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A SELECAO DE MEDICAMENTOS ESTRATEGEICOS PARA A
PRODUCAO NACIONAL E A SAUDE COLETIVA

1. INTRODUCAO

Uma importante diretriz da Politica Nacional de Medicamentos diz respeito a producido
publica dos medicamentos que fazem parte do elenco da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais, de forma a garantir o acesso aos medicamentos necessarios a populagdo (BRASIL,
1998). Essa produgdo ¢é realizada pelos Laboratdrios Farmacéuticos Oficiais (LFO), cuja rede
tem recebido investimentos federais para sua estruturagao ao longo da tltima década (MAGA-
LHAES, 2010).

Os Laboratdrios Farmacéuticos Oficiais (LFO) tém sua produgio voltada a dar suporte as poli-
ticas nacionais de saude de enfrentamento e manejo clinico de doengas e de promogao do acesso
a medicamentos pela populagao. Objetivam atender as demandas do Ministério da Satade e das
Secretarias de Saude, uma vez que muitos produtos, principalmente aqueles para doengas de
populagdes negligenciadas, ndo sdo do interesse de empresas privadas. Os LFO também sdo con-
siderados estratégicos no desenvolvimento de novas formulagdes e de novos farmacos, e, ainda,
como reguladores de precos no mercado nacional (MAGALHAES, 2010; OLIVEIRA, 2007).

No inicio dos anos 2000, o governo federal instalou o Forum de Competitividade da Cadeia
Produtiva Farmacéutica, visando o desenvolvimento do setor farmacéutico. Este forum foi um
importante espago de discussdo das politicas de governo e incluiu o Ministério do Desenvol-
vimento, Industria e Comércio Exterior (MDIC) e o Ministério da Saude (MS). Em 2004, foi
proposta a Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio Exterior (PITCE), tendo como ponto
focal a industria farmacéutica e como objetivo fortalecer e expandir a base industrial brasileira,
por meio da melhoria da capacidade inovadora das empresas (CARTAXO, 2011).

O BNDES Profarma, elaborado a fim de contribuir com a implementagdo da PITCE, tem
como diretrizes estratégicas: elevar a competitividade do complexo industrial da saude (CIS),
contribuir para a sustentabilidade do Sistema Unico de Satude (SUS) e articular a politica indus-
trial e a politica nacional de satide vigentes (CARTAXO, 2011).

Em 2007, o Complexo Econdmico-Industrial da Satde (CEIS)' foi considerado como um dos
componentes do planejamento do Ministério da Saude, por meio do “PAC Saude”. A produgio
publica de medicamentos passou a ser alvo de incentivo por diferentes contornos institucionais
estabelecidos com a nova politica industrial no setor satde, e entre os instrumentos adotados
estdo as Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) (MACHADO et al., 2010; HASENCLE-
VER, 2014).

! Complexo Econdmico-Industrial da Satde (CEIS): sistema produtivo da saude que contempla as industrias farmacéuticas, de

base quimica e biotecnoldgica, os produtos para a saude, tais como equipamentos e materiais, e os servigos de saude (BRASIL, 2014a).
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As PDP sao definidas como parcerias que envolvem a coopera¢ao, mediante acordo entre ins-
tituicoes publicas e entidades privadas, para desenvolvimento, transferéncia e absor¢ao da tec-
nologia, produgao, capacitagao produtiva e tecnoldgica do pais, em produtos estratégicos para
atendimento as demandas do SUS (BRASIL, 2014a). Estas parcerias pressupdem a transferéncia
de tecnologia para a produgao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) - um importante gargalo na
cadeia produtiva da industria de base quimica do pais, - para instituicdo publica ou entidade pri-
vada desenvolvedora nacional e produtora local. Visam, ainda, a produ¢dao do medicamento por
instituicao publica responsavel pela absor¢ao da tecnologia e a fabricagao do produto ao final da
fase de internalizacdo (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2012). Estas parcerias sdo realizadas a partir de
uma lista de produtos selecionados, entre aqueles ofertados pelo SUS, denominada como lista de
produtos estratégicos. E ¢ esta lista de produtos estratégicos para a produgdo nacional que define
as prioridades anuais para a apresentacao de propostas de projetos de PDP (BRASIL, 2014a).

Diferentes possibilidades de abordagem desta iniciativa tém sido feitas: (1) sob o ponto de
vista da economia politica internacional, utilizando-se dos conceitos de autonomia estratégica e
seguranca de saude, considerando a capacidade das economias nacionais produzirem os bens de
satde que atendam as necessidades de sua populacao (PADULA et al., 2015); (2) sob o ponto de
vista de sua relagdo com o Acordo TRIPS (Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade
Intelectual Relacionados ao Comércio), considerando o enfrentamento da barreira patentaria e
a sustentabilidade financeira de resposta das necessidades de satide (CHAVES et al., 2015); (3) sob
o ponto de vista da dindmica dos investimentos no complexo produtivo da sadide (GADELHA et
al., 2012) e; (4) sob o ponto de vista do desenvolvimento e inovagdo (COSTA et al., 2015).

A proposta deste texto é abordar a selecdo dos medicamentos considerados estratégicos para
a produc¢do nacional, e constantes nas PDP em curso, sob o ponto de vista da Saude Coletiva e
dos interesses sanitarios. Acredita-se que, desta forma, é possivel contribuir para que o Com-
plexo Econdmico-Industrial da Satide, e sua expressao nas PDP, observe os interesses sanitarios,
expressos na necessidade de resposta as principais doengas que acometem a populagdo. Assim
sendo, traz a tona alguns preceitos e recomendagdes, nacionais e internacionais, que podem
auxiliar na selecao dos medicamentos considerados estratégicos para o SUS, a serem incluidos
nas PDP, critérios socio sanitarios importantes de serem considerados, incluindo as evidén-
cias cientificas disponiveis, em termos de eficacia, seguranca e efetividade dos medicamentos.
Toma-se por base tentativa anterior de relacionar estes medicamentos com o conceito de medi-
camentos essenciais da Organizacao Mundial de Saude (OMS), com os resultados dos estu-
dos da Carga de Doenca no Brasil e com os portfélios dos Laboratdrios Farmacéuticos Oficiais
(FIGUEIREDO, 2015).

2. DIFERENTES OLHARES NA SELECAO DE MEDICAMENTOS PRIORITARIOS

A definigao de prioridades nos cuidados de saude, incluindo a sele¢ao de medicamentos, tem
se mostrado uma tarefa dificil, uma vez que deve considerar os interesses objetivos e subjetivos
dos principais atores envolvidos, ou seja, dos que necessitam usar os medicamentos, dos toma-
dores de decisdo e, ainda, dos especialistas.

De uma forma geral, existem duas grandes abordagens para a defini¢do de prioridades na
area da saude. A primeira abordagem é quantitativa, a partir de dados epidemioldgicos, finan-
ceiros e clinicos, entre outros. Depende, portanto, da disponibilidade de dados e se baseia em
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unidades mensuraveis, como dados epidemiologicos de morbidade, mortalidade ou carga de
doenga, assim como dados relativos a custos e utilizagio (WHO, 2013a).

Essa primeira abordagem pode ser vista em um relatério recente da OMS, que considera que,
quanto maior a carga da doen¢a, maior sua importéncia sanitaria, maior o custo da doenga para
a sociedade e mais prioritaria para a Saide Publica (WHO, 2013a). Assim, prioridades podem
ser definidas com base na contribuicao relativa de cada doenca.

O calculo da carga de doenca considera as doengas e suas respectivas sequelas (BEGG et al.,
2008; MURRAY & LOPEZ, 1996; OLIVEIRA, 2009; SCHRAMM et al., 2004), acrescentando aos
indicadores classicos de mortalidade e morbidade o peso relativo de uma determinada doenga
em termos de anos de vida perdidos (em relacao a expectativa de vida na referida popula¢ao)
ajustados por incapacidades, ou seja, morbidades e respectivas sequelas que comprometem a
qualidade de vida dos individuos. Por meio desse indicador, é possivel a identificacao das doen-
¢as que nao levam ao dbito, mas incapacitam (SCHRAMM et al., 2004; GADELHA et al., 2002;
GADELHA et al., 2009). Os estudos de carga de doenga tém sido utilizados, internacionalmente,
como ferramenta para defini¢do de prioridades no setor da saude, auxiliando a construcido de
politicas, a avaliacdo do desempenho dos sistemas, a analise de pesquisas em saide e a tomada
de decisdes na alocagdo de recursos para pesquisa em saide e na incorporagao tecnoldgica,
incluindo os medicamentos (BEGG et al., 2008; DANTES, 2011; MCKENNA et al., 2005; NOR-
MAN et al., 2011; SCHOPPER et al., 2000; RESNIK, 2001).

A segunda é a abordagem realizada pelas partes interessadas, ou por consenso, e que se baseia
em julgamentos subjetivos dos participantes, sendo, em teoria, capaz de lidar com juizos de
valor e premissas multifacetadas. Algumas revisdes de literatura se voltam para a discussao de
defini¢ao de prioridades nos cuidados de saude incluindo o tipo de envolvimento das partes
interessadas, fatores culturais que apoiam a defini¢ao de prioridades, fatores relacionados ao
mercado e a politica de sadde (WHO, 2013a).

Na defini¢do de prioridades no cuidado a saude é necessaria a combinac¢ao destas diferentes
abordagens utilizando métodos complementares (HAM & COULTER, 2001). Nao ha consenso
sobre qual método utilizar, quais valores devem orientar as decisdes, ou como esses valores
devem informar. Os métodos possuem limitacdes e devem ser aplicados de acordo com cir-
cunstincias particulares e com finalidades especificas. Ou seja, ndo ha “melhor pratica” (VIER-
GEVER et al., 2010). A combina¢do de métodos tem sido feita na selecio de medicamentos
prioritarios em diferentes situagdes: (1) medicamentos prioritarios para pesquisa, inovagio e
desenvolvimento, considerando os interesses do mercado, por um lado, e da Satde Publica, por
outro lado; (2) a priorizagdo de analise de medicamentos para registro sanitdrio, realizada por
agéncias reguladoras e (3) medicamentos prioritarios para a produgao publica, particularmente
no Brasil (WHO, 2013a; BRASIL, 2014a).

2.1. MEDICAMENTOS PRIORITARIOS PARA A PESQUISA, INOVAGAO E
DESENVOLVIMENTO

A sistematizagdo de critérios para a selecdo de medicamentos prioritarios para a pesquisa,
com a logica de atender necessidades da Saude Coletiva, foi publicada em relatério da Organiza-
¢ao Mundial da Satide, em 2004, denominado “Medicamentos prioritarios para a Europa e para
0 Mundo”. Este relatorio serviu como base para Parcerias Publico-Privadas (PPP), na Holanda, e
para chamadas para propostas de programas para pesquisa e desenvolvimento tecnolégico, pro-
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movidas pela Comissao Europeia. Objetivou definir prioridades na alocagao de recursos para a
pesquisa farmacéutica, a fim de incentivar inovagoes direcionadas as necessidades de saide nao
atendidas, se necessario por meio do desenvolvimento de parcerias, e promover o dialogo com
as partes interessadas sobre o acesso aos medicamentos na Europa e nos paises em desenvolvi-
mento. A atualizacdo deste relatério foi publicada em 2013 (WHO, 2013a).

A identificagdo de medicamentos prioritarios foi realizada a partir de uma perspectiva de
saude publica global, utilizando uma metodologia sistematica. Esta metodologia pode ser usada
para a defini¢ao de prioridades no nivel nacional, regional e global e aplicou quatro critérios
inter-relacionados, quais sejam:

Critério 1: A Carga de Doenga estimada na Europa e no mundo;

Critério 2: Os fatores de risco comuns, passiveis de interven¢ao farmacologica, com impacto
sobre doencas com alta carga de doenga;

Critério 3: A projecdo da carga de doenga, com base nas altera¢des epidemioldgicas e demo-
graficas na Europa e no mundo;

Critério 4: O principio de “solidariedade social’, aplicado a doencas para as quais nao existem
atualmente incentivos de mercado para desenvolvimento de tratamentos.

A proposta parte do ranking das principais causas do estudo de Carga Global de Doenga, defi-
nindo uma lista de carga de doenga e de mortalidade (critério 1). Foram excluidas as doengas
ou condig¢des que, a partir da literatura ou experiéncia clinica, nao sao trataveis pelos medica-
mentos. Somou-se a esta lista fatores de risco (critério 2), projecoes da carga de doenga (critério
3) e o principio de “solidariedade social” (critério 4), chegando-se assim a uma lista preliminar
de doencas para subsidiar a selecdo de medicamentos prioritarios, que foram: cancer; condi¢des
neonatais, mortalidade materna, especialmente hemorragia pds-parto; depressdo; diabetes
mellitus; diarreia; doenca de Alzheimer; doenca hepatica por abuso de édlcool; doenca isqué-
mica cardiaca; doenga isquémica cerebral; doenga pulmonar obstrutiva cronica; doengas negli-
genciadas e raras, tais como leishmaniose, tripanossomiases, maldria, tuberculose; dor lombar;
HIV/Aids; influenza pandémica; osteoartrite; pneumonia e resisténcia antibacteriana. Também
foram apontados alguns fatores de risco como uso do tabaco, abuso do dlcool e obesidade rela-
cionados a doengas com alta carga como cancer, DPOC, doenga hepdtica, diabetes e osteoartrite
e, também, grupos especificos como criangas, mulheres, adolescentes e idosos. Algumas lacunas
identificadas se referiam a necessidade de reducgdo de eventos adversos, desenvolvimento de
testes diagndsticos rapidos, de novos medicamentos e de vacinas, otimiza¢do do tratamento na
prevengao secundaria e desenvolvimento de estratégias para retardar o progresso de doencas
(WHGO, 2013a).

Os medicamentos disponiveis para cada uma das doengas desta lista preliminar foram identi-
ficados e, subsequentemente, realizada uma analise das evidéncias de eficacia clinica, utilizando
como fontes a Cochrane, o Clinical Evidence’ e o National Institute for Health and Care Excel-
lence’. O objetivo destas analises foi determinar a possivel existéncia de lacunas no tratamento

2 A Cochrane Colaboration e a Clinical Evidence sao algumas entre as fontes de evidéncia cientifica (avaliagdes tecnoldgicas em
saude e metandlises) disponiveis para os tomadores de decisao.

*  National Institute for Health and Care Excellence (NICE) é uma organiza¢do independente que decide quais os medicamentos e
tratamentos devem ser disponibilizados pelo Sistema de Satide Britanico (NHS). E responsavel ainda por elaborar e fornecer diretrizes
clinicas baseadas em evidéncia.
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de qualquer uma das condigoes selecionadas e de seus fatores de risco. Foi considerada lacuna
quando: (1) tratamentos farmacéuticos para determinada condi¢ao se tornarao ineficazes em
breve (por exemplo, devido a resisténcia); (2) o mecanismo de agdo ou a formula¢ao nao é ade-
quado/a para o grupo de pacientes-alvo ou (3) ndo existe medicamento eficaz ou os que existem
ndo sdo suficientemente eficazes (por exemplo, falta de conhecimento cientifico basico ou falta
de incentivo financeiro).

No setor privado, a selecao de medicamentos prioritarios considera grandemente os inte-
resses do mercado. As decisdes sobre novos medicamentos sdo geralmente feitas considerando
quatro critérios: oportunidade cientifica e tecnolégica, avaliagdo do mercado, recursos disponi-
veis e necessidade médica. As etapas comuns tomadas sdo: 1) analisar o mercado para identi-
ficar as necessidades médicas nao satisfeitas; 2) identificar produtos de referéncia concorrente,
para entender o cendrio competitivo; 3) identificar os segmentos de mercado e populagdes de
pacientes que o produto tera como alvo; 4) identificar todas as possiveis indicacdes terapéuti-
cas adicionais que podem tornar o composto mais valioso; 5) identificar diferentes dosagens e
mecanismos de libera¢ao do farmaco; 6) compreender as preferéncias de mercado e as carac-
teristicas-chave do produto para atendé-las e; 7) realizar pesquisa de mercado para garantir o
sucesso do produto.

A forga desta abordagem é que ela identifica, com clareza, os medicamentos que as pessoas
estdo dispostas a pagar no “mercado’, e que irdo garantir um retorno adequado sobre o investi-
mento. Esta abordagem pode ignorar as doengas que afetam principalmente a populagdo mais
pobre em paises de baixa renda (WHO, 2013a).

2.2. PRIORIZACAO DE ANALISE DE MEDICAMENTOS PARA REGISTRO SANITARIO,
REALIZADA POR AGENCIAS REGULADORAS

Agéncias reguladoras da Unido Europeia (European Medicines Agency - EMA) e dos Estados
Unidos (US Food and Drug Administration - FDA) determinam se um medicamento deve ser
uma prioridade para fins regulatérios, estabelecendo categorias de medicamentos com base no
grau de inovagao terapéutica, considerando os medicamentos ja existentes no mercado.

A EMA diminuiu o tempo de analise para os medicamentos que comprovem responder as
necessidades médicas ainda nao atendidas ou que representem melhoria significativa sobre os
métodos disponiveis de prevengao, diagndstico ou tratamento de uma condigao clinica. Hd ainda
duas maneiras de avaliacdo diferenciada para produtos que atendem as necessidades nado aten-
didas, como a aprovagdo condicional e a aprovacao excepcional. No caso da aprovagdo condi-
cional, a autoriza¢ao de comercializagdo é concedida com base em um nimero menor de dados
clinicos, mas com obrigagdo de apresentagio de dados no futuro. Para alguns produtos, como
no caso de medicamentos para doengas extremamente raras, dificilmente é possivel reunir um
dossié completo. Assim, estes sdo aprovados em um regime excepcional, sem outras obrigag¢oes
pos-aprovacao (WHO, 2013a).

A FDA, em sua analise de novos medicamentos para registro, utiliza um sistema de classi-
ficagdo que permite diferenciar os niveis de inovagao dos medicamentos. Esta classificagao é
feita a partir da caracterizagdo do tipo quimico e do potencial terapéutico dos medicamentos
(WHO, 2013a; GAVA, 2004). O tipo quimico se refere ao firmaco do medicamento, ou seja, este
farmaco pode ser novo, pode estar contido em um medicamento ja aprovado ou ser derivado
de um farmaco presente em um medicamento ja aprovado. Ja o potencial terapéutico, referente
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a eficacia clinica do medicamento quando comparada a eficacia de medicamentos ja disponi-
veis no mercado, destinados ao diagndstico, ao tratamento ou a preven¢do da mesma patologia,
tendo por base as evidéncias disponiveis no periodo da revisao para aprovacao (GAVA, 2004).

Na analise do tipo quimico, a FDA classifica a submissdo de novos medicamentos para o regis-
tro (New Drug Application-NDA) segundo: (1) Novas Entidades Moleculares (NME), medica-
mentos contendo farmacos ainda nao aprovados para o mercado americano; (2) Novo sal de um
medicamento ja aprovado; (3) Nova formulagao de medicamento ja aprovado; (4) Nova associa-
¢do de dois ou mais medicamentos; (5) Medicamentos ja comercializados (novo fabricante) e;
(6) Nova indicagdo para medicamento ja comercializado (GAVA, 2004; FDA, 2014; FDA, 2015).

A partir da analise do potencial terapéutico, a revisao da NDA pode ser classificada como
padrao ou prioritaria. Se o medicamento ndo apresentar nenhuma vantagem clinica sobre os
medicamentos ja comercializados, é classificado como padrao. Para atingir o status prioritario, o
novo medicamento deve demonstrar avan¢o terapéutico de uma das quatro formas: (1) Evidén-
cias de aumento da eficacia no tratamento, no diagndstico ou na prevencao de uma doenca; (2)
Elimina¢ao ou substancial reducdo de reagdes adversas que limitam o tratamento; (3) Aumento
da adesao do paciente ao tratamento ou; (4) Evidéncias de seguranca e eficacia para uma nova
subpopulagdo de pacientes (GAVA, 2004; ALQAHTANI et al., 2015; WHO, 2013a).

Outra iniciativa da FDA ¢é a oferta de prémios as empresas que investem em novos medica-
mentos e vacinas para doengas tropicais negligenciadas (RIDLEY & SANCHEZ, 2010).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), agéncia reguladora do Brasil, tem
como critérios para o registro de medicamentos, no Pais, a seguranga e a eficicia dos novos
medicamentos (BRASIL, 2014b). Ela prevé critérios, também, por meio da Resolugdo da Dire-
toria Colegiada/RDC n° 37, de 16 de julho de 2014, para a prioriza¢ao da analise técnica de
registro de pesquisa clinica de medicamentos e produtos biologicos e por meio da Instrugao
Normativa - IN n° 3, de 16 de julho de 2014, critérios para a priorizagdo da andlise técnica de
registro de medicamentos e produtos biologicos (BRASIL, 2014c; BRASIL, 2014d)

A de maior interesse neste trabalho ¢é a priorizagdo do registro de medicamentos e bioldgicos
e, neste caso, estdo entre os principais critérios: medicamento genérico de venda sob prescricao
médica para dado farmaco; medicamento genérico com o objetivo de ampliar a concorréncia
no mercado para dado farmaco; integrante dos Componentes Basico, Especializado ou Estraté-
gico da Assisténcia Farmacéutica, publicados pelo Ministério da Satude, e quando comprovado
o risco de desabastecimento do SUS; integrante do Programa Nacional de Imunizagao, esta-
belecido e publicado pelo Ministério da Satde, e quando comprovado o risco de desabasteci-
mento do SUS; utilizado para doenga rara, negligenciada, emergente ou reemergente, e quando
comprovado o risco de desabastecimento do SUS; integrante das Parcerias de Desenvolvimento
Produtivo; integrante da Lista de Produtos Estratégicos, no 4mbito do Sistema Unico de Satde -
SUS, e quando comprovado o risco de desabastecimento do SUS e os medicamentos com inova-
¢ao radical ou incremental fabricados no pais ou que atendam sua regra de origem ou Processo
Produtivo Basico, desde que o ntcleo tecnolégico do produto também seja fabricado no pais
(BRASIL, 2014a; BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c).
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2.3. MEDICAMENTOS PRIORITARIOS PARA A PRODUGAO PUBLICA NO BRASIL E
PARCERIAS DE DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO

Os produtos estratégicos para o SUS sdo definidos como aqueles necessarios para agdes de
promocao, prevencao e recuperagdo da satde. Ha uma lista anual de produtos estratégicos para
o SUS que define as prioridades para a apresentagdo de propostas de projetos de PDP (BRASIL,
2014a).

Os produtos estratégicos para o SUS poderdo ainda ser objeto de medidas e iniciativas volta-
das para pesquisa, desenvolvimento, transferéncia de tecnologia, inovagao e produc¢ao nacional,
com a finalidade de contribuir para o fortalecimento do CEIS (BRASIL, 2014a). Alguns crité-
rios sdo elencados para a sua sele¢do, quais sejam: (1) a importancia do produto para o SUS,
conforme as politicas e os programas de promocao, prevencdo e recuperagao da saude; (2) a
aquisi¢ao centralizada do produto pelo Ministério da Saude, ou a possibilidade de centraliza¢ao;
e (3) o interesse de producio nacional do produto e de seus insumos farmacéuticos ativos ou
componentes tecnologicos criticos relevantes para o CEIS.

Adicionalmente, considera-se a presenca de ao menos um dos critérios: 1) o alto valor de
aquisi¢ao para o SUS; 2) a dependéncia expressiva de importagao do produto para os programas
e acdes de promogao, prevencao e assisténcia a saude no ambito do SUS nos ultimos trés anos;
3) a incorporac¢ao tecnoldgica recente no SUS e 4) o fato de ser produto negligenciado ou com
potencial risco de desabastecimento (necessario estar registrado o desabastecimento no pais
justificado na drea finalistica do Ministério da Saude) (BRASIL, 2014a).

A primeira lista com os produtos estratégicos foi publicada na Portaria MS/GM n° 978, de 16
de maio de 2008, atualizada pelas Portarias MS/GM n° 1.284, de 26 de maio de 2010, MS/GM
ne 3.089, de 11 de dezembro de 2013, e MS/GM n° 2.888, de 30 de dezembro de 2014 (BRA-
SIL, 2008; BRASIL, 2010a; BRASIL, 2013a; BRASIL 2014e). O processo de atualizagao da lista
deve ser anual, em conformidade com as recomendagdes expedidas pelo Grupo Executivo do
Complexo Industrial da Saude (GECIS), e coordenado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos - SCTIE junto as demais secretarias do Ministério da Saude (Secretaria
de Assisténcia a Satde -SAS e Secretaria de Vigilancia em Satde-SVS), Orgios de Governo que
integram o GECIS e Entidades do Conselho de Competitividade do setor (BRASIL, 2014a).

As Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) tém como objetivos:

“..1) ampliar o acesso da populagio a produtos estratégicos e diminuir a vulnerabilidade do
SUS; 2) reduzir as dependéncias produtiva e tecnoldgica para atender as necessidades de satide
da populagdo brasileira a curto, médio e longo prazos, seguindo os principios constitucionais do
acesso universal e igualitdrio ds agdes e aos servicos de satide; 3) racionalizar o poder de compra
do Estado, mediante a centralizagdo seletiva dos gastos na drea da savide, com vistas a sustenta-
bilidade do SUS e a ampliagdo da produgdo no pais de produtos estratégicos; 4) proteger os inte-
resses da Administragdo Publica e da sociedade ao buscar a economicidade e a vantajosidade,
considerando-se pregos, qualidade, tecnologia e beneficios sociais; 5) fomentar o desenvolvimento
tecnoldgico e o intercimbio de conhecimentos para a inovagdo no ambito das instituigoes publicas
e das entidades privadas, contribuindo para o desenvolvimento do CEIS e para tornd-las com-
petitivas e capacitadas; 6) promover o desenvolvimento e a fabricagdo em territorio nacional de
produtos estratégicos para o SUS; 7) buscar a sustentabilidade tecnoldgica e econémica do SUS a
curto, médio e longo prazos, com promogdo de condi¢des estruturais para aumentar a capacidade
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produtiva e de inovagdo do pais, contribuir para redugdo do déficit comercial do CEIS e garantir o
acesso a saude; e 8) estimular o desenvolvimento da rede de produgdo publica no pais e do seu papel
estratégico para o SUS...” (BRASIL, 2014a).

A proposta de projeto de PDP ¢ a primeira fase do estabelecimento da parceria. Nesta fase,
ocorre a submissdo e a analise da viabilidade da proposta e, em caso de aprovagao, celebracao
do termo de compromisso entre o Ministério da Saide e a instituicao publica (BRASIL, 2014a).

A analise e a avaliacdo da proposta de projeto de PDP sdo realizadas pelas Comissdes Técnicas
de Avaliagdo e pelo Comité Deliberativo. Cabe as Comissdes Técnicas de Avaliagdo a emissdo,
apos avaliagdo, de relatorio sobre a proposta de projeto de PDP, considerando os itens apresen-
tados pela Portaria MS/GM n° 2.531, de 12 de novembro de 2014. Esta Comissdo é composta
por membros do Ministério da Saude (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégi-
cos - SCTIE/MS e Secretarias cujas competéncias estejam relacionadas ao objeto da proposta
de projeto de PDP), Ministério do Desenvolvimento Industria e Comércio Exterior (MDIC),
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (MCTI), Banco Nacional de Desenvolvimento
Economico e Social (BNDES), FINEP - Inovagado e Pesquisa e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Os integrantes devem assinar um termo de confidencialidade e declaragao
de inexisténcia de conflito de interesse.

Cabe ao Comité Deliberativo analisar e validar os relatorios das Comissdes Técnicas de Ava-
liagdo e aprovar ou reprovar as propostas de projeto de PDP, mediante parecer conclusivo. Este
Comité é composto por membros do Ministério da Saude, Ministério do Desenvolvimento
Industria e Comércio Exterior (MDIC), Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inova¢ao (MCTI) e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2014a).

Nao foi possivel observar, na legislagao, a metodologia utilizada para a sele¢ao dos produtos
estratégicos para a produgdo nacional. Também nao esta claro como se deu a selegdo, até 2013,
dos medicamentos estratégicos para a produ¢ao nacional que serdo desenvolvidos por meio das
PDP.

A tabela 1 apresenta o nimero de medicamentos selecionados como estratégicos (Portaria
MS/GM n° 978/2008, MS/GM n° 1.284/2010, MS/GM n° 3.089/2013 e MS/GM n° 2.888/2014),
discriminando a sua destinagdo terapéutica ou rota de produ¢ao, segundo sua classificagdo na
Portaria MS/GM n° 3.089/2013. Apresenta, também, as Parcerias de Desenvolvimento Produ-
tivo propostas até 2014 e extintas até 2016. Note-se que o nimero de medicamentos estratégicos
corresponde a diferentes medicamentos, enquanto que é possivel haver mais de uma proposta
de PDP para o mesmo medicamento.

Foram selecionados até 204 medicamentos estratégicos para a produgdo nacional e propostas
82 Parcerias de Desenvolvimento Produtivo, das quais 21 foram extintas.

Cabe destacar que a lista de 2013 é bem mais numerosa que a lista de 2014. Este fato deve-se
a Portaria MS/GM n° 2.531, de 12 de novembro de 2014, marco regulatério que redefiniu as
diretrizes e os critérios para a defini¢ao da lista de produtos estratégicos para o SUS e o estabe-
lecimento das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP). Assim, a lista de produtos
estratégicos da Portaria MS/GM n° 2.888, de 30 de dezembro de 2014, diferencia-se das ante-
riores, pois apresenta uma lista de produtos estratégicos para o SUS que sdo elegiveis para a
apresentac¢do de propostas de PDP para o ano seguinte (2015). Até entdo, as portarias buscavam
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redefinir a lista de produtos estratégicos para o SUS, podendo ou nao haver desenvolvimento de
PDP no ano seguinte.

Tabela 1 — NUumero de medicamentos nas listas de medicamentos considerados estratégicos para
o SUS, segundo destinacdo terapéutica ou rota de producao, de 2008 a 2014, e Parceria de
Desenvolvimento Produtivo (PDP) propostas até 2014 e extintas até 2016. Brasil, 2016

Lista de medicamentos estratégicos Proposta | PDP Extinta

Destinacao terapéutica ou rota de producao*

2010 (n) | 2013 (n) HRIP A (e
Alzheimer 1 2 3 1 3 1
Antibiéticos 0 0 12 0 0 0
Anticorpos Monoclonais 0 4 11 3 14 1
Anti-hipertensivos 0 0 1 0 0 0
Antipsicéticos e Anticonvulsivantes 4 6 6 0 5 0
Anti-reumaticos e Antiinflamatérios 1 2 2 0 1 1
Asma 2 2 8 3 3 2
Doenga de Chagas 2 2 2 0 0 0
Doenca Falciforme 0 0 3 0 0 0
Enzimas 1 2 8 1 2 1
Esquistossomose 0 1 2 0 0 0
Febre Maculosa 0 0 2 0 0 0
Filariose 0 0 1 0 0 0
Hepatite viral C 1 0 0 0 0 0
Hipertenséo Arterial Pulmonar 0 2 3 0 1 0
HIV 13 9 19 0 13 3
Hormaonios 9 10 11 2 7 )
Imunossupressor 5 5 6 1 6 3
Leishmanioses 0 3 3 0 2 2
Malaria 4 4 6 0 1 1
Micoses Sistémicas 0 0 2 0 0 0
Oncologico 0 3 38 2 5 3
Osteoporose 2 3 3 0 1 0
Parkinson 0 5 6 0 5 0
Proteinas 4 8 19 0 3 1
Tuberculose / Hanseniase 5 8 11 0 1 0
Outras destinages 7 9 16 0 4 0
Total 61 90 204 13 82 21

Fonte: Ministério da Saude, 2016.

*Manteve-se a denominacao das Portarias relacionadas a cada lista de medicamentos
**Pode haver mais de uma proposta de PDP para o mesmo medicamento
***Inclui-se aqui desde os projetos extintos até as PDP suspensas apds seu inicio
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Uma nova lista de produtos estratégicos para o SUS deveria ter sido publicada até o fim de
2015, uma vez que a apresentacdo de propostas de PDP deve ser formalizada pela instituicao
publica junto a SCTIE/MS entre 1° de janeiro e 30 de abril. No entanto, a publicagdo nao ocorreu
e 0 Ministério da Saude informou que, excepcionalmente para o ano de 2016, o periodo para
divulgacao da lista de produtos estratégicos para o SUS e para submissao de proposta de pro-
jeto de PDP junto a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) seria
adiado (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2016).

Cabe uma diferenciacao da apresenta¢ao dos medicamentos considerados estratégicos para o
SUS e os medicamentos prioritarios apresentados no documento da OMS. O primeiro agrega a
destinagdo terapéutica, ou seja, a doenga, por exemplo, doenga de Alzheimer, doenga de Parkin-
son, Hipertensdo Arterial Pulmonar, e a rota de producao, por exemplo, anticorpos monoclo-
nais, proteinas e enzimas, dificultando a classificagao pela categoria nosoldgica. E ainda agrega
doengas diferentes como tuberculose e hanseniase. Ja 0 documento da OMS parte das doengas,
identificadas a partir da carga de doeng¢a e seus respectivos tratamentos, para identificar as lacu-
nas terapéuticas (WHO, 2013a).

A tabela 1 demonstra que algumas doencas e classes terapéuticas passam a figurar em grande
numero na lista de 2013, como € o caso dos antibidticos (12), dos anticorpos monoclonais (11)
e dos medicamentos para cancer. No entanto, os que se traduzem em proposta de PDP sido os
medicamentos de alto custo. Assim é que sdo propostas 14 PDP de anticorpo monoclonal e 5
de oncoldgicos, enquanto nao ha proposi¢ao de PDP de antibidticos. Ressalte-se a Doenga de
Parkinson, para a qual foram propostas 5 PDP.

Ao contrario, observa-se que as doencgas negligenciadas aparecem desde as primeiras lista-
gens de medicamentos estratégicos para as PDP. Foram selecionados dois medicamentos para
doenga de Chagas, 4 para malaria e 5 para tuberculose/hanseniase, ja na lista de 2008. Nas listas
subsequentes se agregaram a proposta medicamentos destinados a esquistossomose, leishma-
niose, filariose, febre maculosa e micoses sistémicas. Entretanto, das doengas negligenciadas,
somente malaria, leishmaniose e tuberculose/hanseniase tiveram propostas de PDP. Encontra-
-se em vigéncia apenas a proposta de PDP de tuberculose. As demais propostas de PDP de doen-
cas negligenciadas, importantes no critério de solidariedade social, foram elencadas e, poste-
riormente, extintas, como as PDP de medicamentos para malaria e leishmaniose. Outras foram
elencadas nas listas de medicamentos estratégicos para a produ¢ao nacional, mas sequer pro-
postas para figurar em PDP, como doenca de Chagas, filariose, esquistossomose e antibidticos.

No que diz respeito as doencas cronicas, de impacto na Saude Coletiva, nem sempre a selecido
dos medicamentos considerou a carga de doenga nacional. Os antidepressivos ndo se encontram
na lista de medicamentos estratégicos para a produc¢ao nacional e ndo foram adiante PDP para
hepatite viral C, apesar destas condi¢des patologicas estarem em destaque nos estudos de carga
de doenga no Brasil (LEITE et al., 2013).

A hipertensao arterial e as doengas isquémicas cardiacas e cerebrais sdo de alta carga no Bra-
sil, entretanto, apenas um produto foi elencado como estratégico para a hipertensdo arterial. A
asma bronquica chegou a ter oito medicamentos propostos como estratégicos, na lista de 2013, e
trés propostas de PDP, duas das quais foram extintas. Esta doenca é de importancia pela urgén-
cia de seu tratamento na crise aguda e na evolugao cronica. Ela pode ser controlada e evitadas
emergéncias, internagdes, 6bitos e cronificagdo com o tratamento adequado e tempestivo (SBPT,
2012).
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A lista da Portaria MS/GM n° 3.089, de 11 de dezembro de 2013, contava com 12 antibidticos
como medicamentos estratégicos para a produc¢do nacional, mas nenhum deles foi selecionado
para PDP. Além de figurar como uma situagdo onde ha importantes lacunas, referentes nao ape-
nas a ferramentas diagndsticas e terapéuticas, mas também a interven¢ao nos servigos de saude
e na prescri¢cdo de medicamentos, este grupo ¢ estratégico, tendo em vista a crescente resisténcia
bacteriana. Vale lembrar que algumas destas doengas e condigdes, além de terem alta carga no
Brasil, encontram-se presentes no relatério de medicamentos prioritarios da OMS, como condi-
¢des onde foram identificadas lacunas terapéuticas (WHO, 2013a).

O quadro 1 exibe os medicamentos selecionados, para PDP, até 2014. Pode-se observar que
nem todas as propostas de PDP se mantiveram ativas.

Este quadro permite afirmar que as tinicas doencas da atencdo basica do Sistema Unico de
Satde que possuem PDP em atividade, seja apenas ainda na fase de projeto ou em desenvol-
vimento, sdo a tuberculose e o diabetes mellitus. Todas as demais PDP se voltam para medi-
camentos da aten¢do a média e alta complexidade e, em sua maioria, destinam-se a produgao
de medicamentos de alto custo. No que diz respeito ao diabetes mellitus, observa-se que foram
propostas apenas duas PDP de insulina humana recombinante, uma das quais foi extinta. Pelo
que ha descrito nas informagoes oficiais, ndo ¢ possivel saber se a insulina é regular ou NPH.

Quadro 1. Medicamentos selecionados para Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) até 2014,
classe terapéutica e situacao da PDP

Medicamento* Classe terapéutica* PDP propostas (n) Situagao da PDP
Adalimumabe Artrite Reumatdide 3 PDP ativa
Anfotericina B Lipossomal Leishmaniose Visceral 1 PDP extinta
Atazanavir Antirretroviral 1 PDP ativa
Betainterferona 1A Esclerose Mdltipla 1 PDP ativa
Bevacizumabe Oncolégico / DMRI 4 PDP ativa
Biotina Deficiéncia de Biotinidase 1 PDP ativa
Budesonida + Formoterol Antiasmatico 2 PDP ativa e 1 PDP extinta 1
Salbutamol+ Budesonida Antiasmatico 1 PDP extinta
Cabergolina Inibidor da Prolactina 1 PDP extinta
Certolizumabe Artrite Reumatoide 1 PDP extinta
Cetuximabe Oncolégico 2 PDP ativa
Citrato de Sildenafila (Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP 1 PDP ativa
Clozapina Antipsicotico 1 PDP ativa
Darunavir Antirretroviral 1 PDP extinta
Desoxicolato de Anfotericina B Leishmaniose,coinfectado 1 PDP extinta
Difosfato de Cloroquina Maléria 1 PDP extinta
Docetaxel Oncolégico 1 PDP extinta
Donepezila Alzheimer 1 PDP extinta
Entacapona Antiparkinsoniano 1 PDP ativa
Entecavir Antirretroviral 1 PDP ativa
Etanercepte Artrite Reumatoide 3 PDP ativa
Everolimo Imunossupressor 1 PDP extinta
Fator VII recombinante Hemofilia 1 PDP ativa
Fator VIII Recombinante Hemofilia 1 PDP ativa
Filgrastima Oncolégico 1 PDP ativa
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Quadro 1. Medicamentos selecionados para Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) até 2014,
classe terapéutica e situagdo da PDP (cont.)

Medicamento*

Classe terapéutica*

PDP propostas (n) Situacdo da PDP

Galantamina Doenca de Alzheimer 1 PDP ativa
Glatiramer Esclerose Multipla 1 PDP ativa
Gosserelina Disturbio hormonal 1 PDP ativa
Infliximabe Artrite Reumatdide 1 PDP ativa
Insulina Humana Recombinante Diabetes 1 PDP ativa
Insulina Humana Recombinante Diabetes 1 PDP extinta
L-asparaginase Oncoldgico 1 PDP extinta
Leflunomida Antirreumatico 1 PDP extinta
Leuprorrelina Disturbio hormonal 1 PDP ativa
Lopinavir + Ritonavir Antirretroviral 1 PDP ativa
Mesilato de imatinibe Oncoldégico 2 PDP ativa
Micofenolato de mofetila Imunossupressor 1 PDP extinta
Micofenolato de Sédio Imunossupressor 2 PDP ativa e 1 PDP extinta 1
Octreotida Acromegalia 1 PDP ativa
Olanzapina Antipsicotico 2 PDP ativa
Pramipexol Antiparkinsoniano 1 PDP ativa
Quetiapina Antipsicotico 1 PDP ativa
Raloxifeno Osteoporose 1 PDP ativa
Raltegravir Antirretroviral 1 PDP extinta
Sj[;a;]ﬂbplﬁg;a ++plirs'§;ilr?az|l':iad—; Tuberculostatico 1 PDP ativa
Riluzol Esclerose Amiotréfica Lateral 1 PDP ativa
Ritonavir Antirretroviral 2 PDP ativa e 1 PDP extinta 1
Rituximabe Oncolégico/Artrite reumatoide 2 PDP ativa
Rivastigmina Alzheimer 1 PDP ativa
Selegilina Antiparkinsoniano 1 PDP ativa
Sevelamer Hiperfosfatemia 1 PDP ativa
Sirolimo Imunossupressor 1 PDP ativa
Somatropina Horménio do Crescimento 2 PDP ativa e 1 PDP extinta 1
Tacrolimo Imunossupressor 1 PDP ativa
Taliglucerase alfa Doenca de Gaucher 1 PDP ativa
Tenofovir Antirretroviral 2 PDP ativa
Tenofovir + Lamivudina Antirretroviral 2 PDP ativa
Eg\z];gx! + lemieling 4 Antirretroviral 2 PDP ativa
Tolcapona Antiparkinsoniano 1 PDP ativa
Toxina botulinica Relaxante muscular 1 PDP extinta
Trastuzumabe Oncolégico 3 PDP ativa
Ziprasidona Antipsicético 1 PDP ativa

Fonte: BRASIL, 2016b.

*Mantida a denominacao original da lista de propostas de PDP

**Inclui-se aqui os projetos extintos até as PDP suspensas apds seu inicio.

A tabela 1 evidenciou a selecao de medicamentos classificados como “antipsicoticos e anti-
convulsivantes” e foram indicadas cinco PDP. O quadro 1 esclarece que todas as cinco PDP ati-
vas sdo de medicamentos antipsicéticos (clozapina, olanzapina, quetiapina e ziprasidona).
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Pode-se observar, também, alguns medicamentos selecionados como estratégicos para a pro-
dugdo nacional ou incluidos nas PDP para os quais ja existem alternativas terapéuticas mais
adequadas, tais como o atazanavir e o captopril.

Estdo em andamento 10 PDP para HIV/Aids, muitas delas, combina¢des em doses fixas. Uma
das PDP, referentes aos antirretrovirais, incluiu o atazanavir, em monodroga, como medica-
mento. Este farmaco foi considerado medicamento de primeira linha para o tratamento do HIV/
Aids, em 2004. A OMS recomenda a utilizacdo da combinagdo do atazanavir com o ritonavir e
o Protocolo Clinico do Ministério da Saude, atualmente, considera esta associa¢do na segunda
linha no manejo da infec¢ao pelo HIV em adultos (BRASIL, 2013b; WHO, 2013a). O ideal seria
o desenvolvimento do medicamento em associa¢do. O contrato da PDP do atazanavir apresenta
clausula limitante para produgdo de apenas uma apresentacao farmacéutica do medicamento
(capsula 200mg e 300mg), excluindo expressamente a produ¢ao de qualquer outra apresenta-
¢do ou combinag¢ao. Sendo assim, o Brasil corre o risco de finalizar o processo de transferéncia
de tecnologia do atazanavir, produzindo um medicamento que podera ser substituido. Assim
sendo, ndo se traduz exatamente em importancia sanitaria e tampouco reduz a dependéncia
do pais no tratamento desta condi¢ao. Em virtude da restricdo contratual, até o final da trans-
feréncia de tecnologia, o Brasil ndo podera produzir a referida combinagdo, mesmo possuindo
tecnologia para tanto, em razdo de uma limitagdo imposta pela empresa BMS no contrato da
PDP (SILVEIRA, 2016).

O governo brasileiro ja utilizou uma grande estratégia para a produgdo nacional dos medi-
camentos que ndo estavam protegidos por patentes, inventados antes de 1997e que puderam ser
livremente estudados, copiados e produzidos. A copia dos medicamentos antirretrovirais (ARV),
por meio de engenharia reversa, constituiu-se um modo particular de aquisi¢ao de conhecimen-
tos, aprendizado tecnologico e difusdo local da tecnologia (CORREA & CASSIER, 2010).

A hipertensao arterial, as doencas isquémicas do coragao e cerebrais estao entre as principais
causas de carga de doenga no Brasil (LEITE et al, 2013). Entretanto, nenhuma PDP foi proposta
para condi¢des isquémicas cardiacas e apenas o captopril, para a hipertensao arterial, foi sele-
cionado como estratégico para a produgdo nacional. O captopril, inibidor da enzima conversora
da angiotensina (IECA), é produzido, como medicamento genérico, por varias industrias farma-
céuticas. Seu principal uso deve ser feito na urgéncia hipertensiva, nao sendo o IECA de escolha
para as demais situagdes clinicas. O enalapril é o farmaco de escolha para o uso nas demais
situacoes cardiovasculares, como hipertensao, insuficiéncia cardiaca e prevencao de cardiopatia
isquémica, por apresentar menor meia vida e maior comodidade posolégica, o que faria dele um
farmaco mais interessante que o captopril para ser desenvolvido na PDP, inclusive ao se conside-
rar o critério de oportunidade cientifica (BRASIL, 2010b).

Os anticorpos monoclonais foram os medicamentos com o maior numero de propostas de
PDP. Foram selecionados como medicamentos estratégicos para a produ¢ao nacional, em sua
maior parte, para a indicagao terapéutica de artrite reumatoide.

O tratamento da artrite reumatoide obteve grandes avang¢os com a introdug¢ao das terapias
biologicas. Os medicamentos selecionados fazem parte de trés tipos de agentes biologicos: o
adalimumabe, o infliximabe, o certolizumabepegol e o golimumabe sao bloqueadores de TNE.
Orituximabe é um depletor de linfocito B e o tocilizumabe é um inibidor da interleucina. Estes
medicamentos tém contribuido para a qualidade de vida dos portadores de artrite reumatoide,
mas possuem, também, potenciais eventos adversos importantes que devem ser levados em
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consideracao, dentre eles a ocorréncia de infeccoes, inclusive tuberculose e reagdes infusionais,
hematologicas, neuroldgicas, gastrointestinais e cardiovasculares (MOTA et al., 2015; COSTA &
BECK, 2015).

A andlise das evidéncias de eficacia e de seguranca sdo importantes critérios usados nas agén-
cias reguladoras para o registro e, posteriormente, em conjunto com custo-efetividade, para a
incorporacao de medicamentos. O quadro 2 apresenta as evidéncias cientificas dos anticorpos
monoclonais selecionados como estratégicos para a produgdo nacional, na indicagdo de artrite
reumatoide, considerando os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Satude. Foram propostas PDP para o adalimumabe, o infliximabe, o rituximabe e o certolizu-
mabe pegol, sendo a deste ultimo extinta.

Quadro 2. Evidéncia de eficacia, forca de recomendacao e situacdo da PDP dos medicamentos
selecionados como estratégicos para a producao nacional para a indicacao de artrite reumatoide.
Brasil, 2016

: L A A e
Medicamentos Indicacéo Terapéutica Evidéncia PDP Extinta

Proposta | PDP

Efetivo em adultos.
Adalimumabe Artrite reumatoide Forca de Recomendacdo: Classe lla 3 0
Forca da evidéncia: Categoria A

Efetivo em adultos.
CertolizumabePegol  Artrite reumatoide Forca de Recomendacéo: Classe lla 1 1
Forca da evidéncia: Categoria B

Efetivo em adultos.
Golimumabe Artrite reumatoide Forca de Recomendacéo: Classe lla 0 0
Forca da evidéncia: Categoria B

Efetivo em adultos.
Artrite Psoriatica Forca de Recomendacgdo: Classe Ilb 0 0
Forca da evidéncia: Categoria B

Evidéncia favorece a eficacia em adultos.
Artrite reumatoide Forca de Recomendacéo: Classe lla 1 0
Forca da evidéncia: Categoria B

. Evidéncia favorece a eficacia em adultos.
Infliximabe EspondiliteAncilosante Forca de Recomendacao: Classe Ila 0 0
Forca da evidéncia: Categoria B

Em adultos: Efetivo

Forca de Recomendacgao: Classe lla

Forca da evidéncia: Categoria B 0 0

Em criancas: Evidéncia favorece a eficécia.

Forca de Recomendacgao: Classe lla

Forca da evidéncia: Categoria B

Evidéncia favorece a eficacia em adultos.

Artrite reumatoide Forca de Recomendacédo: Classe Ilb 2 0
Forca da evidéncia: Categoria B

Doenca de Crohn

Rituximab . . . . S
tximabe Linfoma Nao Hodglkin de Evidéncia favorece a eficacia em adultos.
Celulas B< folicular, CD 20  Forga de Recomendacao: Classe lla 0 0
Positivo, em 12 e 22 linha Forca da evidéncia: Categoria B
Efetivo em adultos.
Tocilizumabe Artrite reumatoide Forca de Recomendacéo: Classe Ilb 0 0

Forca da evidéncia: Categoria B

Fonte: Ministério da Saude, 2016.
*Indicacoes terapéuticas constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satde (BRASIL, 2016c¢).
**Evidéncias conforme Thomson Micromedex — Drugdex System (THOMSON MICROMEDEX, 2016).
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No que diz respeito a evidéncia de eficacia e a forca de recomendagao®, todos os medica-
mentos sao efetivos ou possuem evidéncia que favorece a eficacia, sendo a maioria com evidén-
cia baseada em informacgoes obtidas de metanalises de ensaios controlados randomizados, com
conclusdes conflitantes no que se refere a desfecho e graus de resultados entre os estudos indi-
viduais. No que diz respeito a for¢a de recomendagéo, figuram entre a Classe Ila (recomendado
na maioria dos casos) e a Classe IIb (recomendado em alguns casos).

Infliximabe e rituximabe possuem indicagdes terapéuticas adicionais que, na logica de mer-
cado, é um critério considerado para prioriza¢ao, uma vez que pode tornar o medicamento mais
interessante.

O Institute for Healthcare Informatics (IMS) prevé que o uso de novos medicamentos, em
2020, incluird cerca de 943 novas substancias introduzidas no mercado nos ultimos 25 anos,
sendo os bioldgicos uma importante classe terapéutica. Reporta, igualmente, a disponibilidade
de novos tratamentos para artrite reumatoide, hepatite C, HIV, doengas genéticas e cancer,
incluindo terapias celulares e genéticas. Outro fator importante é a expectativa de que patentes
de bioldgicos serdo extintas entre 2016-2020, podendo haver impacto na redugao de seu preco,
ao menos nos mercados de paises centrais (IMS, 2015).

No que diz respeito a Doenca de Alzheimer, todos os trés medicamentos selecionados como
estratégicos e propostos para PDP - donepezila, galantamina e rivastigmina -, seriam, segundo
Thomson Micromedex (2016) efetivos e recomendados para a maioria dos casos, com evidén-
cia baseada em informagdes obtidas de metanalises de ensaios controlados randomizados, com
conclusodes conflitantes no que se refere ao desfecho e graus de resultados entre os estudos indi-
viduais. Entretanto, recente publicacdo avaliou os medicamentos, de 2010 a 2015, e considerou
74 medicamentos mais danosos do que benéficos para indicagdes terapéuticas registradas na
Franca. Entre eles se encontram estes mesmos medicamentos para a Doenca de Alzheimer. Eles
foram considerados medicamentos a serem evitados por possuir eficicia minima e transitoria e
por serem de dificil manejo, frente aos severos eventos adversos e as interagdes medicamentosas.
Neste sentido, o grupo avaliador sugere que o tratamento ndo medicamentoso, com a reorganiza-
¢do da vida diaria, a manutencdo da atividade e o suporte de um cuidador é melhor escolha, para a
doenga, do que o tratamento com donepezila, galantamina ou rivastigmina (PRESCRIRE, 2016).

*  Segundo o Thomsom Micromedex — Drugdex System, a forca da evidéncia se divide em: Categoria A - evidéncia baseada em

metandlises de estudos clinicos randomizados controlados homogéneos, com desfechos e graus de resultados entre os estudos
individuais. Compreende estudos multiplos com ensaios clinicos bem realizados, com controle e randomizados, envolvendo grande
ndmero de pacientes; Categoria B — evidéncia baseada em informagoes obtidas de metandlises de ensaios controlados randomizados,
com conclusdes conflitantes no que se refere ao desfecho e graus de resultados entre os estudos individuais. Compreende ensaios
controlados randomizados que envolveram pequeno nimero de pacientes ou tinham falhas metodoldgicas significantes e estudos
nao randomizados; Categoria C - evidéncia baseada em dados obtidos de opinido de especialista ou consenso, relato de caso ou série
de casos. A forca de recomendacio se divide em: Classe I (recomendado) — determinado teste ou tratamento demonstrou-se util e
deveria ser empregado; Classe ITa (recomendado na maioria dos casos) — determinado teste ou tratamento ¢, geralmente, considerado
util e indicado na maioria dos casos; Classe IIb (recomendado em alguns casos) — determinado teste ou tratamento pode ser util e é
indicado em alguns, mas ndo na maioria dos casos; Classe III (ndo recomendado) — determinado teste ou tratamento nao ¢é ttil e deve
ser evitado; Classe indeterminada (evidéncia inconclusiva). Ja a eficicia é classificada em: Classe I (eficaz) - evidéncia e/ou opinido
de especialistas sugere que um determinado tratamento medicamentoso ¢ eficaz para uma indicagao especifica; Classe Ila (evidéncia
favorece eficacia) — evidéncia e/ou opinido de especialistas é conflitante sobre se um determinado tratamento medicamentoso para uma
indicac¢ao especifica é eficaz, mas o peso da evidéncia e/ou opinido de especialista favorece eficécia; Classe IIb (evidéncia é inconclusiva)
- evidéncia e/ou opinido de especialistas é conflitante sobre se um determinado tratamento medicamentoso para uma indicagdo
especifica é eficaz, mas o peso da evidéncia e/ou opinido de especialista argumenta contra a eficcia; Classe III (ineficaz) — evidéncia e/
ou opiniao de especialistas sugere que um determinado tratamento medicamentoso para uma indicagdo especifica seja ineficaz.
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A mesma publicagao ndo recomenda o uso de tolcapona, selecionado como estratégico e pro-
posto para PDP, para doenga de Parkinson, pela possibilidade de lesao hepatica grave, sugerindo
o uso da entacapona, que se encontra, igualmente, com proposta de PDP ativa (PRESCRIRE,
2016).

Estas duas situagdes remetem ao uso do critério adicional para a produgdo publica no Bra-
sil, de incorporagdo recente no Sistema Unico de Saude, que merece ser revisto. Isto porque
os medicamentos recém-incorporados algumas vezes sdo desincorporados ap6s identificacao
de eventos adversos graves ou de desfavoravel relacao custo-efetividade. Recentemente foram
excluidos do SUS telaprevir, bocepevir, filgrastim e alfaepoetina, para a hepatite, pela Portaria
SCTIE n° 20, de 24 de maio de 2016 (BRASIL, 2016d), e varios bioldgicos, para a indicagao tera-
péutica de doenga reumatoide do pulmao e vasculite reumatoide (dalimumabe, certolizumabe-
pegol, infliximabe, golimumabe,rituximabe, abatacepte,tocilizumabe e leflunomida), por meio
da Portaria SCTIE ne 60, de 17 de dezembro de 2013 (BRASIL, 2013c¢).

3. UMA CC)NTRIBUI(;AO AOS CRITEBIOS DE SELECAO DE MEDICAMENTOS
ESTRATEGICOS PARA A PRODUGCAO PUBLICA NO BRASIL, SOB O PONTO
DE VISTA DA SAUDE COLETIVA

Intimeras iniciativas tém sido articuladas para garantir o acesso sustentavel aos medicamen-
tos no Brasil. As Politicas Nacionais de Medicamentos (PMN) e de Assisténcia Farmacéutica
(PAF) sao relativamente recentes, mas ja apontam algumas estratégias, diretrizes e prioridades.
A selecao de medicamentos essenciais, como pedra angular para todas as demais, a reorientagao
da Assisténcia Farmacéutica, a Promocdo do Uso Racional de Medicamentos e a Organizagdo
das Atividades de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos sao diretrizes prioritarias da PMN. A
Promog¢ao da Produ¢ao de Medicamentos, também diretriz da PMN, prevé articulagdo entre
os diferentes segmentos industriais (oficial, privado nacional e transnacional) e as atividades
de producdo de medicamentos da RENAME. Nesta proposta, os LFO priorizariam o atendi-
mento das necessidades de medicamentos essenciais, especialmente os destinados ao interesse
da Saude Coletiva, com énfase na atenc¢do bésica. Cabe a eles, também, atuar na producio de
medicamentos genéricos e seus insumos, em agao articulada com o Ministério da Satde, outros
ministérios e esferas de Governo e na produgdo de medicamentos para o tratamento de pato-
logias cujos resultados tenham impacto sobre a Saude Coletiva ou que sao adquiridos em sua
quase totalidade pelo setor publico, visando a elimina¢do da dependéncia e a melhor competiti-
vidade, sobretudo em relagdo aos precos dos medicamentos (BRASIL, 1998).

Considerando-se o CEIS e a PNM, pode-se dizer que a diferenca fundamental, encontra-se
na ndo prioriza¢ao da atencao basica e sim nos medicamentos de alto custo, como os onco-
légicos e os medicamentos do Componente Especializado do Financiamento da Assisténcia
Farmaceéutica.

A produgao nacional de IFA/medicamento, e em especial no &mbito de PDP, é proposta como
estratégia de interesse da Satide Coletiva e do desenvolvimento tecnolégico, uma vez que diz res-
peito aos interesses sanitarios e a transferéncia de tecnologia para os LFO. Ela também se insere
no ambito do mercado, visto que a escolha dos medicamentos a serem selecionados deve con-
siderar ndo apenas a necessidade de saude da populagio brasileira, mas também o mercado de
medicamentos, identificando alternativas terapéuticas existentes e outros aspectos como paten-
tes, oportunidade cientifica e prospec¢ao tecnologica, que nao sao objeto direto deste texto.
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Considerando as estratégias que podem ser utilizadas pelo governo para a produgao publica
de medicamentos estratégicos, cabe a reflexdo sobre quais sdo as situagdes onde a PDP é a melhor
op¢do. Entre as estratégias ja utilizadas pelo governo, destacam-se a politica de medicamentos
genéricos, com investimento em laboratérios nacionais para produgdo de versdes genéricas;
negociagdes de precos dos produtos patenteados por meio de acordos de troca de tecnologia
com os laboratdrios ainda detentores das patentes e a incorporagdo de salvaguardas do Acordo
TRIPS (Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comér-
cio) para protecdo da Saude Coletiva (SILVEIRA, 2016).

Nos casos de medicamentos com patentes em vigéncia, destaca-se a importancia de investi-
mento em pesquisa e desenvolvimento (P&D) nos LFO, de forma a capacita-los para reproduzir
ou até mesmo melhorar os produtos patenteados, ainda que em escala laboratorial. O desen-
volvimento local do medicamento até a obtengao do registro sanitario pode ser utilizado para
estimar custos de producédo e subsidiar negociagdo de precos entre o MS e a empresa detentora
da patente do medicamento, além de habilitar o uso da licenga compulséria quando essas nego-
ciagdes nao forem favoraveis. A implantagao da politica atual de transferéncia de tecnologia por
meio da PDP ndo se adere totalmente a esta estratégia. Na PDP, ndo ¢ possivel a modificagao
para otimizar a produgdo por parte dos laboratérios que estdo recebendo a tecnologia (CHA-
VES, 2015; SILVEIRA, 2016).

No que diz respeito a selecdo dos medicamentos estratégicos para a produgdo publica nacio-
nal e os que realmente foram elencados para as PDP, pode-se observar que, apesar da adogao
de alguns critérios, ha dificuldade em identificar a existéncia de uma metodologia que tenha
combinado os critérios definidos, assim como é feito nas demais situagdes onde ha priorizagio
de medicamentos para pesquisa ou para atuagao regulatdria. Nao foi identificada a existéncia de
método que combine as abordagens quantitativas, ou seja, que possam identificar as situagdes
prioritarias para a Saude Coletiva, tendo em vista o perfil epidemioldgico ou de carga de doenga
da populagao, com as abordagens qualitativas, como, por exemplo, o principio de solidariedade
social e a possibilidade de desabastecimento. Os critérios, por si s6, parecem nao ser suficientes
para garantir importantes Parcerias de Desenvolvimento Produtivo para a Saude Coletiva.

O Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel numero 3 (ODS 3) diz respeito a saude de qua-
lidade e inclui uma série de doencas com impacto nos sistemas de saude. As metas, relacio-
nadas a condigdes que exigem o uso de medicamentos, até 2030, incluem: a redugdo da taxa
de mortalidade materna; a redu¢do da mortalidade infantil, com o fim das mortes evitaveis
nesta populagdo; acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose, malaria e doengas tropicais
negligenciadas, e combater a hepatite, doengas transmitidas pela 4gua, e outras doengas trans-
missiveis; reduzir em um ter¢o a mortalidade prematura por doengas nao transmissiveis via
prevengao e tratamento, e promover a saude mental e o bem-estar; apoiar a pesquisa e o desen-
volvimento de vacinas e medicamentos para as doengas transmissiveis e ndo transmissiveis, que
afetam principalmente os paises em desenvolvimento; proporcionar o acesso a medicamentos e
vacinas essenciais a precos acessiveis, de acordo com a Declaracido de Doha, que afirma o direito
dos paises em desenvolvimento de utilizarem plenamente as disposi¢cdes do acordo TRIPS sobre
flexibilidades para proteger a satide publica e, em particular, proporcionar o acesso a medica-
mentos para todos (PNUD, 2015; WHO, 2013b; WHO, 2015).

A condigao, constante no ODS 3, que recebeu maior aten¢ao na proposi¢ao de medicamentos
estratégicos para a produgdo nacional e no desenvolvimento de PDP foi HIV/Aids. Esta condi-
¢do merece algumas ponderagdes que podem ser estendidas a outras condi¢des. As modifica-
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¢oes nas linhas de tratamento sao, em geral, rapidas, em comparagao a outras doengas. A selecao
destes medicamentos deve, portanto, ser feita de forma cuidadosa, considerando, ndo apenas as
linhas terapéuticas, mas também a prospec¢ao tecnolégica, evitando investir em medicamento
que logo sera substituido por outra alternativa terapéutica. Isto é valido, também, para os medi-
camentos recém-incorporados ao SUS, que podem se mostrar desinteressantes em pouco tempo.

Foi possivel demonstrar que o critério de solidariedade social, que reflete um dos critérios
adicionais para selecao de medicamentos estratégicos para a produgdo publica no Brasil, o de
ser um “produto negligenciado ou com potencial risco de desabastecimento”, nao se refletiu
nas propostas de PDP. Assim sendo, a proposta atual das PDP, no ambito do CEIS, ainda que
considerada importante, em termos do desenvolvimento e inova¢do, pode nao responder as
necessidades sanitdrias.

Além dos produtos negligenciados, pode-se exemplificar sistematicos desabastecimentos de
medicamentos importantes na realidade sanitaria brasileira, como a benzilpenicilina benzatina
no contexto de crescente sifilis congénita (BRASIL, 2015a; BRASIL, 2015b), de testes diagnds-
ticos como o Derivado Proteico Purificado (PPD) para a tuberculose (BRASIL, 2014f). Recente
publicacao aponta que o sistema de saude enfrenta desabastecimento de L-asparaginase, adre-
nalina e fenitoina, atribuindo o fato ao desinteresse comercial dos produtores destes insumos
farmacéuticos (REZENDE, 2016).

Ha, igualmente, medicamentos-problema em pediatria, cuja auséncia de formulagées e dosa-
gens para uso em criangas pode comprometer o tratamento de uma gama de doengas impor-
tantes (COSTA et al., 2009). Muitos medicamentos-problema em pediatria possuem producao
nacional, inclusive nos laboratérios publicos, s6 que em formulagdes e dosagens inadequadas
para a faixa etaria. Nestes casos, a necessidade é de se investir na produgdo de novas formulagoes
e dosagens e ndo necessariamente de IFA.

Em comum, o desabastecimento de alguns medicamentos e os medicamentos para criangas
possuem a caracteristica de serem bens de saude produzidos de longa data, ndo submetidos a
patente e cujo uso estd bem estabelecido para problemas de satide que acometem populagdes
especificas e mais vulneraveis.

Em qualquer estratégia, a necessidade sanitaria merece ser o primeiro critério a ser conside-
rado. Ela esta presente, de diferentes maneiras nas propostas de priorizacio de medicamentos:
na selecdo de medicamentos estratégicos para a produgdo nacional e a constarem de PDP, no
Brasil, corresponde ao critério de ser produto importante para o SUS, conforme as politicas e
programas de saude; em outras propostas de priorizagao constam como critérios a carga de
doenga, para pesquisa, e a necessidade médica, como critérios para a regulacao.

Os resultados dos estudos de carga de doenga, ou mesmo os dados epidemioldgicos de mor-
bidade e mortalidade, ndo parecem ser utilizados de forma sistematica a apontar as doencas e
identificar as lacunas para estas condi¢des e seus fatores de risco, para a selecao dos medicamen-
tos estratégicos para produgdo nacional. O fato de ser produto importante para o SUS, por estar
nas listas oficiais de incorpora¢ao, pode ser insuficiente para evidenciar situagdes especificas,
como se ha possibilidade de o tratamento existente se tornar ineficaz em breve, se ha necessi-
dade para grupos especificos de populagdo ou se nao existe ou ha insuficiéncia de medicamentos
para o tratamento das doencas de maior impacto no SUS.
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Neste sentido, parece ser plausivel sugerir que:

1. o principio da “solidariedade social’, incluindo nio apenas os medicamentos para popu-
lagoes negligenciadas, mas também para populagdes vulneraveis (criangas e idosos) e o
potencial risco de desabastecimento, deixe de ser critério adicional para ser um dos crité-
rios principais;

2. o critério “importancia do produto para o SUS, conforme as politicas e os programas de
promocao, prevengdo e recuperacao da saude’, considere a carga de doenga do Brasil e as
necessidades médicas ndo (e pouco) atendidas, refletidas em lacunas terapéuticas, vis a vis
evidéncias de eficacia e seguranga, bem como informagdes sobre custo-efetividade com
alternativas terapéuticas ja existentes no SUS;

3. agreguem-se os critérios “de mercado’, sejam como principais ou alternativos: oportu-
nidade cientifica, alternativas terapéuticas ja existentes e indicagdes terapéuticas adicio-
nais. Rezende (2016) sugere considerar a produ¢ao nas situacdes onde ha monopdlio ou
patente, com tnico produtor;

4. oscontratos das PDP devem permitir a flexibilizagdo da produgao publica nacional, durante
a transferéncia de tecnologia, considerando outras apresentagdes farmacéuticas, associa-
¢oes medicamentosas e outros itens que necessitem ser adequados a realidade nacional e
ao avango tecnoldgico e terapéutico;

5. o critério de “incorporagao tecnologica recente no SUS” seja desconsiderado ou a0 menos
relativizado quando se tratar de nova substéncia ativa, que pode ser desincorporada por
eventos adversos graves ou desfavoravel custo-efetividade;

6. considerar a prospeccao terapéutica, de forma a identificar estratégias terapéuticas em vias
de serem adotadas, evitando a sele¢do de medicamentos que se tornardo “obsoletos”;

7. monitorar e avaliar o vencimento da patente e a estratégia de investimento no desenvolvi-
mento e futura produ¢ao como genérico e;

8. selecionar medicamentos e ndo grupos terapéuticos, tendo maior clareza na classificagao
dos medicamentos e suas indica¢des terapéuticas.

Independente dos critérios elencados, sugere-se que o Grupo Executivo do Complexo Indus-
trial da Satde (GECIS) ou outra Comissao a ser designada, desenvolva uma metodologia clara e
explicita de combinagao dos critérios para a atualizagao das listas de medicamentos estratégicos
para a producdo nacional e de seleciao das propostas de PDP, oferecendo uma base sdlida para
discussdo e decisdao. Acredita-se que, desta forma, é possivel contribuir para articular o CEIS e
a politica industrial a politica de satide e a sustentabilidade do Sistema Unico de Saude, aten-
dendo, com maior precisao, as necessidades de saide da populagdo e considerando a solidarie-
dade social.
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