8 4,1
Dermatoldgicos (D) 3 1,6
Sistema musculo esquelético (M) 3 1,6
Hormonios de uso sistémico, excluindo horménios sexuais (H) 1 0,5
Total 194 100,0

Fonte: producdo do préprio autor.

Entre os medicamentos novos registrados no periodo analisado, 25 (12,9%) foram

incorporados pelo MS em listas de medicamentos oferecidos pelo SUS, nos Componentes

Estratégico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica, e no Componente Hospitalar da

Atencdo de Média e Alta Complexidade; destes, sete foram considerados como IT e dezessete

como NIT (Tabela 5).
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Tabela 5 - Incorporacdo de medicamentos novos em listas de medicamentos oferecidos pelo
SUS. Brasil, 01/01/2006 a 31/12/2015 (N = 194).

Incorporacdo nas listas do SUS!

Classificacdo quanto ao valor terapéutico Sim Nao

adicionado? n % n %
Inovacgdo terapéutica (n = 20; 10,3%) 7 3,6 13 6,7
Né&o inovagao terapéutica (n = 149; 76,8%) 17 8,8 132 68
Nao-avaliados (n = 25; 12,9%) 1 0,5 24 12,4
Total 25 12,9 169 87,1

Fonte: producéo do préprio autor.

1Foram consultadas as edigdes da Rename, de 2006 a 2014, e os pareceres da Conitec publicados até 30 de junho
de 2016, data que corresponde ao prazo de seis meses depois da Ultima data de registro de medicamento
considerada na amostra.

2Com base nos critérios de avaliagdo da CMED e/ou Prescrire-Lexchin.

Entre os medicamentos novos analisados, 20 foram classificados como IT, 9 segundo
os critérios da CMED e 12 segundo os critérios Prescrire-Lexchin. O sunitinibe foi
considerado IT por ambos os critérios. Sete deles foram incorporados as listas de
medicamentos do SUS, sendo quatro para o Componente Especializado e um para o
Componente Estratégico, da Assisténcia Farmacéutica, um se destinava ao Componente
Hospitalar da Atencdo de Média e Alta Complexidade. Nenhum deles se destinava ao
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica ou ao tratamento de doenca negligenciada
(Quadro 3).
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Entre os medicamentos novos classificados como NIT, ou ndo avaliados, ou ndo
classificados por falta de evidéncia, 18 foram incorporados as listas de medicamentos do SUS,
sendo 11 para o Componente Especializado e cinco para o Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica, e dois para 0 Componente Hospitalar da Atencdo de Média e Alta
Complexidade. Nenhum deles se destinava ao Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica ou ao tratamento de doenga negligenciada. Oito dos medicamentos novos

incorporados foram classificados como NIT por ambos os critérios de avaliacdo (Quadro 4).
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Quanto a cobertura do quadro nosoldgico brasileiro, observou-se que 3/20 (15%) dos
medicamentos novos classificados como IT e 60/149 (40,3%) dos classificados como NIT
destinavam-se ao tratamento de pelo menos uma das 15 primeiras doencas causas de DALY
do estudo Carga de Doenca no Brasil 2008 (Leite et al., 2015) (Tabela 6). Nenhum se
destinava ao tratamento especifico de doenca negligenciada.
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6 DISCUSSAO

Este estudo evidenciou uma baixa propor¢do de medicamentos novos registrados no
Brasil considerados como IT, ou seja, com significante valor terapéutico adicionado. Este €
um resultado preocupante, tendo em vista que, sob uma perspectiva de saude publica, a
utilidade de um novo medicamento € representada por seu valor terapéutico adicionado, ou
seja, pelos beneficios que pode oferecer a salde dos pacientes e da sociedade (VITRY et al.,
2013).

E digno de nota o fato de, em 2016, ainda ndo estarem disponiveis as avaliacdes de
valor terapéutico adicionado dos novos medicamentos registrados no Brasil a partir de 2012,
especialmente considerando a importancia do tema para a salde publica e a existéncia de
critérios estabelecidos para as avaliacGes desde 2004.

Os anos de 2012 e 2013 foram atipicos quanto ao nimero de medicamentos novos
registrados no Brasil, tendo sido observada uma reducdo de cerca de 50% em relacdo a
mediana apurada no periodo de 10 anos.

Os fatores que poderiam explicar essa reducdo ndo foram identificados. Porém, vale
mencionar trés rearranjos regulatorios que se desencadearam no mesmo periodo, envolvendo
0 Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e a Anvisa, 0s quais afetaram
diretamente o0s processos de concessdo de patentes de medicamentos e o registro de
medicamentos novos no Brasil. Em margo de 2013, o INPI publicou Resolugédo (INSTITUTO
NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL, 2013), por meio da qual estabeleceu os
procedimentos para a solicitacdo de exame prioritario de pedidos de patentes de produtos e
processos farmacéuticos, bem como de equipamentos e materiais relacionados a saude
publica. De acordo com a nova norma, a priorizacdo do exame de pedidos de patente
relacionados a salde publica pode ser solicitada pelo MS, quando o objeto da patente for
considerado estratégico no ambito do SUS, ou por qualquer interessado, e referir-se ao
diagnéstico, profilaxia e tratamento da Aids, de cancer ou de doenca negligenciada.

Em abril do mesmo ano, apos seis meses de processo de consulta publica, a Anvisa
publicou a RDC n° 21 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013a),
para tratar de novos procedimentos administrativos, no ambito do érgdo, relativos a anéalise
de prévia anuéncia. A nova norma introduziu um novo conceito de analise de prévia
anuéncia, a luz da saude puablica, limitando a analise da Anvisa aqueles pedidos considerados

“contrarios a saude publica”, isto é, quando 0 processo ou produto farmacéutico contido no
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pedido de patente apresentar risco de dano a salude, como no caso de uma substancia de uso
proibido no pais, ou um processo farmacéutico que resulta nessa substancia, ou 0 processo ou
produto farmacéutico for de interesse para as politicas de medicamentos ou de assisténcia
farmacéutica no ambito do SUS, mas ndo atender aos requisitos de patenteabilidade e demais
critérios estabelecidos na Lei da Propriedade Industrial (BRASIL, 1996). Esta situacdo inclui
os pedidos que envolvem substancia listada no Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica. Para os pedidos que nao se enquadrarem em qualquer dos dois critérios acima,
a prévia anuéncia devera ser concedida pela Anvisa.

Também em abril de 2013, a Anvisa publicou a RDC n° 20, a qual definiu 0s novos
procedimentos para o registro de medicamentos novos no Brasil e estabeleceu sua realizagédo
exclusiva por meio eletronico (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2013b).

Tais mudangas podem ter exercido alguma interferéncia sobre as submisses ou
podem ter gerado temporéria interrupcdo ou lentiddo nos procedimentos administrativos
realizados nestes 6rgaos.

Quanto ao valor terapéutico adicionado dos medicamentos novos registrados no Brasil
no periodo de 2006 a 2015, apenas 8,3% dos avaliados pela CMED e 8,2% dos avaliados
pela revista Prescrire foram considerados IT.

No mesmo periodo, a revista independente Prescrire avaliou o valor terapéutico
adicionado de 1.035 novos medicamentos e novas indicacfes terapéuticas, aprovados na
Franca (PRESCRIRE INTERNATIONAL, 2016). Aplicando-se a estas avaliacbes 0s
critérios de classificagdo propostos por Lexchin (2015), apenas 69 (6,7%) seriam
classificados como IT. Contudo, cabe destacar que, além dos novos medicamentos (novas
moléculas) contemplados no estudo brasileiro, a revista Prescrire avalia as novas
apresentacdes, as novas indicacOes terapéuticas de medicamentos ja disponiveis, 0s genéricos
e as vacinas.

Bonfim (2006) realizou uma anélise dos produtos farmacéuticos novos registrados no
Brasil, no periodo de 1999 a 2004, na qual empregou os critérios da revista Prescrire para a
classificacdo dos medicamentos quanto ao valor terapéutico adicionado. Foram analisados
404 produtos, incluindo medicamentos novos e adicionais ao grupo terapéutico (n = 157),
indicacdes terapéuticas novas (n = 170) e novas combinagcdes em doses fixas (n = 77).
Quanto ao valor terapéutico adicionado, verificou-se que 6 (1,5%) deles representavam um

avanco real e 22 (5,4%) ofereciam alguma vantagem, ou seja, apenas 6,9% dos novos
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produtos farmacéuticos analisados poderiam ser considerados IT se aplicados os critérios
Prescrire-Lexchin.

Cabe destacar o papel do Estado em estimular e orientar P&D de medicamentos Tl
que atendam as necessidades de seus cidaddos. O estabelecimento de um plano estratégico de
inovacdo para um pais, que inclua a priorizagdo e racionalizagdo de investimentos, a
desoneracdo de atividades de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacédo, e a melhoria no ensino
em todos os niveis, deve fazer parte de uma politica de Estado e ndo de Governo. O setor de
salde requer que os sistemas nacionais de salde e as agéncias regulatérias privilegiem o
desenvolvimento de produtos para necessidades ainda ndo supridas, em detrimento ao registro
de produtos sem custo-beneficio comprovado, remuneragdo da cadeia de valor, com base nos
resultados (SANDRONI & TAGLIATI, 2015).

No Brasil, por exemplo, o setor produtivo reconhece que a inovacdo deve garantir
ganho terapéutico ou real beneficio ao paciente, e que isso seja considerado no processo de
precificacdo adotado pela CMED. Todavia, 0 mesmo grupo reivindica a necessidade de
discussdo sobre preco com o 6rgédo regulador antes de investir na inovacao, ao inves de fazé-
lo depois de anos de investimento. Essa mudanca poderia incentivar a inovacdo no pais
(SANDRONI & TAGLIATI, 2015).

A Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo, cuja coordenacdo esta
delegada ao Ministério de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao (MCT]I), desencadeou a publicacéo
de diretrizes para a inovacdo, por meio da Lei da Inovacdo (BRASIL, 2004c), e de incentivo
fiscal, por meio da Lei do Bem (BRASIL, 2005). Estas leis tém exercido especial influéncia
sobre os indicadores de inovagdo, em particular sobre dispéndio privado em P&D, pois
favorecem um processo de gestdo empresarial capaz de transformar ameagas em
oportunidades e de proporcionar investimentos que contribuam para o0 sucesso do
empreendimento (MENDES et al., 2013).

No que tange a concordancia entre os critérios de avaliacdo, 80 (41,2%) dos
medicamentos novos incluidos neste estudo foram avaliados tanto pela CMED como pela
revista Prescrire. Para estes, foi possivel calcular o grau de concordancia (kappa) (LANDIS &
KOCH, 1977) entre as classificagdes de valor terapéutico adicionado. A concordancia entre 0s
resultados das avaliagbes da CMED e as do método Prescrire-Lexchin, para 0S mesmos
medicamentos, apresentou indice kappa que indica fraca concordancia entre 0s mesmos.

A fraca concordancia entre as classificagdes de valor terapéutico adicionado da CMED

e Prescrire-Lexchin pode ser explicada, em parte, pelas diferencas relativas a natureza das

organizacOes avaliadoras, ao proposito das avaliagcbes, aos critérios considerados e a
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eventual lapso temporal entre as avaliacGes. Por exemplo, estar protegido por patente é um
dos critérios necessarios para a classificacdo de um medicamento novo como TI pela
CMED, requisito que nao é considerado nas avaliacdes pelos critérios Prescrire-Lexchin.

Em um estudo de coorte (LEXCHIN, 2015), foram comparadas as avaliaces do valor
terapéutico adicionado de diferentes organizacgdes para 0s novos medicamentos registrados no
Canad4, no periodo de 1997 a 2012. Neste estudo, a aplicacdo do processo de revisao
prioritaria pela agéncia canadense Health Canada foi cotejado com a avaliacdo do valor
terapéutico adicionado realizada por duas organizacOes independentes, 0 PMPRB e a revista
Prescrire International. No periodo analisado, foram aprovados 426 medicamentos novos pela
Health Canada, a qual aplicou revisdo prioritaria para 91 deles; 345 foram avaliados pelo
PMPRB e pela Prescrire International, e 52 classificados como IT. O Indice kappa para a
comparacdo entre as avaliacBes foi de 0,330 (p = 0,0003), o que indica fraca concordancia
também entre os critérios.

No Brasil, a partir de 2004, foi estabelecida uma politica de pregos de medicamentos
para promover a assisténcia farmacéutica a populacdo (BRASIL, 2004). A politica consiste na
criacdo de mecanismos de estimulo a oferta de medicamentos e a competitividade no setor,
com o uso da ATS na definicdo do preco dos novos medicamentos registrados pela Anvisa.
Com isso, 0 preco maximo estabelecido para um medicamento novo passou a depender do
valor terapéutico adicionado, ou seja, se 0 mesmo oferece vantagem terapéutica,
cientificamente demonstrada, em relacdo aos ja existentes para a mesma indicacdo. Se o
medicamento novo for considerado inovador quanto ao valor terapéutico adicionado - em
termos de eficacia, seguranca e custo-beneficio - e estiver protegido por patente, é classificado
como inovador (Categoria I); todavia, se ndo tiver patente vigente, é classificado como néo-
inovador (Categoria Il) ainda que seja de fato inovador quanto ao valor terapéutico adicionado
(BRASIL, 2004; LEMGRUBER, 2009).

O critério “existéncia de patente” € questionavel no que se refere a avaliagdo do valor
terapéutico adicionado, pois se sabe que ndo e fator determinante para tal. A existéncia de
patente é critério utilizado para definir o nivel de inovacdo de um medicamento porque o
direito de patente sobre um produto pressupbe a demonstragdo de avango sobre o
conhecimento prévio na area (KESSELHEIM et al., 2013). Porém, as patentes sdo concedidas
com base em fatores técnicos que frequentemente ndo estdo relacionados a efetividade ou a
importancia clinica do medicamento, por isso, tém um papel limitado na definicdo da
qualidade da inovacdo de um medicamento em particular (HEMPHILL & SAMPAT, 2012;
KESSELHEIM et al., 2013).
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Cabe mencionar a limitagdo dos dados obtidos das avaliacbes da CMED, referentes
apenas aos medicamentos registrados no Brasil até 31 de dezembro de 2011. De qualquer
forma, é digna de nota a baixa proporcado de medicamentos novos classificados como IT neste
estudo, independentemente do critério empregado.

Quanto ao perfil das companhias farmacéuticas, observou-se que as de origem
estadunidense foram as que mais registraram medicamentos novos no Brasil no periodo em
analise (33%); também foram as que apresentaram maior propor¢cdo de medicamentos novos
classificados como IT. As companhias farmacéuticas suicas ficaram em segundo lugar quanto
ao numero de medicamentos novos registrados (12,4%).

Ao que pese a importancia dos medicamentos para a sociedade e o fato de estas
tecnologias receberem cada vez mais atencdo por parte dos gestores da salde, a producéo de
medicamentos considerados como IT ainda esta, predominantemente, sob dominio de poucas
companhias transnacionais, de grande porte e natureza privada, as quais se concentram em
classes terapéuticas especificas (nichos de mercado). Por outro lado, essas companhias
enfrentam um momento de transformacdo. Em razdo do lancamento de numero cada vez
menor de produtos considerados como IT lideres de vendas (blockbusters), é crescente a
importancia dada ao mercado de medicamentos genéricos e ao desenvolvimento de produtos
de biotecnologia (SILVA & de OLIVEIRA, 2014).

Neste estudo, os mais prevalentes grupos anatémicos (1° nivel da classificagdo ATC)
dos medicamentos novos, considerando o ponto de corte de 10%, foram: L (antineoplasicos e
imunomoduladores); A (aparelho digestivo e metabolismo); J (anti-infectantes para uso
sistémico); e N (sistema nervoso central).

Vidotti et al. (2008) publicaram estudo descritivo sobre os novos medicamentos
registrados no Brasil, no periodo de 2000 a 2004 (N = 109). Os grupos anatdmicos mais
prevalentes, considerando o mesmo ponto de corte (10%), foram: J (17,4%); L (14,7%); e G -
aparelho genitourinario e horménios sexuais (11,9%).

Merecem destaque, na comparacdo dos resultados do estudo de Vidotti et al. (2008)
com os obtidos neste estudo, 0 aumento da propor¢cdo de medicamentos antineoplésicos e
imunomoduladores (+11,1%) e a reducdo da proporcdo de anti-infectantes (-6,6%). Foi
registrado um (0,9%) novo antiparasitario no Brasil, nitazoxanida, no periodo de 2000 a 2004,
0 qual foi classificado como n&o-inovador pela CMED (BRASIL, 2013); e nenhum no
periodo de 2006 a 2015.

Em andlise do estrato dos 20 medicamentos classificados como IT, observa-se a

predominancia dos antineoplasicos (35%) e anti-infectantes sistémicos (30%), este ultimo
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grupo representado apenas por antivirais, sendo quatro contra o virus da hepatite C (HCV) e
dois contra HIV-1 (Quadro 3).

Apenas 12,9% dos medicamentos novos registrados no Brasil no periodo analisado
foram incorporados pelo MS em listas de medicamentos do SUS; possivelmente, em razédo da
baixa proporcdo daqueles considerados IT. Por outro lado, vale destacar que 8 dos 25
medicamentos incorporados ao SUS foram considerados como NIT por ambos os critérios
(Quadro 4).

A baixa propor¢do de medicamentos novos considerados como IT confirma a
importancia do fortalecimento das Comissdes de Farmacia e Terapéutica (CFTs), 6rgdos intra
ou interinstitucionais responsaveis pela selecdo dos tratamentos mais efetivos, seguros,
convenientes e custo-efetivos para os pacientes atendidos na respectiva jurisdicdo. As CFTs
também avaliam o uso clinico dos medicamentos e desenvolvem politicas para qualificar sua
utilizagdo. E um foro para avaliar e discutir todos os aspectos do tratamento farmacoldgico, e
orientar os departamentos médicos, de enfermagem, administrativos e de farmécia, sobre
temas relacionados a medicamentos (AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM
PHARMACISTS, 2008; HOLLOWAY & GREEN, 2003).

A divulgacdo do funcionamento e da organizagdo das CFTs, bem como da
metodologia de selecdo de medicamentos e de outras acdes por elas desempenhadas, faz-se
também necessaria. Orgéos regulamentadores devem discutir a obrigatoriedade das CFTs nos
servigos de saude para consolidar essa estratégia, a luz do que ocorreu com as Comissdes de
Controle de Infeccdo Hospitalar - CCIH. Para tanto, é fundamental o empenho do MS, da
Anvisa e de 6rgdos de acreditacdo na saude. Os incentivos de estrutura, capacitacdo de
profissionais e regulamentacao, assim como mecanismos de avaliacdo do desempenho desses
6rgdos devem estar alinhados aos objetivos da politica nacional de medicamentos
(MARQUES & ZUCCHlI, 2006).

Do inicio de 2012 até 30 de junho de 2016, a Conitec recebeu 479 pedidos de
avaliacdo de tecnologias em salde para incorporagdo ao SUS. Entre as solicitacdes recebidas,
307 (64%) foram para avaliagdo de medicamentos, 104 (22%) de procedimentos e 68 (14%)
de produtos para a saude. As areas mais demandadas, incluindo medicamentos, foram:
oncologia (13%), infectologia (12%), reumatologia (11%) cardiovascular (7%), pneumologia
(7%) e genética (5%) (PETRAMALE, 2016).

Para a tomada de deciséo sobre a incorpora¢do de um novo medicamento ao sistema
de saude, o novo deve ser comparado aqueles ja incorporados/disponibilizados, no que diz

respeito a evidéncia de beneficios, aos potenciais danos, aos custos para 0 sistema, a
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populacdo-alvo, as necessidades de infraestrutura na rede de servigos de salde e aos fatores de
promocdo da equidade (CAETANO, 2014).

Segundo Petramale (2016), no processo de avaliacdo de novas tecnologias com vistas
a incorporacdo em sistemas de saude publicos, em qualquer lugar do mundo, € comum que
muitas demandas ndo sejam atendidas. A média de recomendacgdes negativas, emitidas pelas
principais agéncias de ATS do mundo, e também da Conitec, fica em torno de 40%. Isto
porque a inovacao que conduz a mudancas de paradigma na atencdo a saude € de fato rara. Ja
as inovagOes incrementais surgem em abundancia e a todo o tempo. Costumam ter precos
elevados, que raramente compensam os beneficios marginais que prometem. Suas vendas sdo
impulsionadas por campanhas de marketing intensivas, dirigidas a prescritores e isso, em
alguns paises, € fator que deflagra as acGes judiciais.

Gava et al. (2010) apresentaram sugestbes a Anvisa para aprimorar a forma de
avaliacdo e concessdo de registro de novos medicamentos, com énfase para a avaliacdo e
classificacdo dos medicamentos quanto ao valor terapéutico adicionado, e a divulgacdo dos
resultados, de forma continua e sistematica. Essas medidas podem beneficiar os usuarios de
medicamentos, bem como os profissionais e 0s gestores do sistema de saude. Estes ultimos,
com bases naqueles dados, poderdo melhor fundamentar decisbes quanto a definicdo de
precos dos medicamentos e a incorporacdo dos mesmos no sistema de salde brasileiro
(GAVA etal., 2010).

Quando se analisou 0s hovos medicamentos quanto a cobertura da carga de doenca no
Brasil, constatou-se que cerca de 30% deles destinaram-se ao tratamento de doencas que
figuravam entre as 15 de maior carga de morbimortalidade em 2008 (em taxas DALY/1.000
habitantes); foram registrados 34 medicamentos novos para as cinco doencas de maior carga -
depressdo (3), doenca cardiaca isquémica (6), diabetes mellitus (15), acidente vascular
cerebral (4) e doenca pulmonar obstrutiva crénica (6) -, todavia, destes, apenas um foi
considerado como IT, segundo avaliagio da CMED (ticagrelor, para doenca cardiaca
isquémica). Vale salientar a limitacdo desta anélise, pois estava disponivel apenas o estudo de
carga de doenca de 2008, enquanto que os medicamentos analisados foram registrados no
periodo de 2006 a 2015.

Essa discussdo sobre o perfil dos novos medicamentos registrados ndo pode estar
desvinculada de uma anélise dos rumos da P&D no pais e no mundo, pois estes refletem os
interesses e prioridades das organizacgdes financiadoras de pesquisa, sejam elas de natureza

publica ou privada.
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Fisher et al. (2015) analisaram os produtos farmacéuticos que se encontravam em fase
de desenvolvimento, no periodo de 2006 a 2011, em nivel mundial. De 4.182 ensaios clinicos
(fases I, 1l e I1ll), foram identificados 2.477 farmacos em investigacdo, dos quais 0S
antineoplasicos eram a maioria (n = 649; 26,2%), seguidos pelos destinados a doencas
neuroldgicas (n = 334; 13,5%), anti-infectantes e antiparasitarios (n = 260; 10,5%), e sistema
enddcrino, metabolico, nutricdo e imunidade (n = 234; 9,5%). As indicacbes para as
condicdes clinicas mais frequentes nesses ensaios clinicos foram: cancer (n = 649; 26,2%),
diabetes (n = 87; 3,5%), dor (n = 62; 2,5%), HIV/Aids (n = 59; 2,4%), hepatite C (n = 59;
2,4%), influenza (n = 55; 2,2%) e artrite (n = 48; 1,9%) (FISHER et al., 2015).

Os farmacos testados com maior frequéncia nos ensaios clinicos registrados na
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), em 2011 e 2012, de acordo com a
classificagdo ATC, foram: LO1X - outros agentes antineoplasicos (15%) e LO4A -
imunossupressores (11%). Entre os trés farmacos mais estudados pelas companhias
farmacéuticas transnacionais, dois sdo anticorpos monoclonais (SILVA et al., 2015).

No periodo de 2009 a 2012, 77% dos ensaios clinicos aprovados pela Anvisa foram
financiados por companhias farmacéuticas transnacionais. As companhias farmacéuticas
brasileiras financiaram 8% dos estudos no mesmo periodo (SILVA et al., 2015a).

Em levantamento realizado por Silva et al. (2015b), constatou-se um aumento no
namero de protocolos de ensaios clinicos submetidos a autorizacdo da Anvisa, de 281, em
2007, para 373, em 2012. As cinco doencas mais frequentes como objetos dos estudos
aprovados pela Anvisa, no periodo de 2007 a 2012, foram: diabetes tipo 2 (26,0%), cancer de
mama (20,5%), cancer brénquico e pulmonar (14,4%), asma (6,5%) e doenca cardiaca
aterosclerdtica (4,8%). As doencas negligenciadas, como Chagas e Dengue, foram muito
pouco abordadas nos ensaios clinicos aprovados. Entre os estudos patrocinados com capital
brasileiro, estdo aqueles envolvendo doencas como hepatite C cronica, leishmaniose cutanea,
febre amarela e Chagas, os quais foram financiados com recursos do governo federal. As
doencgas estudadas com maior frequéncia pelas companhias biofarmacéuticas transnacionais
foram as infecciosas e contagiosas, tais como infeccdo urinaria e hepatite C. Estas ainda tém
um mercado mundial para o desenvolvimento de novos farmacos, principalmente
antimicrobianos.

Doencas negligenciadas, que sdo comuns em paises pobres ou em desenvolvimento,
ainda despertam pouco interesse das companhias farmacéuticas transnacionais e do proprio

governo brasileiro, o qual ainda investe pouco em pesquisa de medicamentos. Embora a
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pesquisa envolvendo essas doencas seja de alta prioridade para o Brasil, elas ndo resultam em
retornos financeiros para as companhias farmacéuticas (SILVA et al., 2015b).

Isso pode explicar a auséncia de registro de medicamento novo no Brasil para o
tratamento de doenca negligenciada, e o fato de nenhum daqueles considerados como IT se
enquadrar no Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica do SUS. Essas constatacdes
podem orientar a producdo de indicadores para monitorar a efetividade das agdes do Estado
em prol do fortalecimento e da sustentabilidade dos cuidados estratégicos e basicos de salde.

Para melhorar este panorama, as prioridades para a pesquisa em salde devem ser
determinadas com base em dados epidemioldgicos locais, valorizando-se os estudos que
abordam temas importantes na area da salde, e que trazem respostas a lacunas presentes e
futuras na cobertura de servicos e na protecdo contra riscos financeiros. Uma vez
estabelecidas as prioridades, seu enfrentamento requer investigacfes ao longo de todo o ciclo
de pesquisa. Esse processo deve ser inclusivo, transparente, sistematico e vinculado ao
financiamento da pesquisa, considerando 0s Vvarios interessados no  processo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2014).

Quanto as limitacGes deste estudo, € importante haver cautela na interpretacdo dos
resultados com relacdo as avaliacGes de valor terapéutico adicionado. A CMED, quando adota
a existéncia de patente no Brasil como um dos critérios para definir se um medicamento é
inovador, pode incorrer em falsos negativos; isto porque um medicamento novo, que
apresenta vantagens clinicamente relevantes em comparacdo aos ja disponiveis no mercado,
pode ndo estar protegido por patente no Brasil e, portanto, ser considerado ndo-inovador (ex.:
vacina inovadora).

Alem disso, sem detrimento & elevada credibilidade cientifica atribuida a revista
Prescrire, poderia ser objeto de debate o fato de suas avaliagdes serem realizadas por
colaboradores gque vivem, predominantemente, no contexto politico, social, cultural, sanitario
e econdmico da Franca; por isso, seus resultados poderiam néo se reproduzir plenamente em
diferentes contextos. Todavia, a clareza e validade dos critérios adotados por esta revista, sua
criteriosa fundamentagdo cientifica e o sistema de revisdo por pares, que conta com grande
quantidade de colaboradores qualificados, de diferentes areas de atuacdo, sdo fatores que
podem minimizar ou eliminar essa suposta limitag&o.

Apesar das limitacGes inerentes ao método empregado, a consulta paralela e o
cruzamento de dados de diferentes fontes de informacdo, provenientes de érgdos oficiais, do
mercado farmacéutico e de outras pesquisas cientificas, possibilitou a checagem e validacdo

dos dados colhidos e contribuiu para a confiabilidade dos resultados apresentados.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme os dados analisados neste estudo, poucos medicamentos novos registrados
no Brasil, no periodo de 2006 a 2015, podem ser considerados como IT com base nas
avaliacdes de valor terapéutico adicionado realizadas pela CMED e pela revista Prescrire.

Foi observada uma significante concentracdo de medicamentos novos, especialmente
daqueles considerados como IT, entre companhias transnacionais, com destaque para as dos
EUA. Os antineoplasicos, imunossupressores, antidiabéticos e antivirais foram o0s
medicamentos mais frequentes entre 0s novos registros no periodo analisado.

Uma baixa proporcdo dos medicamentos novos analisados foi incorporada pelo MS a
lista de medicamentos oferecidos pelo SUS, e nenhum foi incorporado ao Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica. Ao que pese os limitados recursos alocados para este sistema, é
plausivel que o baixo numero de incorporacdes seja explicado pela pequena proporcdo de
produtos com elevado valor terapéutico adicionado e pela concentracdo dos registros a poucas
areas da terapéutica.

N&o houve registro de medicamento novo para o tratamento especifico de doenca
negligenciada, dado que ndo surpreende ao se considerar o insuficiente investimento pablico e
privado em P&D nesse contexto.

A fraca concordancia observada entre as classificacdes de valor terapéutico adicionado
aqui empregadas € digna de nota e pode ser explicada, em parte, pelas diferencas relativas a
natureza das organizacdes avaliadoras, aos propdésitos das avaliacdes, aos critérios
considerados, aos diferentes contextos onde se realizam e ao aspecto temporal. Foi ainda
identificada a preocupagdo com o uso de evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca e
custo-efetividade em ambos 0s casos, sendo este um importante ponto de convergéncia entre
os critérios de classificacdo. De qualquer forma, foi marcante a baixa proporcdo de
medicamentos considerados como IT, independente do critério de avaliacdo aplicado.

A disseminacdo das avaliagdes de valor terapéutico adicionado pode ser importante
estratégia para orientar decises na gestdo em saude e na pratica clinica, de modo a beneficiar
pacientes e corroborar para a sustentabilidade dos sistemas de saude. Todavia, estudos
adicionais sdo necessarios para possibilitar melhor compreensdo dos fatores que levam a
divergéncias entre os métodos de avaliagdo de valor terapéutico adicionado disponiveis e para

promover harmonizacao de critérios que favorecam a reprodutibilidade .
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Numero de medicamentos novos registrados no Brasil, no periodo de 01/01/2006 a
31/12/2015, por origem das companhias farmacéuticas, nimero de avaliados quanto ao valor
terapéutico adicionado e dos considerados como IT, por método (N = 194).

Avaliacoes
Origem Companhias Prescrire-Lexchin! CMED?
z N . n

(pais) farmacéuticas Avaliados IT Avaliados IT
Janssen Cilag 16 15 3 9 1
Pfizer 9 5 1 4 2
Merck Sharp & 7 7 9 5 0
Dohme
Schering Plough 6 5 0 3 1
Bristol Myers 0

EUA  squibb 6 6 1 4

(64; 33%) o
Eli Lilly 5 4 0 3 0
Wyeth 3 2 0 3 0
Allergan 2 1 0 0 0
Alcon 2 1 0 1 0
Amgen 2 2 0 0 0
Baush & Lomb 2 0 0 1 0
Outras (Abbvie,
Bergamo, Gilead 4 1 1 1 0
Sciences e Sciclone)
Total 49 8 (16,3%) 34 4 (11,8%)

Novartis Biociéncias 15 13 1 10 0

Suica Roche 8 8 1 5 1

(24; 12,4%) Actelion 1 1 0 1 0
Total 22 2 (9,1%) 16 1 (6,2%)

(continua)
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AvaliacOes
Origem Companhias Prescrire-Lexchin! CMED!
Ve N . n
(pais) farmacéuticas Avaliados IT Avaliados IT
Mantecorp 4 2 0 4 0
Biolab Sanus 3 1 0 2 0
Eurofarma 3 1 0 2 0
Brasil Libbs 2 1 0 2 0
(20;10,3%)  Qutras (Aché,
Arrow, Biomarin,
Cristalia, Grifols, 8 5 1 5 0
Mabra, United
Medical, Zodiac)
Total 10 1 (10%) 15 0 (0)
Bayer 6 4 0 4 1
Alemanha II?;]oeer;;ler}?ﬁr 5 4 0 3 0
(15;7,6%) 9
Merck 3 2 0 3 0
Schering do Brasil 1 1 0 1 0
Total 11 0 (0) 11 1 (9,1%)
Inglaterra  Glaxosmithkline 12 9 0 5 0
. 0,
(15;7,6%) Bracco Imaging 3 0 0 1 0
Total 9 0 (0) 6 0 (0)
Takeda 5 4 0 0 0
Japao Astellas 4 4 0 2 0
(13;6,7%) Nycomed 3 2 0 2 0
Eisai 1 1 0 0 0
Total 11 0 (0) 4 0 (0)
Sanofi-Aventis 5 5 0 3 1
Franca .
(8: 4,1%) Servier 2 2 0 2 0
Pierre Fabre 1 1 0 0 0
Total 8 0 (0) 5 1 (20%)

(continua)
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AvaliacOes
Origem Companhias Prescrire-Lexchin! CMED?
(pais) farmacéuticas Avaliados IT Avaliados IT
Inglaterra-
Suécia Astrazeneca 6 0 3 1
(6; 3,1%)
Total 6 0 (0) 3 1 (33,3%)
Novo Nordisk 1 0 1 0
[zrzrzi;:)a Leo Pharma 1 0 0 0
Lundbeck 1 0 0 0
Total 3 0(0) 1 0 (0)
Fr(ir;(;;ﬁ/t;A Genzyme 3 0 3 0
Total 3 0 (0) 3 0 (0)
Inglaterra- 1
EUA Shire 3 0 4
(4; 2,1%)
Total 3 0 (0) 4 1 (25%)
ggf”gfy:‘;‘ Bagd 2 0 2 0
Total 2 0 (0) 2 0 (0)
Bélgica Meizler ucCB 3 0 0 0
(3;1,6%) Biopharma
Total 3 0 (0) 0 0 (0)
(3!3{?;!/0) Teva Farmacéutica 1 0 1 0
Total 1 0(0) 1 0 (0)
Sé'gig/i)A Biogen 3 0 1 0
Total 3 0 (0) 1 0 (0)
Alzrlis:%%(z/os)ul Aspen Pharma 1 0 0 0
Total 1 0 (0) 0 0 (0)

(continua)
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APENDICE A (conclus&o)

AvaliacOes
Origem Companhias Prescrire-Lexchin! CMED?
Ve N . n
(pais) farmacéuticas Avaliados IT Avaliados IT
Australia . 0
(1: 0.5%) CSL Behring 1 1 1 0
Total 1 1 (100%) 0 0 (0)
india 0
(1: 0,5%) Glenmark 1 0 0 1
Total 0 0 (0) 1 0 (0)
Italia . 0
(1: 0,5%) Baldacci 1 0 0 1
Total 0 0 (0) 1 0 (0)
Suécia . 0
(1: 0,5%) Ferring 1 1 0 1
Total 1 0 (0) 1 0 (0)
(194; 100%) Total geral 147 12 109 9

Fonte: producdo do préprio autor.

! Lexchin, 2015a.
2 Dados das andlises da CMED referem-se ao periodo de 01/01/2006 a 31/12/2011.



