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RESUMO

As agéncias regulatdrias tém a funcdo de realizar os registros sanitarios de medicamentos como
forma de garantir seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos disponibilizados no pais.
No Brasil, essa responsabilidade ¢ da Anvisa, e na Colémbia, do Invima. O registro sanitario
seria o primeiro passo para garantir o acesso aos medicamentos, no entanto, no caso dos
medicamentos biologicos, a acessibilidade pode depender de um caminho mais longo,
principalmente devido ao alto prego desses produtos. No Brasil, o sistema de transparéncia dos
registros sanitarios tem melhorado nos ultimos anos, contudo, assim como na Colombia,
observa-se predominantemente uma politica de governo e nao de Estado, que se altera e acaba
comprometendo a seguranca dos dados. O mercado de medicamentos bioldgicos ¢ semelhante
no Brasil e na Colombia no que diz respeito aos principais produtos registrados, categorizados
como antineoplasicos e imunomoduladores, sangue e hematopoiéticos e medicamentos para
diabetes. Os antineoplasicos sdo medicamentos geralmente associados com alto valor de
mercado, sendo comercializados como “tecnologia seletiva e especifica”, nem sempre
superiores aos produtos incorporados no sistema de saide. O grande numero de medicamentos
relacionados a diabetes segue a prevaléncia mundial da doenca, que tende a um aumento
significativo. As principais empresas dominantes no mercado também s3o semelhantes em
ambos os paises, todavia, o Brasil apresenta um importante diferencial quanto a existéncia de
empresas governamentais, que t€ém o objetivo de minimizar a dependéncia externa e criar
estratégias para o desenvolvimento de medicamentos estratégicos para a saude publica, como
ocorre com as Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP). Sobre a acessibilidade dos
medicamentos bioldgicos em ambos os paises analisados, os sistemas de incorporacao sao
semelhantes. Apesar das estratégias de acessibilidade, em ambos os casos a judicializagdo se
tornou uma via de acesso quando o sistema de satide ndo supre as necessidades sentidas pelo
usudrio. A judicializagdao, nos ultimos anos, tem promovido uma pressao para a incorporagao
dos medicamentos nos sistemas de saude, inclusive por possibilitar a negociagdo de preco. Por
outro lado, os resultados apontam para situagdes em que, quando o medicamento € incorporado
para uma determinada doenca, novas indica¢des sao demandadas judicialmente, promovendo
novas necessidades de incorporagdes. Na Colombia, as incorporagdes dos antitrombodticos do
grupo das heparinas e insulinas analogas foram realizadas por ATC, ou seja, todos os
medicamentos A10A e BO1AB sdo considerados integrantes do sistema de saude. A analise
envolvendo medicamentos biologicos perpassa a discussdo acerca do tratamento das doencas
raras. No Brasil, desde a implementacgdo da Politica Nacional de Doengas Raras, ha um aumento
na disponibilidade de medicamentos no mercado. A Colombia ainda aguarda um sistema
diferenciado de financiamento para essa categoria. O estudo traduz que, no campo dos
medicamentos biologicos, tanto as politicas de regulacdo quanto as politicas de incorporacao
de tecnologias estdo altamente influenciadas pelo mercado farmacéutico e pela judicializagao.
Esta ultima, por muitas vezes, pressiona e gera a incorporagdo dos medicamentos no sistema de
saude, porém nem sempre garantida com evidéncia cientifica de superioridade aos
medicamentos ja disponibilizados no sistema de satde, mas movida pela possibilidade de
negociacdo de preco e, portanto, pela tentativa de sustentabilidade no sistema de saude. O
crescimento da judicializagdo vem demonstrando um risco a sustentabilidade dos sistemas de
satde devido ao grande impacto financeiro causado para o cumprimento das a¢des judiciais;
um risco a saude nos casos de medicamentos sem registro sanitdrio no pais e uma
desestruturagdo da equidade, considerando que as tecnologias judicializadas ndo estdo
garantindo um tratamento ao paciente em razdo da falta de politicas publicas, mas sim



garantindo a uma pequena parcela da populacdo a tecnologia considerada mais recente e
apresentada como mais vantajosa ou confortavel ao paciente, a exemplo das insulinas analogas.

Palavras-chave: medicamentos bioldgicos; judicializacdo; registro de medicamentos;

acessibilidade.



ABSTRACT

Regulatory agencies are responsible for the health registration of medicines as a means of
ensuring safety, efficacy and quality of medicines supplied in their relevant country. In Brazil,
this responsibility is held by Anvisa, and in Colombia by Invima. Health registration is
supposed to be the first step to guarantee access to medicines, however, apropos of biological
medicines, such access may draw on a longer pathway, owing mainly to the high prices of these
products. In Brazil, the transparency of the health registration system has improved in recent
years, however, just like in Colombia, there is predominantly a public administration-centered
policy rather than a State policy, which is unstable and eventually compromises data security.
The biological medicines market in Brazil resembles that in Colombia regarding the main
registered products, categorized as antineoplastic and immunomodulatory, blood and
hematopoietic, and diabetes medicines. Antineoplastics are generally associated with high
market value, commercialized as “selective and specific technology”, not always superior to
the products already incorporated into the health system. The large number of diabetes-related
medicines follows the worldwide prevalence of the disease, which tends to increase
significantly. The main dominant companies in the market are also similar in both countries,
however, Brazil has an important distinguishing feature regarding the existence of government
companies whose aim is to minimize external dependence and create strategies for the
development of medicines targeted at public health, for instance the private-public Productive
Development Partnerships (PDP). Regarding the accessibility to biological medicines in both
countries, their incorporation systems are similar. Despite the accessibility strategies adopted
by these countries, judicialization — i.e., recourse to courts of law — has become an access
pathway when their health systems are unable to meet the users’ needs. Judicialization, in recent
years, has exerted pressure towards the incorporation of medicines into health systems,
including the possibility of price negotiation. On the other hand, our results point to situations
in which, when the medicine for a given disease is already incorporated, new indications are
demanded in court, generating new incorporation needs. In Colombia, antithrombotics from the
group of heparins and analogue insulins were incorporated under the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification, that is, all AI0OA and BO1AB medicines were considered part
of the health system. Thus, analyses involving biological medicines permeate the discussion on
the treatment of rare diseases. In Brazil, since the implementation of the National Policy for
Rare Diseases, there has been an increase in the availability of such medicines on the market.
Colombia still awaits a differentiated financing system for this category. The present study
shows that, in the field of biological medicines, both regulatory policies and health technology
incorporation policies are highly influenced by the pharmaceutical market and by
judicialization. The latter often times pressures for and enables the incorporation of medicines
in the health system, but not always underpinned by scientific evidence of superiority to the
medicines already available in the system, however driven by the possibility of price negotiation
and hence sustainability in the health system. The increased judicialization has demonstrated a
risk to the sustainability of health systems because of the great financial impact caused by the



fulfillment of lawsuit requirements. This means a health risk in the case of medicines without
registration in the country and a disruption in terms of equity, considering that judicialized
technologies eventually do not guarantee patient treatment due to limited public policies, but
instead this technology, considered more recent and presented as more advantageous or
comfortable to the patient, is made available to a small portion of the population, as is the case
with analogue insulins.

Keywords: biological medicines; judicialization; drug registration; access to medicines.
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1 APRESENTACAO

Minha aproximagdo com a tematica envolvendo os medicamentos biologicos e
as politicas publicas se deu durante o desenvolvimento do mestrado, quando realizei
acompanhamento de pacientes diagnosticados com artrite reumatoide atendidos na
Farmacia Escola da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os pacientes
atendidos realizavam, predominantemente, terapia farmacologica com esse grupo de
medicamentos.

Cabe realizar um paréntese: desde o inicio de minha trajetéria académica, a
assisténcia farmacéutica foi um campo encantador em minha vida. O conhecimento das
politicas publicas sempre me cativou. Entre os anos de 2011 e 2016, trabalhei na
coordenacdo técnica de um curso EaD de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica para
formacgdo, em nivel de pds-graduacdo (niveis de aperfeicoamento a especializagdo), de
farmacéuticos do Brasil todo, o que me possibilitou associar o conhecimento tedrico das
politicas publicas as diferentes realidades do Brasil.

No final de 2016, iniciei minha atuagdo como farmacéutica na Comissao
Multidisciplinar das Ag¢des Judiciais da Secretaria de Estado da Satide de Santa Catarina
(COMAJ/SES/SC), local que me possibilitou o conhecimento da judicializagao da satde,
em especial de medicamentos. Nesse periodo, o Estado passava por dificuldades no
processo de licitagdo de medicamentos, principalmente dos produtos bioldgicos (pelo alto
valor financeiro e pela presenca dos medicamentos biossimilares na concorréncia das
licitagdes), o que acarretou muitos “bloqueios de verbas ptiblicas'”, afetando a dimensio
dos gastos.

O trabalho desenvolvido na COMAJ despertou meu interesse em estudar ainda
mais a Constituicdo Federal e tentar compreender os entes envolvidos em um processo
judicial, incluindo o autor da agdo e as decisdes judiciais. No inicio dessa atuacdo, ocorreu
muito aprendizado relacionado aos termos juridicos utilizados nos processos judiciais e,
com o passar dos meses, o trabalho foi me envolvendo, inclusive ao observar a
judicializagdo dos medicamentos que estavam incorporados na politica publica. Isso

ampliou minha curiosidade ndo apenas por estudar os envolvidos na agdo, mas o

! Refere-se quando os entes piblicos descumprem uma decisdo judicial e é emitida uma decisdo
judicial de bloqueio de verba publica, ao qual disponibiliza ao paciente o valor necessario para o acesso a
tecnologia pleiteada. Geralmente o valor do bloqueio ¢ referente ao menor orgamento (solicitam-se trés
or¢camentos de estabelecimentos diferentes) apresentado pelo paciente nos autos processuais.
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fenomeno como um todo, inclusive o impacto das politicas publicas na solicitagdo de
medicamentos, ou mesmo o impacto das agdes judiciais nas politicas publicas.

Em 2017, passei a desenvolver atividades junto ao Nucleo de Apoio Técnico ao
Judiciario (NAT-Jus/SES/SC), realizando Notas Técnicas para o caso concreto, conforme
as evidéncias cientificas e as politicas publicas, segundo os documentos técnicos
acostados nos autos.

O objetivo do Nucleo (NAT-Jus/SC) €, a partir de documentos técnicos,
subsidiar os juizes na tomada de decisdo, ou seja, racionalizar as decisdes judiciais. Nessa
atividade, muitas solicitacdes eram de medicamentos bioldgicos sem registro sanitario no
Brasil ou com solicitagdes de medicamentos de “Gltima geracao”, sem seguir as linhas de
cuidado preconizadas no Sistema Unico de Saude (SUS).

Todas essas atividades culminaram no desejo de estudar o fendomeno da
judicializagao dos medicamentos bioldgicos no Brasil € em outros paises da América
Latina. Assim, integrei-me ao projeto “Acessibilidade aos medicamentos bioldgicos em
paises da América Latina: da judicializagdo as politicas publicas”, que foi apresentado
em 2017 ao Programa de P6s-Graduagao em Farmacia como requisito para meu ingresso
no doutorado. A tese foi desenvolvida em parceria com a Dra. Claudia Marcela Vargas-
Pelaez, da Colombia, que também trabalhou com esse tema e possui ampla expertise no
assunto.

Apos ingressar no doutorado, deparei-me com alguns percalgos referentes aos
dados do Brasil, primeiramente, com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa), que me informou nao ter uma lista dos medicamentos biologicos registrados no
pais. Apds diversos contatos, e quase um ano de solicitagdes, em marco de 2018, o sistema
foi alterado, possibilitando acesso a lista com o nome comercial dos medicamentos
registrados.

Na época, o primeiro sentimento era de que o doutorado ndo seria possivel.
Pensei, inclusive, na ideia de alterar os paises a serem analisados no estudo. No entanto,
no processo de doutoramento, tive a possibilidade de organizar o semindrio internacional
“Acesso a medicamentos: da propriedade intelectual a incorporacdo nos sistemas de
saude”, que viabilizou uma discussdo sobre acesso a medicamentos de alto custo em
diferentes paises, como Argentina, Brasil, Colombia e Inglaterra. A partir desse seminario
e dos contatos realizados, observei que a fragilidade em relagdo a lista de medicamentos

biologicos ndo era apenas do Brasil, mas também Colombia e Argentina. E nesse
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processo, tive a convic¢ao da necessidade de continuar a ideia da tese, que, mesmo sendo
trabalhosa e manual, iria ampliar as discussdes acerca da acessibilidade dos
medicamentos biologicos.

Vargas-Peldez (2016)%, ao comparar a judicializagio de medicamentos entre
Argentina, Brasil, Chile e Colombia, aponta que Brasil e Colombia adotaram medidas
similares no Executivo e no Legislativo: o estabelecimento de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS), a incorporagdo de novas tecnologias na cobertura dos
sistemas de saide e mudancas nas estratégias de financiamento dos medicamentos.
Contudo, a autora conclui que essas medidas ndo foram suficientes para reduzir a
judicializagdo do acesso a medicamentos. Estudos que considerem aspectos relacionados
as industrias farmacéuticas e suas relacdes com o fenomeno da judicializagdo sdo
necessarios.

Em continuidade ao estudo, conhecer a dindmica de registro de medicamentos e
sua incorporacdo no sistema de saude, inclusive no contexto da judicializacdo, sdo
aspectos importantes na analise dos fatores relacionados a acessibilidade aos
medicamentos. O fenomeno das demandas judiciais por medicamentos ¢ um reflexo da
interagao desses fatores no sistema de satude.

Foi um grande aprendizado essa jornada, pois as vezes nem tudo ocorre como
planejamos, nem todas as nossas expectativas sao alcangadas, mas faz a diferenca quando
temos amigos e familiares juntos na caminhada, e quando contamos com inteligéncia
emocional e parceria com orientadora e coorientadora, que foi o meu caso, para
aprendermos a lidar com as situa¢des da melhor forma possivel.

Concomitantemente a discussdo e a coleta de dados dos medicamentos
bioldgicos no Brasil e na Colombia, em 2019, retornei ao NAT-Jus de Santa Catarina, o
que possibilitou aprimorar as discussdes referentes ao acesso a medicamentos por meio
da judicializacdo. Comecei a participar como ouvinte do Comité Estadual de
Monitoramento ¢ Resolugao das Demandas de Assisténcia da Saude de Santa Catarina
(COMESC) e conclui um MBA em economia e avaliacdo em tecnologias em satde, o que

permitiu ampliar a discussdo referente aos medicamentos bioldgicos, acessibilidade e,

2 VARGAS-PELAEZ, C. M. Judicialization of Access to Medicines and Pharmaceutical Policies in Latin
American Countries. Tese (Doutorado em Farmacia) — Centro de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal de Santa Catarina, Floriandpolis. 235p, 2016.
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inclusive, realizar uma analise de custo-utilidade do omalizumabe (medicamento
bioldgico) para urticaria idiopatica, além da divulgacdo do trabalho em diversos
congressos, disseminacdo do conhecimento no servigo. Ministrei aulas para graduandos
de farmdcia e, na semana académica da Universidade de Sao Paulo (USP), coorientei
trabalhos de conclusdo de curso em farmacia. De modo sucinto, ndo aprimorei apenas 0s
conhecimentos académicos, mas também disseminei o aprendizado adquirido.

A seguir, apresento alguns dos trabalhos desenvolvidos durante o processo de

doutoramento.

1. ARTIGOS:

1.1 PERES, K. C.; BUENDGENS, F. B.; PRATES, E. A.; BONETTI,
N. R.;; SOARES, L.; VARGAS-PELAEZ, C. M.; FARIAS, M. R.
Vacinas no Brasil: Andlise Histérica do Registro Sanitirio e a
disponibilizagdo no Sistema de Satde. Ciéncias & Saude Coletiva,
v.26, n.l11, p.5509-5522, 2021. DOI: 10.1590/1413-
812320212611.13932021 (APENDICE A).

1.2 PERES, K. C.; BUENDGENS, F. B.; NOGARED, C.; MELO, F.
B.; PUPO, G. D.; SIMON, L. C.; TRINDADE, M. C. N.; VARGAS-
PELAEZ, C. M.; FARIAS, M. R. Judicializagio da Satde em Santa
Catarina: 20 anos de histéria. In: Daniel Wei Liang Wang (org).
Coletanea Judicializacao da Saude nos Municipios: Teses juridicas
Diagnosticos e Experiéncias de gestdo [livro eletronico]. Brasilia:
CONASEMS (APENDICE B) p. 181-206, 2022. ISBN 978-85-63923-
18-9.

1.3 TRINDADE, M. C. N.; PERES, K. C.; SOUZA, M. N.; CARDOSO
C. N.; OROZCO, D. C.; VARGAS-PELAEZ, C. M.; FARIAS, M. R.
Acdes judiciais que demandam tecnologias em saude no Brasil: uma
revisdo sistematica de métodos mistos. Cadernos Ibero-Americanos de
Direito Sanitario, v.11, n.l, p.64-83, 2022. DOIL:
10.17566/ciads.v11i1.904.
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2. COORIENTADORA

2.1 Coorientadora dos estudantes de graduagdo em farmacia Nicolas Currea
e Fabian Ferndndez, no marco do programa de estdgio internacional
virtual Beyond Research da Faculdade de Ciéncias da Universidad
Nacional de Colombia. Todas as atividades foram desenvolvidas sob a
supervisdao da Profa. Dra. Mareni Rocha Farias, orientadora desta
doutoranda, e da professora Claudia Marcela Vargas-Peldez da Faculdade
de Ciéncias da Universidade Nacional de Colombia (Facultad de Ciencias
da Universidad Nacional de Colombia). Os trabalhos versaram sobre a
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Farmacéutica de Farmacia e Bioquimica — USP/Sao Paulo.
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2INTRODUCAO

Soares (2013), ao discutir o acesso a servicos de saide e o acesso a
medicamentos, discorre sobre a multiplicidade de conceitos e abordagens nesse campo
analitico. Ao analisar o acesso a medicamentos, o0 autor assume que:

acesso a medicamentos é um atributo comportamental do
usuario e pode ser definido como o uso de medicamentos
em processos de cuidados, estabelecidos em face de
necessidades de saude deste individuo. Esse acesso é
influenciado por diversos fatores. Destacam-se as
dimensoes de acessibilidade, cuja influéncia sobre o
acesso, provavelmente, é a questdo mais prevalecente na
literatura. Define-se acessibilidade como as caracteristicas
estruturais, organizacionais e financeiras de servigos,
incluindo as questoes relativas ao insumo medicamento,
que os tornam disponiveis, e viabilizam e facilitam o acesso
(uso) das pessoas (SOARES, 2013, p.72).

Em um contexto mais amplo da assisténcia farmacéutica, a acessibilidade pode
ser considerada como a capacidade de um pais em disponibilizar medicamentos a
populagdo. Nesse sentido, o sistema regulatorio que autoriza a produgdo, comercializagao
e importagao dos medicamentos no pais € um dos primeiros fatores que modulam o acesso
a tratamentos medicamentosos.

No caso dos medicamentos de alto prego, como os medicamentos bioldgicos, a
autorizacdo para sua disponibilidade no pais ndo garante acesso. O elevado preco desses
medicamentos, frequentemente, constitui-se em barreira a dito acesso. Nesse contexto, as
politicas publicas de incorporagao de medicamentos ao sistema de saude conformam
caracteristicas importantes no sentido da acessibilidade.

A selecdo dos medicamentos que serdo fornecidos pelo sistema de saude,
usualmente, baseia-se nos principios da defini¢do realista (utilitarista) de necessidade, que
corresponde a necessidade normativa na taxonomia das necessidades de Bradshaw
(1972). A partir desse cendrio, as caracteristicas estruturais, organizacionais e financeiras

de servicos passam a influenciar mais diretamente o acesso aos medicamentos.
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Considerando o modelo tedrico apresentado por Vargas-Peldez e colaboradores
(2017), que trata dos medicamentos como necessidades em satde, a necessidade
percebida pelo usuario (necessidade sentida, segundo Bradshaw, 1972) ¢ influenciada
pela maior valorizacdo da ciéncia e tecnologia, pela prescricdo médica e pelas praticas de
marketing da industria farmacéutica. A necessidade expressa resulta da necessidade
sentida e da acessibilidade dos servicos de saude aos usuarios, bem como da capacidade
do sistema de saude em responder, de forma equitativa, as necessidades da populagao
traduzidas como necessidades comparadas.

A via judicial tem sido utilizada como meio alternativo para obter medicamentos
em diferentes situacdes. Quando a necessidade expressada por um medicamento
incorporado no sistema de satide ndo ¢ atendida por indisponibilidade do mesmo devido
a inadequacdo do servigo farmacéutico, essa demanda judicial tende a ser vista como
legitima, uma vez que a inclusdo de medicamentos nas listas legitimam a demanda
(necessidade normativa). Por outro lado, a necessidade pode ndo ser reconhecida pelos
experts, mas € sentida e expressada (prescricao de medicamentos ndo padronizados pelo
sistema de saude), e o usuario obtém acesso através da via judicial.

Desse modo, a intervenc¢ao judicial pode ser uma via legitima de acesso quando
os medicamentos solicitados sdo ‘“clinicamente necessarios”, visto que permite a
identificacdo de lacunas nas politicas publicas que visam a garantir 0 acesso a
medicamentos, como no caso das doengas de baixa prevaléncia ou quando o paciente nao
responde as alternativas terapéuticas padronizadas (BOY et al, 2011; COSTA, 2004;
DALLARI, 2010). No entanto, também ¢ reconhecido que a via judicial pode ser utilizada
para obter acesso a medicamentos ‘“clinicamente desnecessarios”, como acontece nos
casos de prescricdo de produtos nao padronizados que tém um substituto na lista de
medicamentos essenciais ou no caso de uso do medicamento em indicagdes nao
autorizadas (uso off-label) (VARGAS — PELAEZ et al., 2014).

Vargas-Peldez (2016), ao comparar a judicializagdo de medicamentos entre
Argentina, Brasil, Chile e Colombia, aponta que Brasil e Colombia adotaram medidas
similares no Executivo e no Legislativo: o estabelecimento de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude, a incorporagdo de novas tecnologias na cobertura dos sistemas de
satde e mudangas nas estratégias de financiamento dos medicamentos. Contudo, a autora

conclui que essas medidas nao foram suficientes para reduzir a judicializacdo do acesso



37
a medicamentos. Estudos que considerem aspectos relacionados as industrias
farmacéuticas e suas relagdes com o fendmeno da judicializagdo sao necessarios.

Em continuidade ao estudo, conhecer a dinamica de registro de medicamentos e
sua incorporacdo no sistema de saide, no contexto da judicializacdo, sdo aspectos
importantes na andlise dos fatores relacionados a acessibilidade aos medicamentos. O
fendmeno das demandas judiciais por medicamentos ¢ um reflexo da interagdo de tais
fatores no sistema de saude.

No que diz respeito ao registro de medicamentos, a América Latina e o Caribe,
durante muito tempo, foram observados pelas empresas farmacéuticas como destinos de
exportacao de baixo custo para os medicamentos, com regulamentagdes pouco rigorosas
(LOKESH REDDY et al., 2014; MORGADO, 2019).

Com o passar dos anos, esses paises aprimoraram suas regulamentagdes para as
exigencias de qualidade de mercados considerados de referéncia, como a Unido Europeia
e os Estados Unidos, e foram ganhando importancia representativa no mercado, inclusive
reconhecendo a importancia de garantir para a populagdo local produtos de qualidade a
partir da necessidade de abastecimento de medicamentos e outros produtos da satde
(LOKESH et al., 2014, MORGADO, 2019; RECH; FARIAS, 2021).

Quanto ao crescimento real do mercado farmacéutico dos paises da América
Latina entre os anos 2018 e 2019, destacam-se Brasil (5,1%) e, em seguida, Colombia
(3,9%) (ABDO, 2019). Para a comercializacdo desses produtos farmacéuticos, em ambos
0s paises, ¢ necessario o registro sanitario — uma pratica universal que tem o intuito de
garantir & populacao a oferta de produtos com qualidade, eficicia e seguranga.

No Brasil, essa ¢ uma atribuigao realizada desde 1999 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, na Colombia, desde 1993 pelo Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima). No entanto, em ambos os paises, a
construcdo dessas agéncias € resultado de um contexto historico de muitas dificuldades.
Em 2018, tanto a Anvisa quanto o Invima foram classificados como autoridades
regulatorias competentes e eficientes para a realizagdo das fun¢des de regulagdo em
saude, segundo a categorizagdo realizada pela Organizacdo Pan-Americana da
Satde/Organizagdo Mundial da Satde (OPAS/OMS), ou seja, agéncias nivel quatro
(WHO, 2018).
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A partir do registro do medicamento, a possibilidade de incorpora¢do do mesmo
para fornecimento no ambito do sistema de satide ocorre por meio de critérios de sele¢do
orientados por diretrizes da OMS, a partir do conceito de medicamentos essenciais.

Medicamentos essenciais sdo aqueles que atendem as
necessidades prioritarias de saude da populagdo.
Destinam-se a estar sempre disponiveis no contexto de
funcionamento dos sistemas de saude, em quantidades
adequadas, nas formas farmacéuticas adequadas, de
qualidade assegurada e a precos que os individuos e a
comunidade possam pagar. As Listas Modelo de
Medicamentos Essenciais da OMS servem como um guia
para o desenvolvimento e atualizagdo de listas nacionais e
institucionais de medicamentos essenciais para apoiar a
aquisi¢do e fornecimento de medicamentos no setor
publico, esquemas de reembolso de medicamentos, doagoes
de medicamentos e producdo local de medicamentos
(WHO, 2022).

No Brasil, a Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec) é o orgdo responsavel pelo processo de selecio dos
medicamentos que fardo parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename). A Rename compreende a selecao e a padronizagdo de medicamentos indicados
para o atendimento de doengas ou de agravos no ambito do Sistema Unico de Satde
(SUS), sob competéncia do Ministério da Saude (BRASIL, 2011). Esses medicamentos
sdo fornecidos gratuitamente a populacdo e alguns também por meio de copagamento no
ambito do programa Farmécia Popular.

Na Colombia, a primeira lista de medicamentos denominados prioritarios foi
garantida a toda populacdo em 1948, seguida da elaboracdo do primeiro formulario
nacional de medicamentos em 1975. O Ministério da Saude da Colombia, em 1982,
apresentou os delineamentos de uma politica controlada e de qualidade dos medicamentos
e, em 1988, langou o Programa Nacional de Medicamentos Essenciais, com a assisténcia
técnica da OPAS/OMS (RESTREPO et al., 2002). Na Coldmbia, a avaliagdo dos produtos

que integrarem a lista de medicamentos essenciais ¢ realizada pelo Instituto de Evolucao
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Tecnoldgica em Saiude (IETS) desde 2012, sendo o 6rgdo responsavel pela selegdo dos
medicamentos (CARMO, 2017).

No entanto, muitas vezes, a relagdo de informagdes entre os 6rgdos e setores
responsaveis pelo registro de medicamentos, avaliacao de tecnologia e incorporacdo no
sistema de saude ainda ¢ incipiente, gerando grande preocupagdo principalmente em
relacdo as novas tecnologias, incluindo os produtos biologicos, as quais representam um
desafio nao apenas para as vigilancias sanitarias, mas também para a sustentabilidade dos
sistemas de saude quando incorporadas, ou mesmo no que se refere ao acesso por meio
da judicializacao (CARMO, 2017).

O fendmeno da judicializagdo da saude, que vem crescendo tanto no Brasil
quanto na Colémbia (COLOMBIA, 2019; SCHULZE, 2019) vem comprometendo a
sustentabilidade dos sistemas de satide. Entre os medicamentos com grande impacto
or¢amentario estao os medicamentos bioldgicos, os quais foram apresentados ao mercado
como uma tecnologia inovadora e revoluciondria, a “medicina personalizada”, com
significativos avangos terapéuticos para varias condi¢des de tratamento, como cancer,
artrite reumatoide, hepatites e esclerose multipla (HIRSCH; BALU; SCHULMAN,
2014).

Essas tecnologias surgem com alto valor de mercado (EVENS; KAITIN, 2015),
0 que, consequentemente, representa dificuldade de acesso aos produtos (VARGAS-
PELAEZ et al., 2014; EVENS; KAITIN, 2015; VARGAS-PELAEZ et al., 2017). Tal
fato, associado a complexidade da formulagdo de politicas publicas e a necessidade de
garantir a sustentabilidade dos sistemas de saude, refor¢a a via judicial como alternativa
de acesso (CHAMBERS et al., 2014).

Por outro lado, nos tltimos anos, muitos produtos farmacéuticos bioldgicos vem
perdendo as patentes, possibilitando o desenvolvimento dos biossimilares que, seguindo
a logica dos medicamentos “genéricos”, poderiam contribuir para a reducdo dos pregos.
No entanto, as discussdes sobre a andlise e regulagdo desses produtos nos paises sdo
acirradas, considerando o impacto financeiro para as empresas detentoras das patentes.

Observa-se que, quando um medicamento ¢ lancado no mercado, o processo de
divulgacdo dos laboratorios visa a influenciar diretamente as prescricdes médicas e
estimular o uso intenso do medicamento. Nos congressos, a apresentacao dos beneficios
do produto ainda ndo descritos em bula é comum, com o intuito de ampliar a sua

utilizagdo. Diante do estado do paciente, geralmente debilitado por uma doenga cronica
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ou diante de um problema que incomoda muito o paciente, a confianga na prescricao
médica leva a identificacdo de um determinado medicamento como uma necessidade em
saude e a identificacdo do seu direito em ter tal necessidade atendida — fator este que ¢
um dos motores da judicializagao.

O presente trabalho partiu da tese de que o registro de medicamentos biologicos,
particularmente aqueles de maior prego, pressiona as demandas judiciais para a garantia
do acesso aos mesmos e esta, por sua vez, pressiona a incorporacao desses no sistema de
saude. Quando existe evidéncia cientifica de medicamentos que predominam na
judicializagdo, principalmente no caso dos medicamentos novos e biolodgicos, o registro
e a incorporagdo do produto para fornecimento via programas do Estado podem garantir
a ampliagdo do acesso por um prego inferior ao valor gasto na aquisi¢do desses
medicamentos para uma pequena parcela de individuos, como ocorre na judicializagao.
A concretizagdo de garantias de acesso depende da inter-relagdo entre diferentes politicas
publicas/sociais, como a industrial, a de propriedade intelectual e as politicas de saude e

de assisténcia farmacéutica (SOARES, 2013; DOS SANTOS; SOARES, 2016).

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo geral

Analisar a dinamica dos medicamentos bioldgicos quanto registro sanitario,

incorporagao e judicializagdo, na Colombia e no Brasil.

2.1.2 Objetivos especificos

1. Realizar um levantamento dos registros sanitarios dos produtos bioldgicos
no Brasil e na Coldmbia, por meio das agéncias sanitarias, e realizar uma
analise comparativa cross-country;

2. Analisar a incorpora¢do dos medicamentos biologicos no periodo de 2012 a
2017 na Coldémbia e no Brasil, assim como a judicializagdo em ambos os
paises; €

3. Realizar um estudo de caso das agdes judiciais de Santa Catarina referentes

aos medicamentos bioldgicos no periodo de 2000 a 2019.
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3 MANUSCRITO 1: MEDICAMENTOS BIOLOGICOS NO BRASIL E O
REGISTRO SANITARIO NO PERIiODO DE 1971-2019

Para a acessibilidade de medicamentos, um dos caminhos a serem percorridos ¢
o registro sanitario nas agéncias regulatorias do pais. Sendo assim, este manuscrito teve
por objetivo realizar uma analise historica dos medicamentos bioldgicos registrados no
Brasil.

O capitulo foi adaptado com base no numero de palavras e ilustracdes para
publicacdo narevista Historia, Ciéncias, Saude-Manguinhos (ISSN: 1678-4758). O artigo

esta em processo de finalizagdo para submissao.

3.1 INTRODUCAO

O registro sanitario dos medicamentos € uma pratica universal e tem o intuito de
garantir a populagdo a oferta de produtos com qualidade, eficacia e seguranca. No Brasil,
essa ¢ uma atribui¢do da Vigilancia Sanitaria.

Historicamente, o periodo de permanéncia da corte portuguesa no Rio de Janeiro
e a criacao da Diretoria Geral da Saude Publica pelo Decreto n.° 2.449, de 1 de fevereiro
de 1897, sdo alguns dos marcos para o inicio das a¢des de vigilancia sanitaria no pais
(BRASIL, 1897). Desde entdo, foram muitas as transformagdes, tanto no
desenvolvimento cientifico na area farmacéutica quanto na legislacdo e instancias
responsaveis por essas acoes, até a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) pela Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de 1999 (BRASIL, 1999a; COSTA;
FERNANDES; PIMENTA, 2008).

Nesse contexto, os produtos bioldgicos, tais como produtos animais, soros e
vacinas, sempre tiveram um papel importante no Brasil. O desenvolvimento da sintese e
biossintese e, mais recentemente, das técnicas de biologia molecular marcou etapas
importantes do desenvolvimento da farmacologia, que, a partir do século XX, inaugurou
uma nova era de expansao (BITTENCOURT; CAPONI; MALUF, 2013). A evolugdo nos
campos da farmacologia, da tecnologia e da ética determinou o aprimoramento das
exigéncias legais de eficicia e seguranca (RECH; FARIAS, 2021). Nesse processo

histérico, destacam-se alguns marcos regulatorios.
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Entre esses marcos, o Decreto n.° 16.300, de 31 de dezembro de 1923,
estabeleceu o Regulamento Sanitario Federal e exigiu o licenciamento ou a fiscalizagao
de produtos farmacéuticos, soros, vacinas e produtos biologicos, desinfetantes, produtos
de higiene e toucador, dguas minerais naturais, com propriedades farmacéuticas
(BRASIL, 1923). O Decreto n.° 20.397, de 14 de janeiro de 1946, aprovou o regulamento
da industria farmacéutica no Brasil, incluindo os laboratérios de produtos biolégicos?, e
estabeleceu exigéncias para o licenciamento de especialidades farmacéuticas (BRASIL,
1946). Em relacao aos produtos biologicos, explicitava que nenhum produto biologico
poderia ser exposto a venda sem licenga prévia do Servigo Nacional de Fiscalizagdao da
Medicina. O referido decreto foi alterado pelo Decreto n.° 43.702, de 09 de maio de 1958,
que definiu os critérios para o licenciamento de medicamentos similares (BRASIL, 1958).

Essas normativas foram revogadas pela Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976,
que dispunha sobre a vigilancia sanitaria de medicamentos, drogas, insumos
farmaceéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos que impactam a saude
publica, regulamentada pelo Decreto n.° 79.094, de 05 de janeiro de 1977 (BRASIL,
1976, 1977). Os novos regulamentos estabeleceram a denominagao “registro” para o que
antes era denominado licenca, definindo as bases juridico-administrativa e técnico-
cientifica para a avaliacdo da eficdcia, seguranca e qualidade desses produtos.
Estabeleceu-se, também, a necessidade de autorizagdo do 6rgao sanitario para alteragcdes
do produto apds o registro (SAID, 2004). A Lei n.° 6.360/1976 encontra-se vigente, porém
o Decreto que a regulamentava foi revogado em 2013, através do Decreto n.° 8.077, de
14 de agosto (BRASIL, 2013a).

Inicialmente, a Lei n.° 6.360/1976 manteve a possibilidade de registro de
medicamentos similares, sem a necessidade de comprovagao cientifica de eficacia e
seguranca. Essa questdo foi amplamente discutida, especialmente no contexto do debate
sobre 0 Acordo TRIPS*, assinado em dezembro de 1994, que levou a promulgacio da Lei
n.°9.279, de 14 de maio de 1996 (Lei de Propriedade Industrial — LPT) (BRASIL, 1996).
Essa lei ndo atingiu os medicamentos ja registrados, mas apresentou-se como paradoxal

a possibilidade de registro de medicamentos similares aos inovadores patenteados. Na

3 Sdo considerados “Laboratérios para fabricacdo de produtos bioldgicos” os laboratorios
produtores de soro, vacinas, bacteriofagos, hormonios e vitaminas naturais ou sintéticas, fermentos e outros
produtos dessa natureza, cuja conservagado exija cuidados especiais.

* Em inglés, Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS). O
acordo foi ratificado pelo Brasil por meio do Decreto n.° 1.355, de 30 de dezembro de 1994.
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sequéncia, varios dispositivos legais foram promulgados visando a aprimorar os critérios
de garantia da sua qualidade, eficacia e seguranca e fornecer regulamentagdo tanto dos
medicamentos  genéricos, categoria reconhecida mundialmente, quanto dos
medicamentos similares, categoria caracteristica do mercado brasileiro.

Entre as regulamentacdes que modificaram a Lei n.° 6.360/1976 esta a Lei n.°
9.787, de 10 de fevereiro de 1999 (Lei dos Genéricos), que foi aprovada a partir da longa
tramitagdao do Projeto de Lei n.° 2.022/1991 do deputado Eduardo Jorge (JORGE, 1991;
BRASIL, 1999b). Essa regulamentagdo definiu “medicamento de referéncia” como o
medicamento inovador e apresentou a definicdo de medicamento similar. Posteriormente,
a Lei n.° 9.787/1999 foi alterada pela Lei n.° 13.235, de 29 de dezembro de 2015, que

definiu medicamento similar como:

aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios
ativos, que apresenta a mesma concentragdo, forma
farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicagdo
terapéutica e que é equivalente ao medicamento registrado
no orgado federal responsavel pela vigilancia sanitaria,
podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem,  rotulagem,  excipientes e  veiculos,
comprovada a sua eficacia, segurang¢a e qualidade,
devendo sempre ser identificado por nome comercial ou
marca (BRASIL, 2015).

Esta altima alteracdo no texto legal consolidou as defini¢des constantes da
Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n.° 134, de 29 de maio de 2003, e da RDC n.°
58, de 10 de outubro de 2014 (BRASIL, 2003, 2014a), bem como obrigou os detentores
de registro de medicamentos similares a apresentar estudos comparativos com o
medicamento de referéncia, tais como equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolucdo e
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa.

Esse percurso legal ¢ importante para a compreensdo do processo de registro
sanitario de medicamentos no Brasil. Entre as décadas de 1980 e 1990, sob a vigéncia do
texto inicial da Lei n.° 6.360/1976, o registro de medicamentos constituiu a principal

demanda da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), denominada Secretaria
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de Vigilancia Sanitaria (SVS), a partir de 1988, e, entre as demandas, os registros de
medicamentos similares. Contudo, a constru¢do do arcabougo legal nesse periodo nao foi
acompanhada dos investimentos necessarios e a precariedade do setor de registro de
medicamentos, com atividades meramente burocraticas e fragilidade na documentacao,
comprometeu o servico (LUCCHESE, 1997; GEMAL, 2004).

Tal precariedade do sistema de registro de medicamentos também ¢ demonstrada
em uma analise realizada por Nappo e Carlini (1995), referente aos registros de 1989-
1993 e aos atos publicados no Diario Oficial da Unido (D.O.U). Os autores relatam a
existéncia de 56 codigos diferentes para registros, porém muitos representando a mesma
acdo, e cerca de 35-40 atos publicados diariamente. O trabalho questiona a qualidade da
analise ao apontar que, para esse volume de processos, seriam necessarios, no minimo,
cinco funciondrios trabalhando concomitantemente oito horas didrias exclusivamente
para a analise dos atos, descricdo esta ndo compativel com a realidade (NAPPO;
CARLINI, 1995).

Na década de 1990, foram instituidas comissdes com o objetivo de agilizar a
analise dos pedidos de registros de produtos novos (SAID, 2004). Além disso, o acimulo
de processos, a auséncia de dados precisos e a intensificacdo das criticas levaram a
determinagdo de um recredenciamento de todos os laboratorios farmacéuticos e seus
respectivos produtos, conforme determinado pela Portaria n.° 801, de 07 de outubro de
1998 (BRASIL, 1998; SAID, 2004). Esse recadastramento de produtos foi avaliado e
validado pela Anvisa, criada em 1999 a partir da extingdao da SVS (SAID, 2004).

Antes do recadastramento, o banco de dados utilizado como suporte de consulta
aos produtos registrados era o Sistema de Informacao em Vigilancia Sanitaria (SIVS),
contudo, o mesmo era incompleto, com dados nao confiaveis e, muitas vezes, errados
(SAID, 2004). A criacdo da Anvisa e a informatizacdo dos dados possibilitaram um
grande avang¢o no arquivamento das informacdes, no entanto, nesse processo de transicao,
muitas informagdes foram perdidas, visto que empresas com produtos vencidos ou
mesmo com produtos proximos ao vencimento ndo realizaram o recadastramento
obrigatdrio (SAID, 2004).

As agdes de vigilancia sanitaria evoluiram na constru¢do de um arcabougo legal
robusto, fundamentado nas melhores evidéncias cientificas, oriundas de distintos campos
de conhecimento e no interesse da saude publica (COSTA; FERNANDES; PIMENTA,
2008; RECH; FARIAS, 2021). A vigilancia sanitaria configura um espago privilegiado
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de intervenc¢do do Estado para elevar a qualidade de produtos e servicos e para adequar
os segmentos produtivos de interesse da satde as demandas sociais e as necessidades do
sistema de saude (SILVA; COSTA; LUCCHESE, 2018). A histéria da farmacoterapia
possibilitou consolidar a compreensdo de que o registro de medicamentos ¢
fundamentado em niveis aceitaveis de eficacia, seguranca e qualidade.

Segundo Said (2004), o registro sanitario de medicamentos pode ser entendido
como a atividade em que a autoridade sanitaria avalia os resultados das investigacoes
realizadas com uma substincia ativa, suas caracteristicas quimico-farmacéuticas e a
capacidade de produ¢do da empresa, visando a outorgar, finalmente, a autorizacdo para
sua comercializacao, com detalhamento das condi¢des de uso sob as quais o medicamento
esta autorizado.

Diante da diversidade de medicamentos no mercado, a evolugdo cientifica na
area e a complexidade de analise, estes foram se adequando as categorias, as quais
também foram se modificando com o tempo. Atualmente, a Anvisa considera, para o
registro sanitario de medicamentos, as categorias apresentadas no Quadro 3.1 (BRASIL,

2020a).

Quadro 3.1. Categorias, defini¢des e normativas vigentes em novembro de 2020 referentes ao registro
sanitario de medicamentos, conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
Normativa vigente do
Registro Sanitario em
novembro de 2020
(RDC*)

Definigdo conforme normativa do registro
sanitario

Categoria de
medicamentos

Produto bioldgico: medicamento bioldgico ndo novo ou
conhecido que contém molécula com atividade biologica
conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por
todas as etapas de fabricacdo (formulagdo, envase,
liofilizagdo, rotulagem, embalagem, armazenamento,
controle de qualidade e liberagdo do lote de produto
bioldgico para uso); e

Produto biolégico novo: medicamento biologico que
contém molécula com atividade bioldgica conhecida,
ainda ndo registrado no Brasil e que tenha passado por
todas as etapas de fabricagdo (formulagdo, envase,
liofilizagdo, rotulagem, embalagem, armazenamento,
controle de qualidade e liberagdo do lote de medicamento
bioldgico novo para uso).

RDC 55/2010 — Dispde
sobre o registro de
produtos biologicos
novos e produtos
bioldgicos e da outras
providéncias (BRASIL,
2010a).

Biologicos

RDC 238/2018 —
Dispde sobre o registro,

Dinamizados

Medicamentos preparados a partir de insumos ativos
dinamizados ou de tintura-mde, com finalidade
preventiva, paliativa ou curativa, a ser administrado
conforme a terapéutica homeopatica, homotoxicoldgica e
antroposofica.

a renovagdo de registro,
as mudancas pos-
registro e a notificacao
de medicamentos
dinamizados
industrializados
(BRASIL, 2018a).
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Normativa vigente do

Categoria de Defini¢ao conforme normativa do registro Registro Sanitario em
medicamentos sanitario novembro de 2020
(RDC*)
. e . RDC 26/2014 — Dispde
Produtos obtidos de matéria-prima ativa vegetal, exceto : P
. . LS ) sobre o registro de
substancias isoladas, com finalidade profilatica, curativa .
S ) . . L. medicamentos
ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e L.
. , . - . - fitoterapicos e o
Fitoterapicos | produto tradicional fitoterapico, podendo ser simples, . . ~
. . L . . | registro e a notificacdo
quando o ativo ¢ proveniente de uma unica espécie A
.. . . | de produtos tradicionais
vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo ¢ L
. ; .- fitoterapicos (BRASIL,
proveniente de mais de uma espécie vegetal. 2014b)
Medicamento genérico: medicamento similar a um
produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser
com este intercambiavel, geralmente produzido apds a
expiragdo ou rentincia da protecdo patentaria ou de outros | RDC 200/2017 —
direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, | Dispde sobre os
seguranca ¢ qualidade, e designado pela Denominagdo | critérios para a
Comum Brasileira ou, na sua auséncia, pela Denomina¢ao | concessao e renovagao
Comum Internacional. do registro de
Genéricos Medicamento _novo: medicamento com Insumo | medicamentos com
Novos ¢ ’ Farmacéutico Ativo novo no pais. principios ativos
Similares Medicamento similar: aquele que contém o mesmo ou os | sintéticos e
mesmos principios ativos, apresenta a mesma | semissintéticos,
concentragdo, forma farmacéutica, via de administracdo, | classificados como
posologia e indicagdo terapéutica, e que € equivalente ao | novos, genéricos e
medicamento registrado no o6rgdo federal responsavel | similares, e da outras
pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em | providéncias (BRASIL,
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, | 2018b).
prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca.
Sdo  preparacdes farmacéuticas com finalidade | RDC 451/2020 —
diagnostica ou terapéutica que, quando prontas para o | Dispde sobre o registro,
. uso, contém um ou mais radionuclideos. Compreendem | notificacdo, importacao
Radiofarmacos . ~ S ~ .
também os componentes ndo-radioativos para marcacdo e | e controle de qualidade
os radionuclideos, incluindo os componentes extraidos | de radiofarmacos
dos geradores de radionuclideos. (BRASIL, 2020b).
Produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou
elaborados, com finalidade profilatica, curativa ou | RDC 24/2011 — Dispoe
paliativa ndo enquadrados nas categorias de medicamento | sobre o registro de
Especificos novo, genérico, similar, bioldgico, fitoterdpico ou | medicamentos
notificado e cuja(s) substancia(s) ativa(s), independente | especificos (BRASIL,
da natureza ou origem, ndo € passivel de ensaio de | 2011).

bioequivaléncia, frente a um produto comparador.

Baixo risco —

Medicamentos

de notificagdo
simplificada

Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado,
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa na qual
existe baixo risco de que seu uso ou exposi¢do possa
causar consequéncias e ou agravos a saude quando
observadas todas as caracteristicas de uso e de qualidade.
Nao ¢ necessdrio o registro sanitario apenas a
comunicagdo a autoridade sanitaria federal (Anvisa)
referente a fabricacdo, importacdo e comercializacao dos
medicamentos de notificacdo simplificada.

RDC 107/2016 — Altera
a RDC n.° 199, de 26 de
outubro de 2006, que
dispde sobre os
medicamentos de
notificacdo simplificada
(BRASIL, 2016a).

Fonte: Elaborada pela autora a partir de informacdes da Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria —

Anvisa (BRASIL, 2020a)
*Nota: RDC = Resolugdo da Diretoria Colegiada
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Entre as categorias descritas no Quadro 3.1, o presente trabalho terd como

enfoque os medicamentos registrados como produtos biologicos.

3.1.1 Normatizacao do registro sanitario de medicamentos bioldgicos no Brasil no

marco da Anvisa

Apesar dos principios ativos bioldgicos constarem nos regulamentos hd muitos
anos, como se observa no Decreto n.° 16.300, de 31 de dezembro de 1923 (Brasil, 1923),
as resolug¢des da Anvisa RDC n.° 80, de 18 de mar¢o de 2002, RDC n.° 315, de 26 de
outubro de 2005 e n.° 55, de 16 de dezembro de 2010, representaram importantes marcos
para o registro de produtos biologicos (BRASIL, 2002, 2005, 2010a).

Até 2002, os produtos bioldgicos contendo moléculas com atividade bioldgica
conhecida nao necessitavam apresentar estudos clinicos ou pré-clinicos. Apds a RDC n.°
80/2002, todo medicamento biologico era considerado novo, independentemente se fosse
uma molécula com atividade conhecida ou ndo, e era necessario apresentar estudos pré-
clinicos e clinicos para se obter o registro sanitario (GAMA; ANDREOLI, 2013).

Em 2005, a RDC n.° 315 possibilitou o registro de medicamentos de moléculas
biologicas ja conhecidas, a partir de dados de estudos comparativos de nao inferioridade
aos medicamentos similares ja registrados. Esses estudos comparativos ja eram comuns
a outras categorias de medicamentos, mas nao existia regulamenta¢ao no caso dos
produtos biolégicos (GAMA; ANDREOLI, 2013).

Atualmente, a RDC n.° 55, de 16 de dezembro de 2010, classifica os
medicamentos  bioldgicos em: anticorpos monoclonais;  biomedicamentos;
hemoderivados; medicamentos contendo microrganismos vivos, atenuados ou mortos;
soros hiperimunes; e vacinas, conforme apresentados no Quadro 3.2 (BRASIL, 2010a).

Quadro 3.2. Categorias e as respectivas defini¢des dos medicamentos biologicos, conforme Resolugio da
Diretoria Colegiada — RDC n.° 55, de 16 de dezembro de 2010a

Medicamentos Biologicos Defini¢des
sdo imunoglobulinas derivadas de um mesmo
Anticorpos monoclonais clone de linfécito B, cuja clonagem e propagacao

se efetuam em linhas de células continuas.

sdo medicamentos obtidos a partir de fluidos
bioldgicos ou de tecidos de origem animal ou
medicamentos  obtidos por procedimentos
biotecnologicos.

Biomedicamentos
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Medicamentos Biologicos Definigdes

sdo produtos farmacéuticos obtidos a partir do
plasma humano, submetidos a processos de
industrializacdo e normatizagio que lhes conferem
qualidade, estabilidade, atividade e especificidade.

Hemoderivados

ndo induz uma imunidade especifica ativa, a fim
Medicamentos contendo microrganismos vivos, | de proteger contra/reduzir a severidade ou
atenuados ou mortos combater a(s) doenca(s) causada(s) pelo agente
que originou o(s) antigeno(s).

sdo imunoglobulinas heterdlogas inteiras ou
fragmentadas, purificadas, obtidas a partir de
Soros hiperimunes plasma de animais hiper imunizados com
substincias toxicas originadas de animais,
microrganismos ou virus.

sdo medicamentos imunobioldgicos que contém
uma ou mais substancias antigénicas que, quando
inoculadas, sdo capazes de induzir imunidade
especifica ativa, a fim de proteger contra, reduzir a
severidade ou combater a(s) doenga(s) causada(s)
pelo agente que originou o(s) antigeno(s).

Fonte: Adaptado da Resolugéo da Diretoria Colegiada — RDC n.° 55, de 16 de dezembro de 2010
(BRASIL, 2010a)

Vacinas

E importante salientar que a principal norma que regulamenta o registro dos
medicamentos bioldgicos € a RDC n.° 55, de 16 de dezembro de 2010, entretanto, devido
aos diferentes produtos, como se observa no Quadro 3.2, normativas posteriores e
especificas sao complementares, como a RDC n.° 187, de 8 de novembro de 2017, que
dispde sobre o registro de Soros Hiperimunes e d4 outras providéncias (BRASIL, 2017a).
Ha também as regulamentagdes referentes as alteracdes poOs-registro e cancelamentos
definidas pela RDC n.° 413, de 20 de agosto de 2020 (BRASIL, 2020c), regulamentada
pela Instrugao Normativa (IN) n.° 65, de 20 de agosto de 2020 (BRASIL, 2020d), bem
como os estudos de estabilidade de produtos bioldgicos regidos pela RDC n.° 412, de 20
de agosto de 2020 (BRASIL, 2020e).

Também em 2020, a Anvisa apresentou uma nova categoria de registro
denominada “registro de produto de terapia avancada”, que seriam medicamentos
biologicos que compreendem os produtos de terapias celulares avangadas, terapias
génicas e produtos de engenharia tecidual, regulamentada pela RDC n.° 505, de 27 de
maio de 2021 (BRASIL, 2021a).

Ainda quanto a regulamentacdo da RDC n.° 55/2010 para os produtos bioldgicos

ndo novos, denominados mais comumente como biossimilares, o registro sanitario podera
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ocorrer pela via de desenvolvimento individual ou de comparabilidade
(CASTANHEIRA; BARBANO; RECH, 2011).

Diferentemente dos biossimilares, uma outra particularidade foi instituida pela
IN n.° 6, de 23 de dezembro de 2008, que objetivou facilitar a analise de processos de
medicamentos do mesmo fabricante que apresentassem relatérios técnico e clinico
idénticos, mesma composicao, cuja documentagdo técnica ja tivesse sido avaliada e
aprovada para outro detentor do registro (BRASIL, 2008), criando os chamados
“medicamentos clones”. Essa IN estabeleceu uma lacuna importante que possibilitava
alteragdes pos-registro, sem o devido controle. A RDC n.° 31, de 29 de maio de 2014
(BRASIL, 2014c), aperfeicoou os procedimentos simplificados, explicitando os critérios
para aceitacdo de peticdes clones, ficando o registro vinculado ao registro do processo
matriz.

Alteragdes no registro do processo matriz devem ser também solicitadas para o
medicamento clone no prazo de 30 (trinta) dias, sob pena de cancelamento do registro do
medicamento clone (BRASIL, 2014c). Por outro lado, a suspensdo por motivacao
sanitaria do processo matriz implica na suspensao do processo clone a ele vinculado
(BRASIL, 2014c).

A RDC n.° 31, de 29 de maio de 2014, pontuou, ainda, a necessidade de normas
especificas para os registros concedidos aos entes publicos ou privados, decorrentes de
processos de Parceria para Desenvolvimento Produtivo (PDP) ou de transferéncias de
tecnologia, visando a internalizagdo da producdo de medicamentos considerados
estratégicos pelo Ministério da Saude, na perspectiva da redugdo das vulnerabilidades
relativas a garantia do acesso a medicamentos por parte da populacao.

Considerando a evolucdo das normativas dos medicamentos biologicos e o
crescimento desses produtos no mercado, este trabalho objetiva analisar o perfil e a
dindmica do registro sanitario desses medicamentos no Brasil a partir dos dados

disponibilizados eletronicamente pela Anvisa até 2019.
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3.2 METODOS

3.2.1 Construcio do banco de dados referentes ao registro de produtos biolégicos no

Brasil

Considerando que em 2017 a pagina eletronica da Anvisa nao disponibilizava a
relacdo dos medicamentos bioldgicos registrados no pais, realizou-se a solicitagdo dessa
relacdo a Anvisa via Sistema Eletronico do Servigo de Informagdes ao Cidadao (e-SIC)
(BRASIL, 2017b). Como resposta, a Geréncia de Avaliagdo de Produtos Biologicos
(GPBIO) informou que ndo existia uma lista consolidada desses produtos, uma vez que o
registro sanitario acontece diretamente no sistema onl/ine denominado “Consulta a
medicamentos e hemoderivados™?, e o sistema ndo permitia emissio de relatorios.

Ap6s diversas conversas, a GPBIO informou que o sistema iria ser reestruturado
e disponibilizado para consulta publica a partir de fevereiro de 2018, possibilitando a
emissao de relatorios a partir da busca “Consulta a medicamentos e hemoderivados”, por
categoria regulatoria de medicamentos, incluindo os biologicos, como demonstra a Figura
3.1.

Na sequéncia, a partir do relatério de medicamentos bioldgicos emitido no
website da Anvisa, realizou-se a pesquisa por principio ativo (Figura 3.2), coletando-se

as informagoes contidas na op¢ao “Detalhe do Produto”, conforme ilustra a Figura 3.3.

5 A “consulta a medicamentos € hemoderivados”, incluindo o registro de medicamentos, ocorreu
a partir do /ink: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/.



regulatoria, na pagina eletronica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas Medicamentos

Nimero do CNPJ do Detentor do Registro

Criterios para Consulta
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Figura 3.1. Imagem da janela de acesso online ao relatério de registro de medicamentos, por categoria

Q
N° do Processo Nome do Preduts
Principio Ative Foarma Farmacéutica
Q Selecione -
Nimero do Registro Categoria Regulatéria
I 1 opgdo selecionada - l

Classe Terapéutica | )

Selecione - | |

Marcar todos Desmarcar todos

Periodo de Publicacéo do Registro

- _ _ = Biologico

= m | @sooc |

0O Dinamizado

Restrigdo de prescrigdo | O Especifico

Selecione - |

O Fitoterapico

Monod ?

onodroga’ Sim N&#o 0O Generico
Situacdo do Registro Cancelado/Caduco Valido O Hove
Apresentacdo Fracionavel? Sim Mo

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome Comercial Principio Ativo

AFSTYLA ALFALONOCTOCOGUE

AJOVY FREMAMEZUMABE

ALBIOMIN ALBUMINA HUMANA

O Produto de Terapia Avancada

O Radiofarmaco

G similar

Resultado da Consulta de Produtos

Registro Pracesso Nome da Empresa
Detentora do Registro
- CNP)

101510130 25351.810172/2018-72 CSL BEHRING
COMERCIO DE
PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA
-62.969.389/0001-98
155730050 25351.802291/2018-51 TEVA FARMACEUTICA
LTDA. -
05.333.542/0001-08
109140019 25351.383235/2011-50 BIOTEST
FARMACEUTICA LTDA -

33.348.731/0001-81

Situacao

Valido

Valido

Valido

Vencimento

01/2030

1272024

1172028

-

Fonte: Enderego online de consulta de medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa). Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso em: 22 jan.
2020. Imagem meramente ilustrativa para compreenséo dos passos para a busca de produtos realizada em
dezembro/2019
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Figura 3.2. Imagem da janela de acesso aos dados de produtos bioldgicos registrados na pagina eletronica
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa

Selecionar Principio Ativo

ALBUMINA HUMANA -

Descricéo

&

ALBUMINA HUMANA

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome Comercial

-. ALBIOMIN

[ ALBUMAX
[ ALBUMINA HUMAMA

[ ALBUMINA HUMANA

[ ALBUMINA HUMAMA

Principio
Ative

ALBUMINA
HUMANA

ALBUMINA
HUMANA

or principio ativo e resultados obtidos

Limpar Fechar

Resultado da Consulta de Produtos

Registro

109140019

116370049

116370005

109120001

101850001

Processo

25351.383235/2011-50

25351.022717/0091

25000.021699/9352

25000.031180/9617

25000.025562/75

Nome da Empresa Detentora do
Registro - CNPJ

BIOTEST FARMACEUTICA LTDA -
33.348.731/0001-81

BLAU FARMACEUTICA S.A. -
58.430.828/0001-60

BLAU FARMACEUTICA S.A -
58.430.828/0001-60

FUNDACAO DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA DE PERMAMBUCO
-10.564.953/0001-36

IMMUNO PRODUTOS
BIOLOGICOS E QUIMICOS LTDA -
33.352.428/0001-52

Situagdo

Valido

Valido

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Vencimento

1172028

09/2026

02/2006

1172006

03/2004

Fonte: Endereco online de consulta de medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), por principio ativo do medicamento. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso em: 22 jan. 2020. Imagem meramente ilustrativa
para compreensdo dos passos para a busca de produtos realizada em dezembro/2019
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Figura 3.3. Imagem da janela de acesso aos dados Detalhe do Produto registrados na pagina eletronica da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por principio ativo

Caonsultas Medicamentos Medicamentos

Nome da Empresa Detentora
do Registro

Processo

Nome Comercial

Principio Ative

Classe Terapéutica

Parecer Publico

Expandir Todas

Detalhe do Produto: ALBIOMIN

BIOTEST CNPJ 33.348.731/0001-
FARMACEUTICA a1

LTDA

25351.383235/2071- Categoria Regulatéria Biologico

50

ALBIOMIN Registro 109140019

ALBUMINA HUMANA

FRACOES DO SANGUE OU PLASMA EXCETO GAMAGLOBULINA

Bula Paciente

N® Apresentagéo Registro Forma Farmacéutica
-\ 200G/L SOL INJ CT FAVD INC X 100ML 1091400190019 SOLUCAD INJETAVEL
2 200G/L SOL INJ CT FA VD INC X 50ML 1091400190027 = SOLUCAD INJETAVEL
N*® Apresentacgéo Registro Forma Farmacéutica
1 200G/L SOL INJ CT FA VD INC X 100ML 1091400190019 SOLUCAD INJETAVEL

Principio Ativo  ALBUMINA HUMANA

Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem = Primaria - FRASCO DE VIDRO INCOLOR
* Secundaria - CARTUCHO DE PAPELAC

Local de = BIOTEST AG - - ALEMANHA

Fabricagdo

Via de INTRAVENOSA

Administracédo

Conservacéao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

Restrigdo de
prescrigao

Destinagéo
Tarja

Apresentagdo  Mao
fracionada

Auterizagédo 1.00.914-7
Data do registro 25/11/2013
Vencimento do Registro 11/2028

Medicamento de referéncia

ATC

Bula Profissional

Data de Validade
Publicagdo

25/11/2013 36 meses

25/11/2013 36 meses

Woltar

Data de Validade
Publicacdo

25/11/2013 36 meses

Fonte: Endereco online de consulta de medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), por principio ativo do medicamento. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso em: 22 jan. 2020. Imagem meramente ilustrativa
para compreensdo dos passos para a busca de produtos realizada em dezembro/2019

A partir da pesquisa por principio ativo (conforme Figuras 3.2 e 3.3), observou-

se uma discrepancia entre o niimero de registros encontrados na consulta por principio

ativo e na consulta realizada por categoria regulatoria de produtos bioldgicos (Figura 3.1).

Como o banco de dados utilizado, da Anvisa, € o sitio oficial para conhecer a historia
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referente ao registro dos medicamentos, com o objetivo de esclarecer os motivos dessa
discrepancia, bem como complementar o banco de dados desse estudo com informagdes
relevantes, tais como o tipo de registro (bioldgicos), data de vencimento, motivo e a data
de cancelamento do registro sanitario (quando presente), realizou-se uma pesquisa em
“Consulta a situagdo de documentos”, conforme mostra a Figura 3.4. De forma
complementar, também foram consultadas a literatura, a bula dos medicamentos, noticias
vinculadas a websites oficiais como do Ministério da Satide e/ou contato com a empresa

detentora do registro.

Figura 3.4. Imagem da janela de acesso a partir da “Consulta a situagdo de documentos”, por meio do
numero do processo de registro do medicamento, na pagina eletronica da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa)

Tipo de Documento

Administrativo *!Técnico

Critérios para Consulta

CNPJ
Area
N° do Processo N° da Transagdo N? do Protocolo

N° do Expediente N° de Conhecimento N¢ de Conhecimento de Carga

N°DOU Data da Resolugdo N° Resolugao Data de Publicagdo

Situagdo

Assunto

Digite 0 minimo de 3 caracteres

Hmpar

® “Consulta a situagdo de documentos™: pagina eletronica onde constam as tramitagdes
regulatdrias referentes a documentos técnicos ou administrativos dos medicamentos protocolados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Link de acesso:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/. Acesso em: 22 jan. 2020. Entretanto, a partir de 2020, a
Anvisa realizou uma integragdo dos sistemas, possibilitando que o usudrio, na propria pagina da consulta
do registro sanitario do medicamento, ao clicar no ntimero do processo, seja direcionado para a situagao do
documento.
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Consultas / Situagdo de Documentos / Técnico / Técnico
Situaco de Processos
Ordem CNPJ Razéo Social Processo Assunto Situagdo
1 33.348.731/0001-81 BIOTEST 25351.383235/2011-50 108 - GGMED Ceruficado
FARMACEUTICA Certid3o de Registro emitido
LTDA para Exportacao de
Medicamento (modelo
Anvisa)
2 33.348.731/0001-81 BIOTEST 25351.383235/2011-50 108 - GGMED - Ceruficado
FARMACEUTICA Certidao de Registro emitido
LTDA para Exportacao de
Medicamento (modelo
Anvisa)
Consultas / Situagdo de Documentos / Técnico / Tecnico
Empresa BIOTEST FARMACEUTICA LTDA CNP) 33.348.731/0001-81
Processo N° do Protocole Expediente
25351.383235/2011-50 25352.437393/2011-99 536589/11-9
Data de Entrada Assunto
22/06/2011 1529 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto
Encontra-se na Situagdo Publicag&o (RE - Data Resolugdo)
ARQ\ UIVO - GERENCIA DE GESTAO DOCUMENTAL Publicado deferimento a O 4438 - 22/11/2013
Desde: 12/11/2019
Peticées
Expediente (Dt. Expediente) N° do Protocole Assunto
3518401/19-9(20/12/2019) 23352.886288/2019-53 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificacdio de Alteragdo de Texto de Bula - RDC
60712
Encontra-se na Situacdo Publicagdo (RE - Data Resolugdo)
CRMEC - COORDENACAO DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS DE MENOR Aditado ao processa a Néo Publicado
COMPLEXIDADE, BULA E ROTULAGEM
Desde 20/12/2019
Expediente (Dt. Expediente) N°do Protocolo Assunto
3283490/19-0 (28/11/2019) 25352 599609/2019-82 10432 - PRODUTO BIOLOGICO - Historico de Mudanga do Produto com inclusdo de
modificacdo exclusiva do HMP
Encontra-se na Situagéo Publicagéo (RE - Data Resolugio)
GPBIO - GERENCIA DE AVALIACAO DE PRODUTOS BIOLOGICOS Aditado a0 processa a Nao Publicado

Desde 28/11/2019

Fonte: Consulta online através do caminho “Situagdo de Documentos — Técnico” na pagina da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos/. Acesso em: 22 jan. 2020. Imagem meramente
ilustrativa para compreenso dos passos para a busca de produtos realizada em dezembro/2019

Dessa forma, para a elaboragdo do banco de dados desta tese, foram incluidos
todos os medicamentos que apresentavam algum registro de produto biologico, sem
limitar a data inicial da pesquisa, limitando-se apenas as informagdes contidas no sistema
da Anvisa até 31 de dezembro de 2019.

Foram excluidos da andlise os registros sanitdrios de categorias diferentes
presentes na base de dados de medicamentos da Anvisa (como alimentos, produtos da
saide, testes alergénicos) ou medicamentos para os quais ndo foi possivel obter
informagdes quanto ao tipo de categoria regulatdria em que se enquadraria (ocorreu em
produtos que tiveram o registro sanitario cancelado antes da regulamentagdo de

medicamentos bioldgicos promovida em 2002).
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3.2.2 Variaveis do estudo

Ap0s consultar “Medicamentos e hemoderivados” e “Situacdo de documentos”,
foram definidas as variaveis para a analise, as quais estdo descritas no Quadro 3.3. E
importante destacar que as variaveis sao relacionadas ao registro do produto (informagdes
gerais sobre o medicamento) e as caracteristicas das apresentagdes farmacéuticas
registradas para cada produto. Cada processo de registro deve conter apenas um produto
biologico, entretanto, cada produto pode apresentar o registro de diversas apresentagdes
farmacéuticas.

O banco de dados foi composto por todos os produtos denominados bioldgicos
presentes na base de dados da Anvisa (BRASIL, 2010a) e a coleta de dados foi realizada
no periodo de 18/02/2018 a 31/12/2019".

7 Cabe salientar que as figuras demonstradas (Figuras 3.1-3.4) foram consultadas em 20 de
janeiro de 2020, posterior a pesquisa oficial, apenas para evidenciar como foi realizada a pesquisa dos
dados.
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Quadro 3.3. Nomenclatura das variaveis selecionadas para a construgio do banco de dados e descrigoes,
referentes ao registro sanitario de produtos bioldgicos no Brasil

Variaveis

Definigdo

Informacdes
referentes ao
produto
registrado na
Agéncia
Nacional de
Vigilancia
Sanitaria
(Anvisa)

Nome da empresa
detentora do registro

Nome da empresa responsavel pela comercializagdo
do produto. O nome da empresa encontra-se vinculado
ao Cadastro Nacional da Pessoa Juridica (CNPJ).

Numero do processo de
solicitagdo de registro

Numero referente ao processo protocolado junto a
Anvisa, que solicitou o registro sanitario do
medicamento.

Data de registro do produto

Data de publicagdo no Diario Oficial da Unido (D.O.U)
referente a licenga de comercializagdo do produto.

Data de vencimento do
registro

Data limite de comercializagdo do produto, mediante o
registro sanitario. A renovagao do produto deve ocorrer
até seis meses antes da data de vencimento.

Nome comercial

Refere-se ao nome com que o medicamento sera
comercializado.

Principio ativo

E a substincia quimica ativa, firmaco ou matéria-prima
que tenha propriedades farmacolédgicas com finalidade
medicamentosa, empregada para modificar ou explorar
sistemas fisioldgicos ou estados patoldgicos, em
beneficio da pessoa na qual se administra (BRASIL,
20201).

Classe terapéutica
declarada pela empresa
detentora do registro

Nao ha padronizagdo referente as classes terapéuticas.
Cada empresa detentora do registro sanitario tem a
liberdade de declarar sobre seu produto. Dessa forma,
medicamentos com mesmo principio ativo ¢ mesma
indicagdo podem apresentar classes terapéuticas
diferentes, conforme declaragdo da empresa.

Situagdo do registro do
produto (ativo ou
cancelado/caduco)

Se o processo se encontra ativo, significa que o produto
pode ser comercializado no pais, pois apresenta registro
sanitario vigente. O registro sanitario do produto pode
ser cancelado por solicitagdo da empresa ou devido ao
desinteresse da empresa detentora do registro em
renovar o processo (caduco). O registro sanitario do
medicamento ainda pode ser cancelado por solicitagdo
da Anvisa, geralmente relacionado a problemas de
farmacovigilancia.

Anatomical  Therapeutic
Chemical (ATC)

Sistema de classificagdo de substincias ativas em
niveis: 1° nivel — grupo principal; 2° nivel — grupo
farmacolodgico ou terapéutico; 3° e 4° niveis — grupo
quimico, farmacologico ou terapéutico; ¢ 5° nivel —
substancia quimica (WHO, 2019).

Tipo de registro

Representa o codigo que identifica e categoriza o
assunto da petigdo na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), por exemplo, medicamento
bioldgico.

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho a partir dos dados disponibilizados na Agéncia

3.2.3 Comité de Etica

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (BRASIL, 2019a, 2019b)

Os dados analisados sdo de acesso publico a partir da pagina eletronica da

Anvisa, ndo havendo a necessidade de avaliagdo e aprovacao do estudo pelo Comité de

Etica em Pesquisa (BRASIL, 2016b).
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Registro de processos de produtos biologicos — Banco de dados

O processo de busca dos dados, conforme descrito na se¢do Métodos, foi
fundamental para a construg¢do de um banco de dados o mais completo possivel. A Figura
3.5, apresenta o fluxograma da busca dos dados e o nimero de registros obtidos em cada

etapa.

Figura 3.5. Fluxograma referente a constru¢ao do banco de dados dos processos de registros de produtos
biologicos de 14/07/1971 a 31/12/2019, com base na consulta de medicamentos e hemoderivados por
categoria, principio ativo, consulta a situacdo do processo técnico e a literatura

561 processos com
registro de produtos
biolégicos

4

1041 processos com
registro de produtos
biolégicos

Consulta a medicamentos e
hemoderivados por categoria regulatdria

Consulta a medicamentos e
hemoderivados por principio ativo

13

1038 processos com Banco dedados final apds consulta da
registro de produtos situagBo do processo técnico e pesquisa
biolégicos na literatura

Fonte: Representacdo conforme dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (Brasil
2019a, 2019b)

Nota: El registros de medicamentos excluidos: YAKULT LB consta como medicamento
bioldgico em 2004, entretanto é considerado um produto alimentar, conforme consta na situagdo do
processo técnico; FUNGOLAN aparece na consulta por medicamentos e hemoderivados, entretanto ¢ um
teste alergénico e ndo foi considerado neste trabalho; ademais, CAL-ASSIMILATE foi detectado na
consulta de medicamentos e hemoderivados por principio ativo, porém em situagdo cancelado/caduco,
sem descri¢cdo sobre a categoria regulatdria no campo de situagao do processo técnico, também ndo sendo
possivel obter informagdes adicionais na literatura brasileira, entretanto o produto ¢ comercializado em
alguns paises como suplemento alimentar.

O registro sanitario encontrado com data mais antiga foi de 14 de julho de 1971 e
o mais recente datando de 31 de dezembro de 2019, a mesma data de consulta ao sistema.

Segundo o relatorio emitido pelo website da Anvisa em 31 de dezembro de 2019, na
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categoria de medicamentos biologicos, existiam 561 processos. No entanto, quando
realizada a busca no website pelo principio ativo, foram encontrados 1.038 registros
sanitarios. Ao analisar essa discrepancia (relatorio da Anvisa versus busca por principio
ativo), observou-se que no relatorio da Anvisa constavam, principalmente, os processos
registrados apos a vigéncia da RDC n.° 80/2002. Provavelmente, os produtos biologicos
registrados anteriormente a referida RDC e que ndo realizaram renovacao apds 2002, se
mantiveram, prioritariamente, como “medicamentos similares” na base de dados da
Anvisa.

Na analise temporal, Figura 3.6, observa-se um crescimento expressivo no nimero
de processos sanitarios a partir do periodo 1995-1999 e um aumento no niimero de
processos cancelados/caducos a partir do periodo 2000-2005, sob vigéncia das
regulamentacgdes especificas de medicamentos bioldgicos. O nimero de processos ativos
permaneceu relativamente estdvel no periodo de 2000-2014, voltando a crescer no

periodo de 2015-2019.

Figura 3.6. Niimero novos processos de registro sanitario de produtos biologicos (n=1.038 processos),
nimero de produtos com registro sanitario cancelado (n=554) e nimero de processos vigentes, por ano,
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
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Fonte: Representacdo conforme dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (Brasil,
2019a, 2019b)
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A Figura 3.6 demonstra poucos registros de produtos bioldgicos no periodo
1971-1994, fato que reflete os problemas estruturais do setor relatados por Said (2004),
tanto no que diz respeito a andlise dos processos quanto ao arquivamento das
informagdes. Considerando o longo periodo de existéncia desse tipo de medicamento no
mercado, € possivel que grande parte das informagdes tenha sido perdida. O crescimento
no nuamero de processos a partir de 1995-1999 pode estar relacionado as mudangas tanto
legais quanto estruturais, bem como ao crescimento do mercado brasileiro.

O setor farmacéutico obteve o maior crescimento na América Latina durante o
periodo de 1992-1996 e, em 1999, o Brasil era o quinto maior produtor mundial de
medicamentos (BRASIL, 2001). Os avancos cientificos e tecnologicos nessa area e a
adesdo do Brasil ao acordo TRIPS, em 1994, também contribuiram para esse cenario.
Antes do acordo, o setor farmacéutico, por ser considerado estratégico para o
desenvolvimento e para a satde publica, estava excluido da matéria patenteavel.

A partir de 2009, observa-se uma queda no nimero de novos registros de
medicamentos biologicos, que perdurou até 2017. Segundo Pammolli e colaboradores
(2011), com o decorrer dos anos, os medicamentos bioldgicos inovadores tenderiam a
uma queda devido a dificuldade do elevado custo com pesquisa e desenvolvimento, pela
complexidade desses produtos. A partir de 2014, iniciou-se a égide da chamada 4°
revolucdo industrial, com duas vertentes dos medicamentos bioldgicos que concorrem no
desenvolvimento do setor farmacéutico.

Por um lado, ganha interesse o desenvolvimento de terapias personalizadas para
suprir a necessidade de grupos restritos de pacientes, representada, por exemplo, pela
ampliacao de novos registros no grupo de antineoplésicos, o qual considera, para muitos
canceres, as mutagdes génicas. Por outro lado, as patentes de medicamentos bioldgicos
comecam a expirar e surgem os medicamentos biossimilares no mercado, despertando

novas estratégias para as empresas farmacéuticas manterem seu faturamento no mercado.

3.3.2 Classificacao Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)

Os medicamentos registrados (n=1.038) foram categorizados em 37 grupos

considerando o 2° nivel da classificagcdo ATC e estes reagrupados e analisados conforme

o detalhamento apresentado na Figura 3.7.
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Figura 3.7. Classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos produtos bioldgicos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (n=1.038) no periodo de

14/07/1971-31/12/2019, considerando os processos novos (N) e cancelados/caducos (C), por periodos
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Fonte: Representacdo segundo dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (Brasil 2019a, 2019b)
* V03 Todos os outros produtos terapéuticos - 1 N (2000-2004); 1 N e 1C (2005-2009); 1 N (2015-2019)
P01 Antiprotozoarios - 1 N (2000-2004); 1 C (2005-2009).
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Legenda: J06=Soros imunes e imunoglobulinas; J07=Vacinas; BO1=Medicamentos antitrombdticos; B02 Anti-hemorragicos; BO3=Preparados antianémicos; BO5=Substitutos
do sangue e solugdes de perfusdo; BO6=Outros produtos hematologicos; LO1=Agentes antineoplasicos; LO3=Imunoestimulantes; L04=Agentes imunossupressores;
A07=Antidiarreicos, agentes anti-inflamatoérios e anti-infecciosos intestinais; A09=Digestivos, incluindo enzimas; A10=Medicamentos utilizados na diabetes; A16=0utros
produtos para as vias digestivas e metabolismo; GO3=Hormonios sexuais e moduladores do sistema genital; MO1=Anti-inflamatorios e antirreumaticos; M02=Produtos
topicos para dores articulares e musculares; M03=Relaxantes musculares; M05 Medicamentos para tratamento de doengas 6sseas; M09=Outros medicamentos para
perturbacdes do sistema musculoesquelético; VO1=Alérgenos; V03=Todos os outros produtos teraputicos; HO1=Hormonios hipofisarios, hipotalamicos e analogos;
HO04=Hormoénios pancreaticos; HO5=Homeostasia do calcio; DO3=Preparados para tratamento de feridas e ulceras; D11=0Outros preparados dermatologicos; CO1=Terapéutica
cardiaca; C05=Vasoprotetores; C10=Hipolipemiantes; R0O3 Antiasmaticos; RO5=Preparados contra a tosse ¢ resfriados; RO7=Outros produtos para o aparelho respiratorio;
NO02=Analgésicos; NO7=Outros medicamentos do sistema nervoso; S01=0ftalmologicos; PO1=Antiprotozoarios.
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Conforme se observa na Figura 3.7, predominam os grupos Vacinas (J07=210) e

Soros imunes e imunoglobulinas (J06=96), Sangue e 6rgaos hematopoiéticos (BO1, B02,
B03, B05, B06) e Agentes antineopldsicos e imunomoduladores (LO1, L03, L04),
seguidos do grupo de produtos que atuam no Aparelho digestivo e metabolismo (n=151),
onde encontram-se os medicamentos utilizados para o tratamento de diabetes mellitus
(grupo A10=89) e as enzimas e outros produtos como leveduras (grupos A16, A07, A09).

A dinamica dos registros de vacinas (J07) representa a maior variedade desses
produtos no mercado, principalmente pela demanda estatal, proveniente da epidemiologia
e do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) (PERES ef al., 2021)%. Por exemplo, em
2009, com a pandemia da influenza no Brasil, ocorreu um crescimento no registro
sanitario de produtos pelas empresas privadas para suprir a necessidade do momento; com
o controle da pandemia, muitos desses produtos foram cancelados/caducos, no periodo
subsequente (PERES et al., 2021).

Em relagdo aos registros de soros antivenenos (JO6AA=28), o Brasil vive uma
realidade diferente a das vacinas, pois 0o mercado ¢ exclusivo de laboratdrios oficiais, tais
como Instituto Butantan, Instituto Vital Brasil e Fundacdo Ezequiel Dias e estes vém
realizando adequagdes as Boas Praticas de Fabricagao solicitadas pela Anvisa desde 2013.
Devido as adequacgdes, o Brasil tem enfrentado um desabastecimento nacional com atraso
e/ou auséncia desses produtos (CARVALHO, 2016; MATTOS, 2017; SANTA
CATARINA, 2021; ESPIRITO SANTO, 2022), demonstrando a vulnerabilidade da
exclusividade de produtos em poucos laboratorios.

Os produtos antineoplasicos (L) apresentaram grande evolugdo no mercado
farmacéutico nos ultimos anos, inclusive foi com a especificidade dos medicamentos
oncoldgicos e reumatoldgicos que os produtos bioldgicos ganharam grande repercussao
mundial na década de 1990. Considerando essa caracteristica, o presente estudo
demonstra que o mercado vem crescendo de forma expressiva. A producao de
medicamentos antineoplasicos ¢ favorecida ndo apenas pela incidéncia dos canceres, mas
também pelo alto valor de mercado.

No Brasil, segundo a Organizagdo Mundial da Saude, em 2020, a incidéncia da
taxa de todos os canceres, em ambos os sexos, foi de 592.212 (WHO, 2021). Em 2019,

os medicamentos antineopldsicos e imunomoduladores (L) representaram o maior

$ O artigo referente as vacinas foi publicado e também encontra-se no APENDICE A desta tese.
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faturamento no pais, mesmo com apenas 0,4% do total das apresentacdes
comercializadas, sendo o antineoplésico trastuzumabe o segundo medicamento com
maior faturamento (BRASIL, 2021b). Em relagdo aos gastos do governo federal com
esses medicamentos, de 2006 a 2013, ocorreu um crescimento de 434,6% (LUZ et al.,
2017).

Ja a representatividade dos registros de medicamentos para diabetes (A10) ¢é
convergente com a prevaléncia da doenga no pais. Segundo o IDF Diabetes Atlas (2021),
da Federacao Internacional de Diabetes, o Brasil ¢ o sexto pais do mundo com o maior
numero de pessoas adultas (20-79 anos) portadoras de diabetes, € o primeiro na América
Latina, com 15,7 milhdes de pessoas com a doenga (MAGLIANO et al., 2021). Em 2021,
o custo brasileiro estimado para o tratamento dessas pessoas foi de 42,9 bilhdes de
dolares, inferior apenas aos Estados Unidos e a China, de US$ 379,5 bi e USS$ 165,3 bi,
respectivamente (MAGLIANO et al., 2021).

Ja os produtos pertencentes ao grupo sangue e hematopoiéticos (B), mesmo com
nimero representativo de registros, sao considerados como uma das vulnerabilidades
brasileiras. Esses medicamentos, em sua maioria, ndo sao produzidos no pais e demandam
custosas importagdes — aproximadamente US$ 500 milhdes por ano — para garantir a
populagdo o acesso a eles (SOUZA, 2021). Como estratégia para manter a
sustentabilidade e autonomia na produ¢ao de hemoderivados, o Brasil criou a Hemobras
— Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia, que iniciou suas atividades em
2005 e persiste até os dias atuais, com importantes PDP (HEMOBRAS, 2022). Entre os
produtos registrados, destacam-se os medicamentos para doengas raras, como fator de
coagulacdo VIII para tratamento de hemofilia, que representou o terceiro medicamento
com maior faturamento no Brasil em 2019 (BRASIL, 2021b).

O grupo GO3 (hormdnios sexuais e moduladores do sistema genital) apresentou
o maior numero de novos registros no periodo de 1995-1999. Posteriormente, houve
aumento no numero de cancelamentos e redu¢@o nos registros de novos produtos, devido
tanto a evolugdo terapéutica quanto a regulamentagdo. Em 2019, dos 45 produtos
registrados, apenas 17 estavam com registro ativo. Neste grupo predominam os
medicamentos para tratamento de infertilidade, como menotropina, betafolitropina,
urofolitropina, alfafolitropina, entre outros.

Entre os registros de medicamentos para o sistema musculo-esquelético (M),

predominam glicosamina e condroitina, hialuronato de so6dio e toxina botulinica, tanto


https://docs.google.com/document/d/1H8FgyNopqd8HbnQeFRmr8be4yeGd3RJA/edit#heading=h.302dr9l
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entre os produtos ativos quanto entre os cancelados/caducos. Na evolugdo da
regulamentacdo, condroitina e glicosamina acabaram se adequando para o mercado de
suplementos, assim como hialuronato de sédio, que também integra registros sanitarios
como medicamento sintético/semissintético. Esse contexto evidencia o impacto das
alteracdes regulatorias nos produtos registrados no decorrer dos anos. Toxina botulinica,
em 2019, foi o medicamento com maior faturamento no mercado brasileiro (acima de R$
500 milhdes) (BRASIL, 2021b).

Outro produto que se destaca no grupo M ¢ denosumabe (sob 0s nomes comerciais
Prolia® e Xgeva®), ndo pelo impacto financeiro no mercado, mas pelo histérico de
registro sanitario no Brasil. O primeiro medicamento registrado foi Prolia® (2011-2016),
pela empresa Glaxosmithkline, com indicagdo terapéutica para “osteoporose em mulheres
na fase de pds-menopausa e para perda dssea em pacientes submetidos a tratamentos de
cancer de prostata ou de mama que causam diminui¢do hormonal ”. Em ambos os casos,
o medicamento reduz a incidéncia de fraturas (BRASIL, 2013Db).

Em 2015, Xgeva® obteve registro sanitdrio pelo laboratério Stiefel, com
caracteristicas semelhantes as do Prolia®, no entanto, o medicamento foi declarado como
antineoplasico’, com concentragio diferenciada da do Prolia®. Cumpre destacar que o
laboratorio Stiefel foi adquirido pela empresa Glaxosmithkline em 2009 (ABRAS, 2009),
ou seja, mesmo com nomes de empresas diferentes, os dois produtos pertenciam ao
mesmo grupo farmacéutico. Ambos os produtos, Prolia® e Xgeva®, tiveram o registro
sanitario cancelado em 2016 (BRASIL, 2019b). Entre 2016-2019, o Brasil ndo apresentou
nenhum registro ativo de denosumabe e, em 2019, ambos foram registrados pela empresa
Amgen.

O medicamento Prolia® possui registro sanitario com indicacdo terapéutica para
“pacientes com osteoporose pds-menopausica, perda 6ssea em pacientes submetidos a
ablacao hormonal contra cancer, para osteoporose masculina e osteoporose induzida por
glicocorticoide” (BRASIL, 2022a); e Xgeva® ¢ indicado para:

“prevenc¢do de eventos relacionados ao esqueleto em
pacientes com mieloma multiplo e em pacientes com
metastase ossea de tumores solidos; tratamento de

hipercalcemia associada a malignidade refrataria a

¥ Ndo se encontrou a bula do medicamento Xgeva® registrado em 2015 pelo laboratério Stiefel
e, portanto, ndo foi possivel descrever sua indicagdo.
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bisfosfonato intravenoso e tratamento de adolescentes
esqueleticamente maduros e adultos com tumor de células
gigantes do osso que é irressecavel ou onde a ressec¢do
cirurgica pode resultar em morbidade grave” (BRASIL,
2022b).

Verifica-se, portanto, que sdo dois produtos com o mesmo principio ativo, mesma
forma de administracdo, pertencentes a mesma empresa farmacé€utica, mas lan¢ados no
mercado com indicagdes diferentes. Isso reflete diretamente na incorporacao do
medicamento no Sistema Unico de Satide (SUS). O medicamento Prolia® foi avaliado
pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) para o
tratamento de individuos com osteoporose grave e falha terapéutica (BRASIL, 2022c).
No caso de incorporacao do produto no SUS, ainda assim, denosumabe podera ser
passivel de judicializacdo, em casos de mieloma multiplo, devido as diferencas nas
indica¢des terapéuticas dos medicamentos Prolia® e Xgeva®. Inclusive o medicamento
denosumabe, entre os anos de 2013-2017, se encontrava entre os dez medicamentos mais
pleiteados em acgdes judiciais envolvendo o estado do Rio Grande do Norte, para
tratamento de osteoporose (OLIVEIRA et al., 2020).

Em relagdo aos alérgenos (VO1), a partir da RDC n.° 55/2010, os produtos
apresentam regulamentagdo propria, com dominio de mercado da FDA Allergenic
Farmaceéutica, empresa detentora do registro de 57,9% (n=11) dos produtos alergénicos
ativos em 2019 (n=20).

No grupo H=24, observa-se que houve predominio dos hormodnios do
crescimento, 62,5% (n=15), e que dos cancelamentos (n=13) que ocorreram no periodo
analisado, 76,9% (n=10) foram por motivos de troca de titularidade. Entre os
medicamentos desse grupo, destaca-se o hormonio do crescimento somatotropina, que
estd incorporado no SUS desde a década de 1990. No entanto, estudos demonstram que,
mesmo com a incorporagdo, o medicamento ¢ destaque de acdes judiciais em alguns
estados, como Para, Rio Grande do Norte e Goias (BRASIL, 2010b; VERBICARO;
SANTOS, 2016; DOURADO et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021).

Os medicamentos bioldgicos nos sistemas dermatoldgico, cardiovascular,
nervoso, respiratorio e sensorial tém baixa representatividade quantitativa, porém alguns
medicamentos merecem destaque. Na dermatologia, dupilumabe, para dermatite atopica,

registrado em 2017, vem ganhando mercado e foi considerado marco em 2020 por ser o
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primeiro medicamento bioldgico indicado para dermatite atopica em criangas de seis a 11
anos (Brasil, 2020g). Os medicamentos para hipercolesterolemia, como evolucumabe
(registrado em 2016) e alirocumabe (2019), ainda estdo em processo de expansio,
considerando que para essa indicagdo teraputica existem muitas opgdes de
medicamentos nao biolodgicos incorporados no SUS e com preco mais acessivel.

Nos grupos do sistema nervoso, os seis registros anteriores a 2001 sdao de
gangliosideos e, destes, apenas dois continuavam ativos em 2019. Neste ano de 2022,
foram registrados trés anticorpos monoclonais — fremanezumabe, galcanezumabe e
erenumabe —, que inauguram um novo ciclo no tratamento da enxaqueca, com alto custo
para a maioria da populacdo. Conforme consulta a Conitec, ndo ha solicitacdo para
avaliacdo e incorporacao no SUS (BRASIL, 2022d).

No caso dos medicamentos para o sistema respiratorio, destacam-se os anticorpos
monoclonais omalizumabe, benralizumabe ¢ mepolizumabe, indicados no tratamento de
asma grave e incluidos, em 2021, na lista da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS). Os medicamentos omalizumabe e mepolizumabe foram incorporados no SUS
para tratamento de asma alérgica grave ndo controlada, apesar do uso de corticoide
inalatorio associado a um beta-2-agonista de longa acdo, e de asma eosinofilica grave
refrataria em pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, respectivamente (BRASIL,
2019¢c; BRASIL, 2021c).

Para o sistema sensorial, os medicamentos presentes sdo de uso oftalmologico,
como aflibercepte e ranibizumabe, considerados uma revolugdo no tratamento de
vasculopatias retinianas. Os produtos foram incorporados no SUS em 2019 e 2020,
respectivamente, para tratamento de edema macular diabético (por retinopatia diabética
— RD) (BRASIL, 2019d; BRASIL, 2020h), e em 2021 para tratamento de Degeneracao
Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular (BRASIL, 2021d); no entanto, até

maio/2022, ainda nao estavam disponiveis para a populagao.

3.3.3 Motivos para o cancelamento dos produtos biolégicos no Brasil

Geralmente, em anos subsequentes a atos que alteram regulamentagdes de
registro sanitdrio, ha uma tendéncia de redu¢do no numero de novos produtos e de
aumento no numero de produtos cancelados/caducos. Esse comportamento decorre da

necessidade de adequacdo as novas regulamentagdes, sendo que os cancelamentos
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apontam para a incapacidade ou desinteresse de permanéncia no mercado sob as novas
exigéncias. Dias e Romano-Lieber (2006) afirmam que, apos a alteracdo normativa, as
empresas demoram de seis meses a cinco anos para se adequarem a nova regulamentagao
ou cancelarem seus produtos.

No presente estudo, observou-se que o cancelamento mais antigo foi de um
produto contendo gangliosideo, cuja validade do registro venceu em 1983. No periodo de
1995-1999, outros trés produtos aparecem com validade de registro vencida. Contudo, a
caducidade desses produtos s6 foi publicada anos mais tarde.

Entre os produtos cancelados/caducos (n=554), os principais motivos de
cancelamento do registro foram por solicitacao da empresa (n=235), caducidade (n=154)
e troca de titularidade (n=159). Como ja esperado, a solicitacdo de cancelamento pela
empresa detentora predomina como principal causa, porém nao sdo apresentados no
processo de acesso publico online os motivos que desencadearam o
interesse/impossibilidade de comercializagdo dos medicamentos. A caducidade também
traduz o desinteresse da empresa em manter o produto no mercado.

A transferéncia de titularidade ¢ o segundo principal motivo de cancelamento de
registro sanitdrio e traduz, principalmente, a dinamica das operacdes societarias e
comerciais. Cabe destacar que, no Brasil, ocorreram dois marcos importantes de
regulamentacdo sobre a troca de titularidade — a RDC n.° 22, de 17 de junho de 2010 ¢ a
RDC n.° 102, de 24 de agosto de 2016 (BRASIL, 2010c, 2016¢). Em 2010, ocorreu a
simplificagdo do processo de transferéncia, minimizando a burocracia (BRASIL, 2010c)
e, em 2016, as possibilidades para a transferéncia de titularidade foram ampliadas, nao
apenas para operacodes societarias, mas também para operagdes comerciais, permitindo

casos que envolviam somente compra e venda de ativos (BRASIL, 2016b).

3.3.4 Empresas detentoras de registro de produtos biologicos

Em busca a partir do CNPJ, foram identificadas 166 empresas detentoras de
registro de medicamentos bioldgicos, entre as quais 34 possuiam dez ou mais processos,
conforme Figura 3.8, onde a area equivale a propor¢ao do niimero de produtos registrados

por empresa.
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Figura 3.8. Empresas detentoras de dez ou mais registros sanitarios de produtos bioldgicos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no periodo de 14/07/1971 a
31/12/2019.
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Fonte: Representacdo conforme dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (Brasil 2019a, 2019b)
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Na Figura 3.8, ¢é possivel observar que as empresas publicas estdo entre as
empresas com mais de dez processos de registro sanitario na Anvisa. O Instituto Butantan
(n=33) e a Fundacdo Oswaldo Cruz (n=23) se destacam pela produ¢do de vacinas e
imunoglobulinas. Dos processos registrados pelo Instituto Butantan (n=32) e pela
Fundagao Oswaldo Cruz (n=15), 97% e 69,5% respectivamente, eram vacinas ou soros.
Adicionalmente, a Fundagdo Oswaldo Cruz se destaca na realizacdo de PDP para a
produgdo de medicamentos, entre eles os biotecnologicos etanercepte e infliximabe,
utilizados para doengas cronicas, como psoriase e artrite reumatoide, € incorporados no
SUS, o que possibilitou uma ampla economia ao sistema publico de saude (FIOCRUZ,
2015).

O quantitativo de produtos ¢ importante, contudo, no caso dos medicamentos
biologicos, por serem produtos de alta tecnologia e com alto preco de mercado, as
empresas detentoras de um niimero menor de tecnologias, principalmente distribuidores,
também podem ter representatividade significativa no mercado. Em alguns casos, sdo
empresas que detém o registro de poucos produtos, de medicamentos novos e
considerados inovadores. Um exemplo ¢ a empresa Alexion Farmacéutica Brasil
Importagao e Distribuicao de Produtos e Servicos de Administragdo, que possui apenas
quatro processos de registros de produtos biologicos no Brasil, entre eles ravulizumabe e
eculizumabe, para hemoglobinuria paroxistica noturna.

O eculizumabe, em 2015, foi um dos medicamentos com maior impacto
financeiro para a Unido, pois, para atender 281 pacientes com processo judicial, o
Ministério da Satde gastou R$ 369.963.304,00, um valor médio de RS
1.316.595,38/paciente (BRASIL, 2017c). Nesse periodo, o medicamento ndo se
encontrava registrado no Brasil, necessitando de importagdo. O registro sanitario foi
realizado apenas em 2017, provavelmente estimulado pela discussao que iniciou em 2016
no Supremo Tribunal Federal (STF)!° sobre a no obrigatoriedade de fornecimento de

medicamentos, por via judicial, para casos de medicamentos sem registro na Anvisa.

190 Supremo Tribunal Federal (STF), em relagdo ao Acorddo do julgamento do Recurso Extraordinério
(RE) 657718, apreciando o Tema 500 da repercussdo geral de relatoria do ministro Marco Aurélio sobre a
obrigatoriedade do Estado em fornecer medicamentos sem registros na Anvisa, decide que: a) O Estado nao pode ser
obrigado a fornecer medicamentos experimentais; b) A auséncia de registro na Anvisa impede, como regra geral, o
fornecimento de medicamento por decisio judicial; ¢) E possivel, excepcionalmente, a concessdo judicial de
medicamento sem registro sanitario, em caso de mora irrazoavel da Anvisa em apreciar o pedido (prazo superior ao
previsto na Lei n.° 13.411/2016), conforme requisitos pré-definidos (a existéncia de pedido de registro do medicamento
no Brasil, salvo no caso de medicamentos Orfaos para doencas raras e ultra raras; a existéncia de registro do
medicamento em renomadas agéncias de regulagdo no exterior; e a inexisténcia de substituto terapéutico com registro
no Brasil); e d) As agdes que demandem fornecimento de medicamentos sem registro na Anvisa deverdao
necessariamente ser propostas em face da Unido.
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Eculizumabe foi avaliado e incorporado para fornecimento no SUS, para os
portadores de hemoglobintria paroxistica noturna, em dezembro de 2018 (BRASIL,
2018c), com publicacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em
novembro de 2019 (BRASIL, 2019¢). Entretanto, em janeiro de 2021, a Conitec reavaliou
o medicamento, agora para analisar a exclusdo (BRASIL, 2021¢). O relatério teve como
objetivo atualizar as evidéncias cientificas sobre a eficdcia, seguranca e impacto
or¢amentario do tratamento e, assim, avaliar a viabilidade de fornecimento no sistema de
saude brasileiro (BRASIL, 2021e).

No entanto, a decisdo foi de ndo excluir o medicamento do sistema de satude'
(BRASIL, 2021f); todavia, até junho de 2022, o medicamento ainda ndo estava disponivel
a populacao.

Outro aspecto que vem tomando destaque entre as empresas detentoras de
produtos biotecnoldgicos sdo as fusdes e aquisi¢des. Grandes empresas adquirem
laboratorios menores, ou mesmo startups de biotecnologia que fornecem pesquisa e
desenvolvimento especializado (EPOCA NEGOCIOS, 2020). Em dezembro de 2020, a
AstraZeneca, com o objetivo de desenvolver a area de imunologia e de doencgas raras,
anunciou a aquisi¢do da Alexion (O GLOBO, 2020).

Outra estratégia ¢ a formagao de parcerias entre grandes empresas — como a
Bionovis, uma joint venture formada pelas empresas Ach¢, EMS, Hypermarcas e Unido
Quimica — com intuito de produzir medicamentos bioldgicos 100% brasileiros. A
Bionovis possui parceria de colaboragdo técnica e comercial com a Janssen-Cilag
Farmacéutica e a Merck S/A e prevé a transferéncia completa de diversas tecnologias
(FONTES, 2014; BIONOVIS, 2021).

Cabe mencionar que, com a regulamentagdo dos biossimilares, as empresas de
biotecnologia, para se manterem com a exclusividade de produg¢do e, consequentemente,
alta lucratividade, adotam o Lung Mapping. Esse processo consiste no estabelecimento
de parcerias — como a firmada entre as empresas AstraZeneca, Bayer, BMS, Pfizer e
Roche — com o intuito de disponibilizar exames para detectar o perfil molecular do cancer
de pulmdo de células ndo pequenas (CPNPC), por meio de um painel gendmico

abrangente (FoundationOne® CDX) que tem como objetivo a personalizagio do

'O relatério ndo aprovou a exclusio do medicamento eculizumabe do SUS. A comissdo
considerou, entre outros fatores, que o eculizumabe vem sendo judicializado no Brasil ha varios anos e tem
fornecido 100% da provis@o publica e que, com o valor ofertado pela empresa, de R$ 12.806,33, poderia
haver uma redugdo de custos.
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tratamento. Nos Estados Unidos, o projeto iniciou em 2014, proporcionando o “teste” de
varios medicamentos (NIH, 2020; ROCHE, 2019). No Brasil, o projeto iniciou em 2019
e, em 2021, também integraram-se ao Lung Maping as empresas Novartis ¢ Takeda, com
o objetivo de ampliar as pesquisas para CPNPC avangado, subtipo ndo escamoso (GUIA
DA FARMACIA, 2021; MEDICINA S/A, 2021).

Todavia, quando consideradas as caracteristicas do sistema de satde brasileiro,
se nao acompanhada de alternativas referentes as negociagdes de pregos para aquisigoes
publicas ou estratégias para internalizacao e desenvolvimento de tecnologias, a estratégia
adotada pelas industrias pode impactar tanto na elevagdo dos custos decorrentes da
incorporagdo dessas tecnologias quanto no incremento dos processos de judicializacao

para acesso aos medicamentos, resultando no adensamento das vulnerabilidades do SUS.

3.4 CONCLUSOES

O estudo realizou uma retrospectiva de marcos importantes na vigilancia
sanitaria brasileira até a elaboracdo das principais regulamentacdes para produtos
biologicos no Brasil. Nesta retrospectiva, foi possivel observar evolucao no sistema de
consulta de produtos registrados. No entanto, o algoritmo de busca associado a base de
dados de registro sanitario de produtos bioldgicos apresenta uma subnotificacao histérica
devido as atualizagdes de regulamentagoes.

Esse levantamento de dados referente aos registros de produtos bioldgicos no
pais detectou produtos com alto valor agregado, como os antineoplésicos, bem como a
dindmica de mercado, com um numero expressivo de cancelamentos de registros
sanitarios em decorréncia de troca de titularidade. Adicionalmente, possibilitou verificar
que, com a evolucdo regulatoria, os registros vao se ajustando a melhor categoria, como
aconteceu com os produtos do sistema musculoesquelético, e as empresas também vao
criando estratégias para se manterem no mercado, como as parcerias e a aquisi¢do de
startups.

Os resultados também possibilitaram a reflexao sobre a necessidade de estimulos
as estratégias voltadas para a internalizagdo e o desenvolvimento de tecnologias com a
produgdo nacional de medicamentos considerados estratégicos para o sistema de satde,
como 0s soros € vacinas, bem como a importancia de processos negociais que considerem
o papel do SUS como ator econdmico relevante no campo farmacéutico e que promovam

areducdo dos precos para as aquisi¢des publicas dos medicamentos, assim como a adog¢ao



76

de mecanismos e salvaguardas acordados internacionalmente que possam evitar a
dependéncia do suprimento do sistema de saide por um unico detentor de registro,
principalmente nos casos dos medicamentos considerados estratégicos para as acdes de
saude.

O estudo também demonstrou a importancia do conhecimento sobre o processo
de constru¢do e desenvolvimento dos marcos regulatérios relativos aos produtos
bioldgicos, bem como as possibilidades de suas relagdes e seus impactos tanto no campo
das politicas publicas especificas quanto na dindmica do mercado farmacéutico. Tais
relagdes ganham proporgdes importantes para a reducao das vulnerabilidades do sistema
de saude brasileiro e para a garantia e ampliagdo do acesso da populagdo aos produtos
bioldgicos, especialmente ao se considerar seus elevados precos de mercado e a

prevaléncia das doengas para cujos tratamentos essas tecnologias sao desenvolvidas.
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4 MANUSCRITO 2: REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS NA COLOMBIA - UMA COLCHA DE RETALHOS

Para uma analise comparativa dos medicamentos biologicos comercializados no
Brasil e na Colombia, este manuscrito teve por objetivo realizar um levantamento
historico da agéncia sanitaria regulatoria colombiana e dos medicamentos biologicos
registrados no pais.

Este capitulo sera adaptado para submissdo na Revista de Salud Publica, ISSN:
0124-0064.

E importante destacar que, para este capitulo em especial, parte dos links
acessados e referenciados nao estd mais disponivel, pois, em dezembro de 2021, o website
do Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima) da Colombia
sofreu um ataque cibernético e, até junho de 2022, todos os sites permaneceram fora do

ar.

4.1 INTRODUCAO

Entre os paises da América Latina, a Colombia se destaca na area da assisténcia
farmaceéutica, sendo um dos primeiros paises a implementar o registro sanitario, em 1927,
e a apresentar, desde entao, uma Comissao de Especialidades Farmacéuticas que, nos dias
atuais, ¢ denominada Comissao Revisora (RESTREPO et al., 2002) e que atua na agéncia
regulatéria do pais.

Entre alguns marcos importantes na historia sanitaria da Colombia, destaca-se o
ano de 1947, conforme o Decreto 25, de 29 de janeiro, em que o Ministério de Higiene
integra, entre suas divisdes técnicas, o laboratorio de referéncia para executar as fungoes
de vigilancia e controle dos alimentos ¢ medicamentos, denominado Instituto Nacional
de Higiene Samper Martinez, que assume, entre outras, as funcdes de:

a) produzir soros, vacinas e demais produtos bioldgicos e quimicos destinados ao
combate de doencas transmissiveis ou causadas por picadas de animais peconhentos;

b) realizar pesquisas sobre doengas infecciosas, de acordo com a solicitagdo do
Ministério;

c) regulamentar, organizar e fiscalizar os laboratorios quanto a higiene publica,

sob 0 dominio do Ministério;
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d) estudar e controlar os medicamentos e os alimentos produzidos em laboratdrios
ou em estabelecimentos privados;

e) realizar vigilancia, regulacdo e testes de produtos bioldgicos para fins
terapéuticos ou profildticos, como soros e vacinas produzidos em laboratorios oficiais ou
privados; e

f) analisar as substancias ou produtos farmacéuticos enviados para a concessao de
licenga e comercializagdo no territério da Republica, bem como realizar a preparagdo e
organizagdo das campanhas referentes as vacinas antirrabicas (COLOMBIA, 1947).

No ano de 1975, ocorreu a fusdo do Instituto Nacional de Higiene Samper
Martinez com o Laboratério de Higiene Industrial, o Laboratério de Controle de Produtos
Farmacéuticos, os Laboratdrios estatais de produgdo de vacinas contra tuberculose (BCG)
e o Instituto de Estudos Especiais Carlos Finlay, dando origem ao Instituto Nacional de
Saude (INS).

O INS manteve uma estrutura semelhante até final de 1995, com funcdes de
laboratorio de referéncia do Ministério da Saude na area de produgdo, vigilancia e
controle de alimentos e medicamentos (MARTfNEZ, 2017; COLOMBIA, 2021a),
executando, dupla funcdo: elaboracao dos produtos bioldgicos que o Ministério exigia
para prevengao e tratamento de doencas evitaveis versus a fiscalizagdo para um adequado
controle de qualidade conforme as normas vigentes, ou seja, produzia e controlava a
qualidade.

Os laboratorios de analises desempenhavam suas fungdes de controle de qualidade
de forma isolada no pais, sem coordenacao e, muitas vezes, de forma ineficaz, como em
1978, quando ocorreu uma intoxicac¢ao causada com alcool metilico decorrente do uso de
alcool antisséptico contaminado. O alcool antisséptico tem distribui¢do gratuita em todo
o pais e ¢ utilizado também para realizar friccdo em criangas febris, com o objetivo de
reduzir a temperatura (LOPES; BARBOSA; RODRIGUES, 1978). O uso do produto
adulterado com metanol causou inimeras mortes, principalmente de criangas, situagao
amplamente divulgada nos meios de comunicagio da época (LOPES; BARBOSA;
RODRIGUES, 1978).

Diante dos diversos problemas de regulagdo sanitaria apresentados no pais, € com
objetivo de estabelecer regras gerais para preservar, restaurar ¢ melhorar as condi¢des
sanitarias em relacdo a saide humana, incluindo regulamentacdo para drogas,
medicamentos, cosméticos e similares, foi decretado o codigo sanitdrio colombiano,

conforme a Lei 9, de 5 de fevereiro de 1979 (COLOMBIA, 1979). Houve também, na
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sequéncia, uma sucessao de normativas elaboradas na década de 1990 pelo Ministério da
Satude e o INS, com o objetivo de adequar a regulamentacdo da qualidade dos produtos
colombianos, bem como de normativas referentes a concessdo de registro sanitario as
empresas (COLOMBIA, 1990a, 1990b,1993a).

Em 1993, a Lei 100 criou o Sistema Geral de Seguridade Social em Saude
(SGSSS), estabelecendo a criagdo do Invima, conforme artigo 245 (COLOMBIA, 1993b).

O Decreto 1290/1994 orientou a organizagdo basica do Invima, que iniciou as
atividades em 1995 (COLOMBIA, 1993b, 1994). Ainda em 1995, o Ministério da Saude
emitiu o Decreto 677, regulamentando o regime de registros e licengas sanitérias, controle
de qualidade, bem como o regime de vigilancia sanitaria dos medicamentos, cosméticos,
preparagdes farmacéuticas a base de produtos naturais e demais produtos que afetam a

saude humana (COLOMBIA, 1995).

4.1.1 AGENCIA SANITARIA DA COLOMBIA - INVIMA

O Invima ¢ um estabelecimento publico, de ordem nacional, com autonomia
administrativa e patrimonio autdonomo, que pertence ao Sistema de Saude da Colombia e
esta sujeito as disposi¢des gerais que o regulam. Atua na prote¢ao da saude individual e
coletiva dos colombianos, mediante aplicagdo das normas sanitdrias associadas ao
registro, consumo ¢ uso de alimentos, medicamentos, aparelhos médicos e outros
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. A partir da sua criagdo, em 1995, passou por
processos de reestruturagdo e, em 2009, recebeu o reconhecimento da Organizagao Pan-
Americana da Saude (OPAS), como Autoridade Reguladora Nacional de Medicamentos
na América Latina (COLOMBIA, 2021b, 2021c¢).

Em 2012, o Invima iniciou uma nova estrutura com base na implementagao de
modelos de gestdo de risco e implementagdo de sistemas de informacdo e comunicagao,
com o objetivo de cumprir as exigéncias dos mercados local e internacional quanto a
vigilancia sanitaria de alimentos, medicamentos, cosméticos, insumos para a saude e
produtos diversos, garantindo condi¢des necessarias a protecdo da satide individual e
coletiva (COLOMBIA, 2021b).

Entre as categorias e subcategorias de produtos monitorados pelo Invima,

apresentadas na Figura 4.1, destacamos os produtos bioldgicos.



90

Figura 4.1. Produtos regulados pelo Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos
(Invima)

INVIMA

Cosméticos,
higiene, pesticidas Alimentos e

Medicamentos e

Dispositivos

produtos médicos

biolégicos e produtos de bebidas alcodlicas
higiene doméstica

Medicamentos
homeopaticos,
fitoterapicos e
suplementos
dietéticos

Medicamentos de Banco de sangue Cannabis

origem quimica e

biologica e hemoderivados

Fonte: Elaborada pela autora a partir do Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e

Alimentos (Invima) (COLOMBIA, 2021d)

4.1.2 MEDICAMENTOS DE ORIGEM BIOLOGICA

Segundo o Invima, os produtos biologicos sdo derivados ou partes de organismos
vivos ou células, componentes do sangue humano ou animal. Sao produtos obtidos com
métodos que incluem, mas nao estao limitados a, cultivo de células (origem humana ou
animal), cultivo e propagacdo de microorganismos e virus, processamento de tecidos
humanos ou animais ou fluidos bioldgicos, transgénese, técnicas de acido
desoxirribonucleico (DNA recombinante) e técnicas de hibridoma. Os medicamentos
provenientes de transgénese, técnicas de DNA recombinante e técnicas de hibridoma sao
denominados biotecnologicos (COLOMBIA, 2014a, 2021d).

O registro sanitario dos medicamentos biologicos ¢ um documento publico
emitido pelo Invima, ou autoridade delegada (representantes do Invima), apods a
verificagdo do cumprimento de requisitos técnicos e juridicos pré-estabelecidos, que
permite a producdo, comercializacdo, importagdo, exportacdo, acondicionamento,
processamento e/ou distribuicdo do medicamento. Para obter o registro sanitdrio, o
“detentor do registro” deve comprovar a segurancga, eficacia e qualidade dos produtos,
mediante apresentacdo de documentos obrigatérios junto a agéncia regulatoria

(COLOMBIA, 20214d).
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A primeira regulamentagdo exclusiva para produtos bioldgicos na Colombia
surgiu em 2014, com o Decreto 1782, e se aplica as pessoas fisicas ou juridicas que
desenvolvem atividades de manufatura, importagdo e comercializagdo de medicamentos
bioldgicos, abarcando todos os medicamentos bioldgicos que estejam ou ndo incluidos
nas normas farmacoldgicas'> (COLOMBIA, 2014a). Essa regulamenta¢do nio abrange
os alérgenos, os medicamentos magistrais obtidos a partir de organismos vivos ou tecidos
e produtos que contenham ou sejam formados exclusivamente por células e/ou tecidos
humanos ou animais ndo vidveis € que ndo exer¢gam uma acdo farmacologica,
imunologica ou metabdlica, nem as preparacdes homeopaticas obtidas a partir de fluidos
biolégicos, microorganismos ou outras substincias de origem biologica (COLOMBIA,
2014a).

No entanto, cabe destacar que os produtos bioldgicos ja eram comercializados
anteriormente no pais, considerando as normas gerais dos medicamentos. O primeiro
decreto que mencionou ‘produtos bioldgicos’ foi o Decreto 677 (COLOMBIA, 1995),
que regulamentou parcialmente as normas para registro e licengcas de medicamentos e
preparagdes farmacéuticas a base de produtos naturais, porém ndo era exclusivo aos
produtos bioldgicos.

Posterior ao Decreto 1782 de 2014, primeira norma exclusiva de produtos
biologicos, outras resolugdes complementares surgiram, tais como:

e Resolugdo 1606, de 2014, que estabeleceu os requisitos técnicos para
apresentacdo e informacéo de controle de vacinas (COLOMBIA, 2014b);

e Resolugdo 5402, de 2015, que apresentou o instrumento de verificagdo e
0 Manual de Buenas Practicas de Manufactura de medicamentos
biologicos (COLOMBIA, 2015); e

e Resolucdo 3690, de 2016, que expde o guia de estabilidade de
medicamentos bioldgicos (COLOMBIA, 2016).

4.1.2.1 Vias de registro sanitario de medicamentos biologicos na Colombia

12' As normas farmacoldgicas sdo o conjunto de condigdes e restricdes que estabelecem e
atualizam a Sala Especializada de Medicamentos e Produtos Bioldgicos da Comissdo Revisora do Invima
como requisito para considerar o uso terapéutico de um farmaco e de suas associagdes permitidas no pais
como seguro, eficaz e de acordo com uma relagdo beneficio/risco favoravel em circunstancias de uso
racional.
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O registro sanitario dos medicamentos bioldgicos na Colombia deve ocorrer

mediante comprovagdo de qualidade, eficacia e seguranga. Os documentos necessarios

para o registro sanitario dependem da rota de registro, que podera ocorrer por trés vias:

a)

b)

Rota de registro completo: apresentar estudos pré-clinicos (in vivo e/ou in

vitro) e estudos clinicos com o medicamento bioldgico para o qual € solicitado
0 registro;

Rota de comparabilidade: apresentar os resultados de comparabilidade entre o

medicamento biologico, objeto de registro sanitario, € o medicamento
biologico de referéncia. Os testes de comparabilidade se referem a qualidade,
seguranca e eficacia e devem demonstrar alta similaridade entre os
medicamentos; as diferencas encontradas deverdo ser explicadas e justificadas
pelo solicitante do registro sanitario. O Invima avalia sua relevancia clinica.
Segundo o Decreto 1782 de 2014, define-se como medicamento de referéncia
o medicamento bioldgico cujo registro sanitario tenha sido autorizado pelo
Invima ou outra agéncia sanitaria de referéncia, mediante um dossié completo
e utilizado como comparador no caso de registro por comparabilidade; e

Rota abreviada de comparabilidade: apresentar informagdes disponiveis

consideradas relevantes para demonstrar a qualidade, seguranca e eficacia do
medicamento objeto de avaliagdo. Os solicitantes optam por esta rota quando
o ingrediente farmacéutico ativo estd suficientemente caracterizado'?
mediante o emprego de métodos analiticos de ultima geragao, tem um perfil
de seguranga e eficacia definido e altamente documentado, com experiéncia
clinica comprovada, e dispde de informacdao de farmacovigilancia robusta

(COLOMBIA, 2014a).

Para a rota de comparabilidade, o solicitante também pode utilizar medicamentos

registrados em outras agéncias regulatorias, como a European Medicines Agency (EMA,

Unido Europeia), a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa, Brasil) e a

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT,

Argentina), ou paises com boa vigilancia sanitaria integrantes da Organizagdo para a

Cooperagio e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) (COLOMBIA, 2014a).

130 ingrediente farmacéutico ativo é “suficientemente caracterizado” quando ha informagdes
suficientes para conhecer sua identidade (composi¢ao), atividade bioldgica, propriedades fisico-quimicas e

sua pureza.
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Os medicamentos registrados pela rota de comparabilidade ou pela rota abreviada
seriam os produtos conhecidos atualmente como os biossimiliares, na Colombia também
denominados como biogenéricos ou biocompetidores. Nas regulamentagdes
colombianas, ndo ¢ explicita a possibilidade de intercambialidade entre os produtos
bioldgicos e os biossimilares durante o tratamento (CASTRO-AYARZA et al., 2015).
Entretanto, segundo a regulamentacdo do SGSSS, todas as prescrigdes devem ser feitas
utilizando a Denomina¢do Comum Internacional (DCI), evitando, assim, o uso de marcas
especificas. O sistema de saude também ¢ considerado, por alguns autores, incipiente em
relacdo ao tipo de medicamento que circula no pais, isto ¢, ndo hé informagdes claras ao
profissional de saude, nem mesmo ao usudrio do sistema, sobre quais sdao oS
medicamentos bioldgicos ou biossimilares registrados no pais (BERNAL-CAMARGO;
GAITAN-BOHORQUEZ; LEON-ROBAYO, 2018).

Com o decorrer dos anos, os medicamentos bioldgicos ampliaram seu mercado e,
com a expiracao das patentes de diversos produtos apds 2014, a discussao sobre os
biossimilares ganhou grande repercussdo, principalmente considerando que os
medicamentos bioldgicos, geralmente, estdo associados a alto valor de mercado, nao
apenas pela inovacao tecnologica, mas por serem, em sua maioria, medicamentos
destinados ao tratamento de doengas cronicas, como o cancer ¢ doengas reumatoldgicas.
Dessa forma, o presente estudo teve o objetivo de analisar o historico dos produtos
biologicos com registro sanitario na Colombia e realizar uma breve analise em relacao as

empresas detentoras desses registros.

4.2 METODOS

4.2.1 Construciio do banco de dados referentes ao registro sanitario de produtos

biolégicos na Colombia

Considerando que o Invima ndo possui uma relacdo dos medicamentos
biologicos para realizar a consulta, utilizou-se como norteador da busca a lista de
medicamentos bioldgicos registrados no Brasil, conforme relatado no Manuscrito 1.
Dessa forma, no website do Invima (COLOMBIA, 2021c), realizou-se a pesquisa por
principio ativo e por nome comercial dos medicamentos registrados no Brasil (Figura

4.).



Figura 4.2. Imagem da janela de acesso online a busca do registro sanitario dos medicamentos por
categoria regulatoria biologicos, na pagina eletronica do Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos e Alimentos (Invima)
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20013654 REET)‘LRSNPEL?ETE’?Q;TP?E&A) ERITROMAX 10.000 U.1. INVIMA 201;:%7001 143
20005999 ER'TRO:S;’SH%‘?NRA%?;MANA ERITROPOYETIMNA INVIMA 2000M-00102€
20002045 R-HU-ERITROPOYETINA ERITROPOYETINA INVIMA 2009M-000977 w
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Datos Generales del Producto

Expediente Nombre
‘ 20096478 “ ERITROMAX 2.000 U.l. SOLUCION INYECTABLE
Registro . IZ3=LLM En tramite

MEDICAMENTC ESENCIAL. LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTEMNCIAS DEBEN IR EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES
MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO, EL NUMERO DE LOTE. EL TITULAR Y FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO
SANITARIO, ADQUIEREN LA OBLIGACION DE MANTENER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA Y ACTUALIZAR
LAS ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS Y PRODUCTO TERMINADO, DE ACUERDO A LA ULTIMA VERSION DE
o ELTEAET BN | AS FARMACOPEAS OFICIALES EN COLOMEIA, DURANTE LA VIGENCIA DEL REGISTRO SANITARIO. LO ANTERIOR SERA

OBJETO DE VIGILANCIA POR PARTE DE ESTE INSTITUTO. TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL O
PUBLICITARIA SOBRE LOS MEDICAMENTOS DEBERA SER REALIZADA CON ARREGLO A LAS CONDICIONES DEL
REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS Y LEGALES PREVISTAS EN EL ARTICULO 79 DEL DECRETO 677 DE
1995.

IMPORTAR ¥ VENDER

Informaciéon Farmacoldgica

-ANEMIA ASOCIADA A INSUFICIENCIA RENAL CRONICA. -
ANEMIA DEBIDA A ZIDOVUDINA EN PACIENTES CON HVI. - Norma 17.2.0.0.N10 y Acta 11 de
ANEMIA DEBIDA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON Farmacologica: 2015 numeral 3.13.58

CANCER. -REDUCCION DE TRANSFUSION ALOGENICA.

-HIPERTENSION NO CONTROLADA. -APLASIA DE CELULAS ROJAS ASOCIADAS A ERITROPOYETINA O SUS
ANALOGOS. -HIPERSENSIBILIDAD A ERITROPOYETINA EL TRATAMIENTO DEBE SER INDIVIDUALIZADO Y SE
Contraindicaciones: DEBE UTILIZAR LA DOSIS MAS BAJA DE DICHOS MEDICAMENTOS PARA REDUCIR LA NECESIDAD DE

TRASFUSIONES DE GLOBULOS ROJOS EN ESTE TIPO DE PACIENTES CON EL FIN DE EVITAR EL AUMENTO DEL
Precauciones y
Advertencias:

RIESGO DE ACONTECIMIENTOS CARDIOVASCULARES GRAVES.
[ imerscoiones |

Tipo Registro: Condicion Venta CON FORMULA
FACULTATIVA
Via Administracion IV - INTRAVENOSA
SC - SUBCUTANEA
Informacion Farmacéutica

‘ SOLUCION INYECTAELE
\_ CONSERVAR EN SU ENVASE Y EMPAQUE ORIGINAL A TEMPERATURA DE 2°C - 8°C,

- . == -

e | ==

Indicaciones:

Presentaciones Comerciales

Presentacion Comercial

Expediente
Sanitario

Descripcion

Unidad CAJA DE CARTONM CON 1 AMPOLLA DE VIDRIO
20096478 1 0247 © 1,00 TIPO | CON SOLUCION INYECTABLE DE null [2015/10/22| Activo
ERITROPOYETINA EN DOSIS DE 2000 U.L/mL

Unidad CAJA DE CARTONM CON 3 AMPOLLA DE VIDRIO
20096478 2 0247 n(l }a 3,00 TIPO | CON SOLUCION INYECTABLE DE null [2015/10/22| Activo
: ERITROPOYETINA EN DOSIS DE 2000 U.L/mL

Unidad CAJA DE CARTON CON & AMPOLLA DE VIDRIO
20096478 3 0247 n(l }a 6,00 TIPO | CON SOLUCION INYECTABLE DE null [2015/10/22| Activo
: ERITROPOYETINA EN DOSIS DE 2000 U.L/mL
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Principios Activos

Cantidad(Separador
decimal es el Unidad de Medida
punto™)

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE (EPOETIN ALFA) 2000.00000 ul

Clasificacion ATC del Producto

. - Grupo SubGrupo .
SANGRE Y
PREPARADOS OTROS PREPARADOS || OTROS PREPARADOS
BO3XAO01 ERITROPOYETINA ORGANOS
HEMATOPOVETICOS ANTIANEMICOS ANTIANEMICOS ANTIANEMICOS

Roles por Producto

Tipo.ldent Nombre / Razon Social ‘

ACONDICIONADOR || Consecutivo|| 80020805831 || S R-OLPRO D; ETOS ¥ SERVICIOS
ACONDICIONADOR Nit 8300464113 PHAREX S.A.
FABRICANTE Cedulade || o cra0s BLAU FARMACEUTICA S.A.
Extranjeri
MPORTADOR it s30072a171 || BLAU FARMACEUTICA COLOMBIA
S.AS.
TITULAR REGISTRO _ ]
CANTARI Consecutivo|| 852217020 BLAU FARMACEUTICA S.A.

Fonte: Elaborada pela autora a partir da consulta no Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos ¢
Alimentos (Invima) (COLOMBIA, 2021d)
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No website do Invima (COLOMBIA, 2021d), um medicamento de uma mesma
empresa, com mesmo principio ativo e nome comercial, pode ter mais de uma linha de
consulta, com diferentes expedientes, pois a agéncia regulatoria considera diferentes
registros sanitarios para as diferentes apresentagdes, por exemplo, o medicamento
Benefix®, conforme exemplo da Figura 4.3.

Sendo assim, para esses casos (mesmo principio ativo, nome comercial — sem
defini¢do de apresentacdo comercial e mesma empresa detentora do registro), definiu-se
que a analise consideraria a data do primeiro registro sanitario entre as apresentacoes
comerciais registradas. Dessa forma, a andlise da situagdo do medicamento considerou
que:

a) se o medicamento tivesse algum registro sanitario ativo, ele ainda era passivel
de distribui¢do, ou seja, estava vigente;

b) se todos os registros estivessem cancelados, o medicamento havia sido passivel
de distribui¢ao até a ultima data de seu cancelamento.

A Figura 4.3 apresenta um exemplo de como construiu-se a planilha de analise
desses casos. O medicamento Benefix® (COLOMBIA, 2021e) em questdo gerou duas
linhas de analise: uma referente ao medicamento pertencente a Pfizer (unindo os cinco
expedientes); e outra referente ao registro pertencente aos laboratorios Wyeth.

Figura 4.3. Exemplo: para medicamentos com mesmo nome comercial (retirando apresentagido

comercial), mesmo principio ativo e mesmo detentor do registro sanitario (titular), unificaram-se as

informagdes, ou seja, para este caso, ficaram dois produtos, Pfizer ¢ Weth
Su blsqueda enlistd 6 registros para el grupo BIOLOGICOS

Nombre del Producto Registro sanitario Modalidad Titular{es)
egistro | Vencimiento

19004 BENEFIX® 500 UIA:%LX%&“E?E%::A RECONSTITUIR | INVIMA 20;;10 M-14078 EH'LF:;"J!E IMPORTAR Y VENDER PEIZER SAS. ¢
19904610 BENEFIX® 250 UL NVIMA ZUR’:) M-14058 E“r'e’:l':“v‘“' IMPORTAR Y VENDER PFIZER SAS. @
1 4611 BENEFIX @ 1.000 UL, INVIMA M-14072 | Vencido 2010-01-18 | IMPORTAR ¥ VENDER LABORATORIOS WYETH INC. ﬂ
20050154 BENEFIX® 1000 U ‘N:é';"“:;g_z;”' Vigente | 2025-07-01 || IMPORTAR Y VENDER PFIZER SAS. c
2008857 | BENEFIX 2°°°U”’ggﬁ:“g:"ﬁﬁ?:ﬁ" RECONSTITUR A | vinta 2014m-0015282 E""E':;“v“e IMPORTAR ¥ VENDER PFIZER SAS. ¢
Temp. no ]
20066911 | BENEFIX® 3000 ULZ%%L%B?:N%':E%:}RA RECONSTITUIR |\ 1ira 2014m-0015520 WWE:’;:::&[:O 2013-12-31 || IMPORTAR Y VENDER PFIZER SAS. ¢
Renov

Fonte: Elaborada pela autora a partir da consulta no Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos e Alimentos (Invima) (COLOMBIA, 2021¢)

Apos a finalizagdo da primeira parte do banco de dados, e considerando que
poderiam existir produtos biologicos registrados na Coldémbia mas ndo no Brasil, foram
também consultadas as listas de Codigos Unicos de Medicamentos (CUM) vigentes,
vencidos, em renovagao ou de outros estados, na plataforma de dados abertos do Governo

da Colombia (COLOMBIA, 2021f). Para esta segunda etapa, realizou-se a busca a partir
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dos principais codigos de produtos bioldgicos segundo a classificacdo Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) (WHO, 2021).

Ap6s a finalizagdo da construgdo do banco de dados, observou-se que os primeiros
registros sanitarios correspondiam aos anos de 2006 e 2007 e que as datas eram
semelhantes as de diversos medicamentos. Visto que as listas dos codigos Unicos, ja
consultadas na etapa anterior, apresentavam dados de registros sanitarios de anos
anteriores aos informados no Invima, os registros sanitarios dos medicamentos que
constavam no Invima como sendo de 2006 ou 2007 foram readequados para as datas
presentes nas listas dos CUM consultadas na plataforma de dados abertos do Governo da

Colombia (COLOMBIA, 2021f).

5.5.2 Variaveis do estudo

O banco de dados foi composto por todos os produtos encontrados na categoria
de produtos biologicos presentes na base de dados do Invima, complementados com os
dados abertos do Governo da Colombia, segundo as listas dos CUM, conforme estratégia
de busca descrita anteriormente. A coleta de dados foi realizada no periodo de 01/05/2021

a 31/07/2021, e as variaveis coletadas sdo apresentadas no Quadro 4.1.
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Quadro 4.1. Nomenclatura das variaveis selecionadas para a construgao do banco de dados e descrigdes
referentes ao registro sanitario de produtos bioldgicos na Colombia

Variaveis

Defini¢do

Informagdes
referentes ao
produto

registrado

Nome da empresa
detentora do registro
(titular)

Nome da empresa responsavel pela comercializagdo do
produto, informado no Invima.

Data de registro do produto

Considerada a primeira data de inscri¢do presente nas
apresentagdoes comerciais. Para os medicamentos em
que a data de inscrigdo era nos anos de 2006 e 2007,
consultou-se a plataforma de dados abertos do Governo
da Colombia, nas listas de dados tnicos (COLOMBIA,
2021d, 20211).

Data de vencimento do
registro

Data limite de comercializagdo do produto, mediante o
registro sanitario.

Nome comercial

Refere-se ao nome o medicamento sera

comercializado.

que

Principio ativo

Composto ou mistura de compostos que apresenta agdo
farmacolégica (COLOMBIA, 2021g).

Situagdo do registro do
produto (ativo ou
cancelado/vencido)'4

Se o processo se encontra ativo, significa que o produto
pode ser comercializado, pois apresenta registro
sanitario vigente. No caso dos medicamentos
cancelados, além da data do vencimento, também
considerou-se a data do cancelamento da ultima
apresentagdo farmacéutica, pois pode ocorrer de o
produto ser cancelado antes da data de vencimento, seja
por decisdo da empresa detentora do registro sanitario,
seja por decisdo do orgdo regulador devido a padrdes de
farmacovigilancia.

Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC)

Sistema de classificagdo de substdncias ativas em
niveis: 1° nivel — grupo principal; 2° nivel — grupo
farmacolodgico ou terapéutico; 3° e 4° niveis — grupo
quimico, farmacologico ou terapéutico; ¢ 5° nivel —
substancia quimica (WHO, 2019).

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho (2021).

Foram excluidos da andlise os produtos destinados a diagnosticos, os

medicamentos que ndo apresentavam informagoes referentes a data de registro sanitario

e as apresentacdes farmacéuticas comercializadas. Também foram excluidos os produtos

classificados como vacinas, pois a analise de mercado das vacinas sera realizada de forma

individual considerando as regulamentagdes complementares, bem como a histéria de

mercado diferenciada para esse tipo de produto quando comparado aos outros produtos

bioldgicos.

14 Os medicamentos na Colémbia que estavam com a situagdo denominada “en trdmite de
renovacion” foram classificados como ativos, pois o processo estava em analise; no entanto, os casos
que constavam “pérdida de fuerza ejecutoria” foram considerados cancelados, pois indicava-se que o
medicamento estava em processo de renovagdo, o Invima realizou algum questionamento, que nunca
foi respondido pelo detentor do registro e que este abandonou o processo.
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5.5.3 Comité de Etica

Os dados analisados sdo de acesso publico a partir da pagina eletronica do Invima,
ndo hanvendo a necessidade de avaliacao e aprovagdo do estudo pelo Comité de Etica em

Pesquisa (BRASIL, 2016).

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1 Registro de processos de produtos biologicos — Banco de dados

No processo de busca dos medicamentos biologicos registrados no Invima, foram
encontrados 565 registros sanitarios. No entanto, foram excluidos dois produtos que
apresentavam ATC para diagnoéstico e 40 produtos que nao apresentavam informagoes
referentes ao registro sanitario — apenas o nome do produto biolégico. E importante
destacar que contatos foram feitos junto ao Invima sobre esses produtos, porém sem
retorno. Sendo assim, o banco de dados final incluiu 525 produtos.

Em 31 de julho de 2021, 58,9% (n=309) dos processos registrados no Invima
apresentavam situacao ativa, ou seja, com possibilidade de distribui¢cdo no pais. A data
do primeiro registro sanitario presente no banco de dados foi em 03/11/1991 e a do ultimo
registro foi em 12/05/2021, conforme apresentado na Figura 4.4. Cabe relembrar que a

busca no banco de dados ocorreu no periodo de 01/05/2021 a 31/07/2021.
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Figura 4.4. Numero de novos processos de registro sanitario de produtos biologicos (n=525 processos),
numero de produtos com registro sanitario cancelado (n=216) e nimero de processos vigentes, por ano,
na Colombia
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Fonte: Elaborada pela autora a partir da consulta no Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos e Alimentos (Invima) (COLOMBIA, 2021d) e dados abertos do Governo da Colombia
(COLOMBIA, 2021f1)

As plataformas de registro sanitario de medicamentos na Coldmbia (Invima) e os
dados abertos apresentaram informagdes a partir de 1991, independentemente da
categoria regulatoria de medicamentos'’.

Em relagdo aos principais produtos biologicos registrados na Coldmbia nos anos
1990, destacaram-se as insulinas, os hemoderivados e os hormonios, ou seja,
medicamentos antigos no mercado mundial.

Ao analisarmos a trajetoria historica dos registros sanitarios dos medicamentos
biologicos, o ano de 1999 se destacou na quantidade de produtos novos passiveis de
comercializa¢do, conforme os dados apresentados na Figura 4.4. Os produtos registrados
em 1999 eram predominantemente insulinas, fatores de coagulacdo, hormonios e
anticoagulantes. Nao foram encontradas informagdes regulatdrias que justificassem o
fendmeno, mas observou-se, em consulta ao Invima e aos dados abertos do Governo, que
1999 foi o ano de destaque em relacdo ao cendrio de registros sanitarios novos em todas
as categorias regulatorias de medicamentos, podendo ter sido consequéncia da

organizac¢do do sistema de vigilancia no pais.

15 Nesse contexto, cabe um adendo: segundo informagdes de integrantes que atuaram no
Ministério da Satide da Coldmbia nos anos 1990, os dados regulatérios do pais foram perdidos; no entanto,
nao encontramos referéncias documentadas sobre essa informagao.
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Um outro motivo que pode ter impacto nesse aumento de registros sanitarios em
1999 foi o antncio da Comissdo Nacional de Pregos de Medicamentos mediante a
Circular 30, de dezembro de 1998, que instituiu o regime de liberdade de pregos dos
medicamentos a partir de 1° de janeiro de 1999 (COLOMBIA, 1998). Esse anuncio, por
tornar o mercado mais atraente, poderia ter favorecido o interesse das empresas em
registrar os produtos para possivel comercializagao.

Quanto aos produtos com registro sanitdrio cancelado, os primeiros dados
encontrados datavam a partir de 2006, provavelmente devido a base de dados, visto que
o Invima passou a armazenar os dados dos produtos bioldgicos somente a partir daquele
ano. Ainda em relacdo aos cancelamentos de registros de medicamentos, destacaram-se
os anos 2009, 2013, 2017 e 2018, em que o numero de produtos com registro cancelado
superou o numero de produtos novos registrados no pais.

Dos medicamentos com registro sanitario cancelado em 2009, 75,8% (n=25)
correspondiam aos produtos novos registrados em 1999, ou seja, os medicamentos
cancelados foram reflexo do grande nimero de medicamentos registrados em 1999, para
os quais, apds dez anos no mercado, ndo foi solicitada a renovagao do registro sanitario.
Na Colombia, naquela época, era preciso renovar o registro sanitario a cada dez anos
(COLOMBIA, 1995). Ja em relagio ao ano 2013, observou-se que o nimero de produtos
cancelados foi superior ao de novos, mas com uma pequena diferenga e principalmente
porque o numero de novos produtos registrados foi pequeno, porém nao foi observado
nenhuma correlagao regulatoria que explicasse a queda dos registros.

Em 2017, houve o maior nimero de medicamentos, que pode ter sido resultado
do novo marco regulatorio dos produtos bioldgicos, representado pelo Decreto 1782/2014
e regulamentagdes complementares, como o Manual de Boas Préaticas de Manufaturas
(COLOMBIA, 2015) e de estabilidade dos produtos biologicos (COLOMBIA, 2016).

Em julho de 2021, haviam apenas 18 produtos biologicos registrados pela rota de
comparabilidade e um pela rota abreviada (heparina sodica) (COLOMBIA, 2021h). O
primeiro medicamento registrado pela rota de comparabilidade na Coldmbia (dezembro
de 2018) foi o medicamento Ogivri®, com principio ativo trastuzumabe, que teve como
comparador Herceptin®.

A andlise historica possibilitou verificar que, mesmo com toda a regulamentagdo
(Decreto em 2014 e normas posteriores), o processo para inser¢do dos produtos no

mercado tornou-se demorado. Entre os anos de 2016 e 2018, o numero de novos produtos
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registrados no pais se manteve estavel, com crescimento apenas em 2019, mas com queda
novamente em 2020 e 2021 (analise parcial do ano). Contudo, ¢ importante salientar que,
nos anos de 2020 e 2021, ocorreu a pandemia de COVID-19 e o foco das empresas foi a
pesquisa de vacinas e formas de controlar a pandemia. Pode-se dizer que o objetivo
expressado no Decreto 1782/2014, o de favorecer a concorréncia nesse segmento do

mercado farmacéutico, ndo foi alcangado no referido periodo.

4.3.2 Classificacao Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)

Segundo as informacdes presentes na base de dados dos produtos biologicos
registrados na Colombia, os 525 produtos foram categorizados em 13 grupos principais,
considerando o 1° nivel da classificacao ATC e 33 grupos — nivel 2, conforme os dados
apresentados na Tabela 4.1. Destacam-se, entre os produtos registrados, medicamentos
categorizados nos grupos B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos (anti-hemorragicos), L —
Agentes antineoplasicos e imunomoduladores, e A — Aparelho digestivo e metabolismo

(no qual se encontram os medicamentos utilizados no tratamento de diabetes mellitus).
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Tabela 4.1. Classificacao Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos produtos biologicos registrados
no Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima) (n=525) no periodo de
03/11/1991 a 31/07/2021

Numero Numero de
de processos (%)
processos referentes ao
1° nivel — Grupo (%) 2° nivel — Grupo farmacologico ou grupo
Principal referentes terapéutico farmacolégico
ao grupo ou
principal terapéutico
(1° nivel) (2° nivel)
B02 Anti-hemorragicos 70 (13,3%)
B01 Medicamentos antitromboéticos 50 (9,5%)
B — Sangue e 6rgdos 162 B03 Preparados antianémicos 19 (3,6%)
hematopoiéticos (30,8%) B05 Substitutos do sangue e solugdes de o
~ 15 (2,8%)
perfusdo
B06 Outros produtos hematologicos 8 (1,5) %)
L — Agentes 126 L03 Imunoestimulantes 50 (9,6%)
antineoplasicos e (24.0%) LO1 Agentes antineoplasicos 41(7,8%)
imunomoduladores e L04 Agentes imunossupressores 35 (6,7%)
- Ant1-1nfecc1o§ oS 79 (15,0%) | JO6 Soros imunes e imunoglobulinas 79 (15,0%)
gerais para uso sistémico
A10 Medicamentos utilizados na diabetes 49 (9,3%)
A16 Outros produtos para as vias digestivas
. X 14 (2,7%)
A — Aparelho digestivo e 69 (13,1%) ¢ metabolismo
metabolismo 71 A09 Digestivos, incluindo enzimas 4 (0,8%)
A07  Antidiarreicos, agentes  anti- o
. L . . . L 2 (0,4%)
inflamatdrios e anti-infecciosos intestinais
G — Aparelho genito- QOS Hormqmos sexuais e moduladores do 31 (5.9%)
i . sistema genital
urinario e hormdnios 32 (6,1%) — : PRY
. GO01 Anti-infecciosos e antissépticos o
sexuais . . 1 (0,2%)
ginecologicos
H — Preparacdes HO1 Hormoénios hipofisarios, o
A . A , 17 (3,2%)
hormonais sistémicas, 21 (4.0%) hipotalamicos e andlogos
excluindo hormonas 771 H05 Homeostasia do calcio 3 (0,6%)
sexuais e insulinas H04 Hormonios pancreaticos 1(0,2%)
i(;gir gg;irgs produtos para o aparelho 6 (1,1%)
B o o
R — Aparelho respiratorio | 10 (1,9%) RO3 Antiasmaticos 3 (0.6%)
ROS5 Preparados contra a tosse e resfriados 1 (0,2%)
M - Sistema MO03 Relaxantes musculares 6 (1,1%)
" 9(1,7%) | M05 Medicamentos para tratamento de
musculoesqueléticos . 3 (0,6%)
doencas 6sseas
DQ3 Preparados para tratamento de feridas 3(0.6%)
e tlceras
D — Dermatolégicos 5(1,0%) | D06 antibidticos e quimioterapéuticos para o
. 1 (0,2%)
uso dermatoldgico
D11 Outros preparados dermatologicos 1 (0,2%)
C — Sist C10 Hipolipemiantes 2 (0,4%)
car‘digia";ﬁlar 4(0,8%) | COI Terapéutica cardiaca 1(0,2%)
C05 Vasoprotetores 1 (0,2%)
S — Orgios sensoriais 3 (0,6%) | SO1 Oftalmologicos 3 (0,6%)
L V03 Todos os outros produtos terapéuticos 2 (0,4%)
— 0,
Vv — Varios 3 (0.6%) 1706 Nutrientes gerais 1(0,2%)
N — Sistema nervoso 2 (0,4%) | NO2 Analgésicos 2 (0,4%)

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho a partir de dados do Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima) (COLOMBIA, 2021d)
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Quando se analisa a evolucdo dos produtos registrados, conforme os grupos
principais de ATC, pode-se verificar um crescimento no namero de produtos registrados
nas categorias A e L, principalmente no ultimo periodo (Figura 4.5). Esse resultado ¢
compativel com o panorama da satide na América Latina e no Caribe, onde ocorre uma
transicdo demografica e epidemioldgica, com aumento dos problemas de satde
relacionados a  doencas ndo  transmissiveis = (ANAUATI; GALIANI;
WEINSCHELBAUM, 2015).

Figura 4.5. Numero de produtos bioldgicos registrados no Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos e Alimentos (Invima), por nivel principal, segundo a classificacdo Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC), no periodo de 03/11/1991 a 31/07/2021
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho a partir de dados do Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima) (COLOMBIA, 2021d)

Na América Latina e no Caribe, as principais causas de mortes por doengas nao
transmissiveis sdo doengas cardiovasculares e neoplasias malignas, seguidas por diabetes
e doencas respiratorias cronicas (ANAUATI; GALIANI; WEINSCHELBAUM, 2015).
Assim, o panorama favorece o investimento das empresas farmacéuticas em langarem
medicamentos segundo a necessidade e incidéncia das doencas das regides.

Outro aspecto importante no caso dos medicamentos bioldgicos, ¢ que estes, em
sua maioria, estdo indicados para o tratamento de doengas crdnicas, como as de
metabolismo e doengas reumadticas. Considerando o aumento da expectativa de vida dos
individuos, subentende-se que pacientes com doengas cronicas utilizardo os
medicamentos por um tempo maior, aumentando a perspectiva de lucro das empresas.

Em contrapartida, muitas vezes o paciente ndo tem acesso ao produto devido ao alto prego
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no mercado, gerando, por exemplo, a judicializagdo ou mesmo o ndo tratamento do
paciente.

Diante desse cenario, a caducidade de patentes e a entrada de biossimilares
proporcionam a expectativa de maior acesso aos medicamentos biologicos, com destaque
ao tratamento de doengas autoimunes, oncoldgicas ¢ a diabetes. No entanto, na Colombia,
o processo de introducdo de biossimilares no mercado ainda estd em construgdo, com
bastante debate € com movimentos favoraveis e desfavordveis ao uso e a
intercambialidade desses produtos. Sarmiento e colaboradores (2021) discutem a lentidao
desse processo e argumentam que a protecao de dados com exclusividade e as patentes
de varios medicamentos bioldgicos ja expiraram e nao h4 concorréncia no mercado
(SARMIENTO et al., 2021).

Cabe destacar que todos os medicamentos registrados pelas agéncias sanitarias,
seja o Invima na Coldmbia ou a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil, t€ém
atestada a garantia da qualidade, eficicia e seguranga, sejam eles de referéncia ou
biossimilares.

O levantamento realizado no Sistema de Informacao de Pre¢os de Medicamentos
(SISMED) da Colombia, em 2019, apontou que os produtos dos grupos L —
Antineoplasicos e imunomoduladores (61,0%), seguidos do A — Aparelho digestivo e
metabolismo (4,78%) e B — Sangue e 6rgdos hematopoiéticos (2,17%) apresentaram

destaque na venda total de medicamentos bioldgicos na Colémbia (COLOMBIA, 2020).

5.6.3 Empresas detentoras de registro sanitario de produtos biolégicos

A partir do banco de dados do Invima, realizou-se um levantamento sobre as
empresas detentoras de registro sanitario de produtos bioldgicos, no qual verificaram-se
206 denominagdes de empresas farmacéuticas, entre as quais 21 possuiam seis ou mais
processos de produtos bioldgicos, conforme Figura 4.6, sendo a area equivalente a

proporc¢ao do niimero de produtos registrados pelos grupos farmacéuticos.
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Figura 4.6. Principais empresas que possuem seis ou mais produtos bioldgicos, conforme dados do
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima), no periodo de 03/11/1991 a
31/07/2021
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho a partir de dados do Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima) (COLOMBIA, 2021d)

E valido pontuar que 113 empresas apresentavam apenas um produto biologico
registrado, um fato relevante de se verificar, pois, no que se refere a categoria de produtos
biologicos, por serem produtos de alta tecnologia e com alto valor agregado, as empresas
detentoras de um nimero menor de tecnologias também podem ter representatividade
significativa no mercado em relacao aos valores das vendas. Além disso, as distribuidoras
ganham espaco ao disponibilizar poucos medicamentos com alto valor de mercado.

A representatividade das industrias farmacéuticas também gera uma segmentacao
em relacdo a grupos farmacoldgicos. Por exemplo, a Bayer tem foco principal na
producao de medicamentos para o tratamento de eventos cardiovasculares, transtornos de
coagulagdo e hipertensdo, com menor representacdo no segmento de oncoldgicos,
oftalmolégicos e saude feminina (COLOMBIA, 2020, p. 70-76).

No que se refere aos registros biologicos, na Coldmbia, as empresas tém registros
predominantemente em produtos para tratamentos de transtorno de coagulacdo (50,0%),
oncologicos, oftalmologicos e para metabolismo. A titulo de exemplo, em 2016, entre os
produtos (sintéticos ou bioldgicos) fornecidos pela Bayer, na Coldmbia, o medicamento
oftalmolégico Xarelto® (rivaroxabana) teve um dos maiores incrementos de preco ao
consumidor (COLOMBIA, 2020), com impacto no acesso ao medicamento.

A Figura 4.6 apresenta o panorama geral, das principais empresas, considerando

todos os produtos farmacéuticos registrados na Colombia, independentemente da situacao
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do registro (cancelado ou ativo), o que ndo possibilitou uma andlise mais detalhada quanto
as multinacionais que, no decorrer dos anos, se dissociaram ou que sofreram fusdo, por
exemplo, o grupo multinacional da Sanofi, que engloba a Sanofi-Aventis, a Pasteur e

também, em 2021, a Genzyme.

4.4 CONCLUSOES

O levantamento de dados realizado na agéncia regulatéria da Colombia demonstrou
a dificuldade de se obter uma analise historica referente aos medicamentos bioldgicos
regulamentados no pais, além da auséncia de informagdes que possibilitassem uma
discussao mais aprofundada sobre o perfil de registro em alguns periodos, por exemplo,
nos anos 2006-2007 e em 1999. Essa fragilidade do sistema acaba por inviabilizar uma
analise fidedigna da evolugao historica dos medicamentos no pais, inclusive quando se
considera apenas a base de dados de registro sanitario do pais, o Invima.

Em relacdo as empresas farmacéuticas, foi possivel detectar que as multinacionais
predominam no que se refere ao numero de medicamentos registrados no pais. No
entanto, ha também um grande nimero de empresas/distribuidoras com poucos produtos
registrados, o que pode ser decorrente das fusdes das grandes empresas em relacao aos
pequenos laboratorios, ou mesmo porque, considerando a tecnologia envolvida e o alto
preco, poucos produtos podem representar alta lucratividade para pequenas empresas.

Adicionalmente, contatou-se a fragilidade dos dados sanitarios de medicamentos
existentes na Colombia, marcada pela dificuldade de se encontrar documentos oficiais
sobre a evolucdo historica de comercializacdo desses medicamentos. As informacgoes
encontram-se dispersas em diferentes enderecos eletronicos, inclusive nao sao
evidenciadas explicacdes para dados divergentes, como as datas de registros sanitarios
presentes no Invima e nos dados abertos do Governo.

Este trabalho possibilitou o inicio da elaboragdo da “colcha de retalhos” no que tange
ao histérico de medicamentos biologicos na Colombia, contribuindo para a discussdo da
acessibilidade desses produtos, tanto pelo sistema de saude quanto pela via judicial,
propiciando a constru¢do de argumentos basilares para a organizacdo do setor de

vigilancia sanitaria de medicamentos.
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5 MANUSCRITO 3: BRASIL E COLOMBIA 2021: QUAL A SITUACAO DOS
REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS?

A partir da analise histdrica regulatdria de registro sanitario de medicamentos
bioldgicos no Brasil e na Colombia apresentados nos manuscritos 1 e 2 desta tese, sendo
a primeira regulamentacdo exclusiva desses produtos decretada em 2014 na Colombia e
no Brasil em 2002, este manuscrito teve como objetivo comparar os produtos passiveis
de comercializagdao em 2021.

Para este manuscrito, ainda ndo foi definido o periddico de publicagdo. A

principio, a sugestdo € que seja na revista Biologicals, ISSN: 1045-1056.

5.1 INTRODUCAO

O mercado farmacéutico tem crescido constantemente nos paises da América
Latina, incluindo a comercializagdao de medicamentos biologicos. A venda mundial
desses produtos em 2016 foi de US$ 263,7 bilhdes (LOPEZ-MORALES et al., 2018),
sendo que, na América Latina, o mercado de anticorpos monoclonais correspondeu a US$
7 bilhdes, com destaque ao mercado brasileiro (LOPEZ-MORALES et al., 2018).

Os produtos biotecnoldgicos sao os que mais avangam no mercado devido a sua
eficacia e relativa seguranca em possibilitar tratamentos para diversas doencgas cronicas
responsaveis por mortalidade ou  incapacidade = (CRISTALIA, 2022a).
Consequentemente, o mercado de oportunidades se amplia na América Latina, onde ha
uma concentracdo significativa de individuos com doengas cronicas (ANAUATI;
GALIANI; WEINSCHELBAUM, 2015; LOTUFO, 2018; SALERNO; MATSUMOTO;
FERRAZ, 2018).

Em uma andlise global do mercado farmacéutico realizada entre os paises da
América Latina, o Brasil se destaca como sendo um dos principais, representando cerca
de 2% do mercado mundial e sendo o sétimo pais no ranking de faturamento em 2021,
com projecdo de ser o quinto em 2023 (STUSSI DE VASCONCELLOS, 2022). Fato
similar ocorre na Colombia, que tem um sistema de satde estdvel e atraente para o
mercado farmacéutico, sendo um dos paises mais populosos da América Latina, atras
apenas do México e Brasil, e um dos paises da regido com maior gasto publico em satide

— 63%, sendo 36% pelo setor privado (INVEST IN COLOMBIA, 2022). Em 2019, a
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Colombia obteve um gasto total de US$ 21,6 bilhdes em satde (INVEST IN
COLOMBIA, 2022).

Em termos populacionais, o Brasil, em 2020, apresentava uma estimativa de
212.559.410 pessoas e a Colombia de 50.882.884, ou seja, o Brasil tem cerca de quatro
vezes mais pessoas do que a Coldmbia, e uma extensdo territorial quase oito vezes
superior — 8.510.345 km? versus 1.138.910 km? (IBGE, 2020).

Devido a expansao dos produtos biologicos, a sua inovagao e ao seu alto valor
agregado, o controle de gastos e o acesso da populacao a esses medicamentos representa
um desafio cada vez maior para os sistemas de saude independentes em ambos os paises
analisados. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo comparar os principais
produtos biologicos passiveis de comercializagdo no Brasil e na Colombia em julho de

2021, bem como o mercado farmacéutico.

5.2 METODOS

5.2.1 Dados de registro sanitario de produtos biolégicos ativos na comparacao

entre Brasil e Colombia

A partir do banco de dados elaborado no manuscrito 1 desta tese, uma
atualizacdo sobre os medicamentos registrados e vigente foi realizada em 31 de julho de
2021 na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Para o banco de dados colombiano, foram considerados os produtos com registro
sanitario ativo em 31 de julho de 2021, conforme o banco de dados elaborado no
manuscrito 2 desta tese.

Todos os medicamentos foram classificados de acordo com a Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC), segundo nivel.

As analises comparativas ndo incluiram os produtos registrados como vacinas
em ambos os paises. O estudo das vacinas e dos programas de imuniza¢do nos paises da
América Latina estd sendo executado junto aos bolsistas colombianos, no marco do
programa de estagio internacional virtual Beyond Research, da Facultade de Ciéncias da

Universidade Nacional da Colombia.



115
Foram realizadas analises estatisticas descritivas, utilizando software Excel® e
analise documental do sistema de regulacdo sanitaria de medicamentos bioldgicos no

Brasil e na Colémbia.

6.3.2 Comité de Etica

Os dados analisados sdao de acesso publico a partir da pagina eletronica da Anvisa,
nao havendo a necessidade de avaliagcdo e aprovagao do estudo pelo Comité de Etica em

Pesquisa (BRASIL, 2016).

5.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.3.1 Regulamentacio de produtos biolégicos no Brasil versus Colombia

No Quadro 5.1, sdo apresentadas as definicdes de medicamentos biologicos e as
possiveis formas de registro sanitario no Brasil e na Colémbia (BRASIL, 2010;
COLOMBIA, 2014), evidenciando que, em ambos os paises, a regulagio permite o
registro de produtos de referéncia e os biossimilares.

Os biossimilares, na Colombia, seriam os medicamentos registrados na rota de
comparabilidade, seja ela abreviada ou ndo, enquanto no Brasil seriam os produtos
registrados pela via de comparabilidade ou individual. De forma geral, sao diferentes as
nomenclaturas, os documentos necessarios para solicitacdo do registro sanitario, segundo
as exigéncias de cada pais; entretanto, ambas as agéncias regulatorias t€ém a funcao de
garantir a seguran¢a, a qualidade e a eficdcia dos medicamentos registrados. Neste
trabalho, ndo foi possivel analisar as rotas/vias em que cada produto foi registrado e,
consequentemente, avaliar os medicamentos de referéncia e biossimilares. Todavia, cabe
ressaltar que, em ambos os paises, j& existem medicamentos biossimilares no mercado.

Adicionalmente, os medicamentos denominados biotecnoldgicos na Colombia
seriam os classificados no Brasil pela Anvisa como “biomedicamentos obtidos por
biotecnologia”, ou seja, cada pais tem suas especificidades regulatdrias, assim como
definigdes e nomenclaturas para categorias de registro sanitario, considerando a evolugado
histérica de regulagdo, conforme descrita nos manuscritos 1 e 2 desta tese. No entanto,

para este trabalho, todos os medicamentos foram considerados como
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“medicamentos/produtos bioldgicos”, categorizando apenas segundo a classificacdo

ATC.



Quadro 5.1. Defini¢des e regulamentacdes vigentes em 2021 para realizag@o do re

istro sanitario de medicamentos bioldgicos no Brasil e na Colombia

Brasil (BRASIL, 2010)

Colémbia (COLOMBIA, 2014)

Definicdes de
produtos/medicamentos
biologicos

Produtos biolégicos:_medicamento bioldgico ndo-novo ou conhecido que contém
molécula com atividade bioldgica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha
passado por todas as etapas de fabricacdo (formulacdo, envase, liofilizagao,
rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberagdo do lote
de produto bioldgico para uso).

Medicamentos bioldgicos: sdo derivados ou partes de organismos vivos ou células,
componentes do sangue humano ou animal. Sdo produtos obtidos com métodos que
incluem, mas ndo estdo limitados, ao cultivo de células (origem humana ou animal),
cultivo e propagag¢do de microorganismos e virus, processamento de tecidos humanos ou
animais ou fluidos biologicos, transgénese, técnicas de acido desoxirribonucleico (DNA
recombinante) e técnicas de hibridoma. Os medicamentos provenientes transgénese,
técnicas de acido desoxirribonucléico (DNA recombinante) e técnicas de hibridoma sao
denominados biotecnologicos.

Produtos biolégicos novos: medicamento biologico que contém molécula com
atividade biologica conhecida, ainda ndo registrado no Brasil e que tenha passado
por todas as etapas de fabricagdo (formulagdo, envase, liofilizagdo, rotulagem,
embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberagdo do lote de
medicamento biolégico novo para uso). Também conhecido como medicamento
comparador.

Medicamento de referéncia: Medicamento bioldgico cujo registro sanitario tenha sido
autorizado pelo Invima ou outra agéncia regulatoria de referéncia, mediante mediante
estudos completos e que se utiliza como comparador.

Vias ou Rotas de
registro de
medicamentos
biolégicos

Medicamento biolégico novo: apresentar caracterizagdo completa do produto e
descricdo detalhada do processo produtivo, demonstrando a consisténcia na
manufatura do medicamento, além de substanciais evidéncias de seguranga e
eficdcia clinicas, demonstradas por meio de estudos nao-clinicos e clinicos de
fases I, Il e III. Também conhecido como medicamento comparador.

Rota de registro completo: apresentar estudos pré clinicos (in vivo e/ou in vitro) e
estudos clinicos com o medicamento bioldgico, o qual ¢ solicitado o registro

Via de desenvolvimento individual: necessaria a apresentagdo de dados totais
sobre o desenvolvimento, produgdo, controle de qualidade e dados nao-clinicos e
clinicos para demonstragdo da qualidade, eficacia e seguranca do produto.

Rota de comparabilidade: apresentar os resultados de comparabilidade entre o
medicamento biologico, objeto de registro sanitario, e 0 medicamento biologico de
referéncia. Os testes de comparabilidade se referem a qualidade, seguranga e eficacia,
que devera demonstrar alta similaridade entre os medicamentos, ¢ as diferengas
encontradas deverdo ser explicadas e justificadas pelo solicitante do registro sanitario, o
qual o Invima avalia sua relevancia clinica. Segundo o Decreto 1782 de 2014, ¢ definido
como medicamento de referéncia o medicamento biologico cujo registro sanitario tenha
sido autorizado pelo Invima ou outra agéncia sanitaria de referéncia, mediante um dossié
completo e utilizado como comparador no caso de registro por comparabilidade.

Via de desenvolvimento de comparabilidade: utilizado o exercicio de
comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e seguranga, entre o produto
desenvolvido para ser comparavel e o produto biolégico comparador.

Rota abreviada de comparabilidade: apresentar informagdes disponiveis que
consideram relevantes para demonstrar a qualidade, seguranca e eficacia do
medicamento, objeto de avaliagdo. Os solicitantes optam por esta rota quando o
ingrediente farmacéutico ativo estiver suficientemente caracterizado mediante o emprego
de métodos analiticos de ultima geracao, tenha um perfil de seguranga e eficacia denifido
e altamente documentado, experiéncia clinica comprovada e disponha de informagao de
farmacovigilancia robusta.

117

Fonte: Elaborado pela autora a partir de dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e do Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos
(Invima) (BRASIL, 2010; COLOMBIA, 2014)
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5.3.2 Perfil dos registros sanitarios ativos de produtos biologicos em julho de 2021:

Brasil versus Colombia

Em 31 de julho de 2021, foram encontrados 444 produtos biologicos passiveis
de comercializa¢ao no Brasil e 309 na Colombia. No Brasil, os produtos com maior
tempo de mercado sdo alteplase e interferon alfa, com registro sanitario desde 1988,
enquanto na Colombia o registro mais antigo disponivel € a insulina humana, de 1991.

A Figura 5.1 apresenta uma analise temporal do ano do primeiro registro

sanitario dos produtos ativos em 31 de julho de 2021, no Brasil e na Colombia.

Figura 5.1. Dinamica da data do registro sanitario dos produtos bioldgicos ativos em 31/07/2021, no
Brasil e na Colémbia
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Fonte: Elaborada pela autora a partir de consulta realizada na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa) (BRASIL, 2021a) e no Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos
(Invima) e dados abertos do Governo da Colémbia (COLOMBIA, 2021a; 2021b)

Os dados demostram que, no Brasil, quase metade dos produtos bioldgicos
passiveis de comercializagdo em julho de 2021 foram registrados nos ultimos cinco anos
(47,5%; n=211). Ja na Colombia, observam-se dois picos de registros sanitarios, em 1999
(9,4%; n=29) e 2019 (9,8%; n=30).

No ano de 1999, na Colombia, houve muitos registros sanitarios de todas as
categorias, nao apenas dos medicamentos bioldgicos analisados, podendo ser
consequéncia da organizacdo estrutural do sistema de vigilancia no pais, conforme ja

descrito no manuscrito 2 desta tese. No ano de 2019, ndo foram encontrados motivos
aparentes. Cabe ressaltar que os anos de 2020 e 2021 foram atipicos devido a pandemia,

sendo o foco das empresas a produgdo de vacinas e medicamentos para tratamento da

COVID-109.
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A andlise dos registros sanitarios dos medicamentos segundo a classificacdo

ATC, conteve 13 grupos principais (1°nivel) e 35 grupos farmacoldgicos ou terapéuticos

— 2°nivel.

Tabela 5.1. Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos produtos bioldgicos com registro
sanitario ativo no Brasil (n=444) e na Colombia (n=309), em 31/07/2021

1° nivel — Grupo

2° nivel — Grupo farmacolégico ou terapéutico

Numero de processos (%)
referentes ao grupo

farmacolégico ou

principal
terapéutico (2° nivel)
Brasil Colombia
L — Agentes LO1 Agentes antineoplasicos 45 (10,1%) 36 (11,8%)
antineoplasicos e L04 Agentes imunossupressores 39 (8,8%) 28 (9,2%)
imunomoduladores L03 Imunoestimulantes 25 (5,6%) 18 (5,8%)
B02 Anti-hemorragicos 57 (12,8%) 45 (14,6%)
B01 Medicamentos antitrombdticos 19 (4,3%) 19 (6,1%)
B — Sangue e 6rgdos | B05 Substitutos do sangue e solugdes de perfusio 11 (2,5%) 8 (2,6%)
h t iéti
cmatopoleticos B03 Preparados antianémicos 8 (1,8%) 10 (3,2%)
B06 Outros produtos hematologicos 6 (1,3%) 4 (1,3%)
A10 Medicamentos utilizados na diabetes 44 (9,9%) 30 (9,7%)
A — Aparelho Al6 Ol.ltros produtos para as vias digestivas e 16 (3.6%) 15 (4.9%)
metabolismo
dlgeSth(.) € AO‘7‘ Anti(.liarrei.cos, .age.:ntes anti-inflamatorios e 10 (2.2%) 2 (0.6%)
metabolismo anti-infecciosos intestinais
A09 Digestivos, incluindo enzimas 2 (0,4%) 3 (1,0%)
J = Anti-infecciosos | jo6 Soros imunes e imunoglobulinas 59 (13,3%) 29 (9,4%)
gerais para uso
sistémico
JO7 Vacinas* - 1(0,3%)
MO03 Relaxantes musculares 7 (1,6%) 6 (1,9%)
MO1 Anti-inflamatorios e antirreumaticos 6 (1,4%) -
M — Sistema N MOS Medicamentos para tratamento de doengas 4(0.9%) 4 (1.3%)
musculoesqueléticos | dsseas
MO09 Outros medicamentos para perturbagdes do 3 (0.7%)
sistema musculoesquelético e
V _ Vi V01 Alérgenos 15 (3,4%) 0 (0,0%)
- vanos V03 Todos os outros produtos terapéuticos 2 (0,5%) 2 (0,6%)
G'— Aparelho geini'to— G03. Hormonios sexuais e moduladores do sistema 17 (3.8%) 15 (4.9%)
urinrio e hormoénios | genital
sexuais G04 Urologicos 1 (0,2%) 1(0,3%)
H — Preparacdes HO’I Horménios hipofisarios, hipotalamicos e 11 (2.5%) 9 (2.9%)
hormonais sistémicas, | analogos
excluindo hormonas HO04 Hormonios pancreaticos 1 (0,2%) 1(0,3%)
sexuais ¢ insulinas HO05 Homeostasia do calcio 1 (0,2%) 3 (1,0%)
o DO03 Preparados para tratamento de feridas e ulceras 10 (2,3%) 2 (0,6%)
D — Dermatologicos - o o
D11 Outros preparados dermatologicos 1 (0,2%) 1 (0,3%)
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Numero de processos (%)
referentes ao grupo
1° nivel — Grupo
2° nivel — Grupo farmacolégico ou terapéutico farmacolégico ou
principal
terapéutico (2° nivel)
Brasil Colombia
C — Sistema CO05 Vasoprotetores 5(1,1%) 1 (0,3%)
cardiovascular C10 Hipolipemiantes 2 (0,5%) 2 (0,6%)
RO3 Antiasmaticos 4 (0,9%) 3 (1,0%)
R = Aparelho RO7 Outros produt Tho respiratori 2.(0,5% 5 (1,6%
respiratorio utros produtos para o aparelho respiratorio (0,5%) (1,6%)
RO5 Preparados contra a tosse e resfriados 1 (0,2%) 1 (0,3%)
S — Orgios sensoriais | SO1 Oftalmoldgicos 6 (1,4%) 3 (1,0%)
N _ Sist NO2 Analgésicos 3 (0,7%) 2 (0,6%)
— SISIEmAneIvoOse | N7 Qutros medicamentos do sistema nervoso 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Totais: 13 35 444 (100%) 309 (100%)

Fonte: Elaborada pela autora a partir da consulta na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) (BRASIL, 2021a), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima) e
dados abertos do Governo da Colombia(COLOMBIA, 2021a; 2021b)

*broncho vaxom encontra-se na categoria J07 na Coldmbia; no entanto, no Brasil o medicamento
esta classificado como Alérgenos e, por esse motivo, foi incluido nas analises.

Condroitina com glicosamina e hialuronato de s6dio sdao produtos registrados no
Invima como medicamentos de origem sintética, enquanto no Brasil estdo categorizados
como biologicos, e nos ultimos anos estao sendo integrados a categoria de suplementos.
Os alérgenos, no Brasil, tém resolucdes complementares apés RDC55/2010, e na
Colombia, segundo o Decreto 1.782/2014, os alérgenos nao integram a regulamentagao
de produtos bioldgicos, no entanto, também ndo foi encontrada outra regulamentagdo
especifica para esse tipo de produto. Cumpre mencionar que, realizando a busca de
registros sanitarios segundo o ATC V01, na plataforma do Invima, ndo foi encontrado
nenhum produto registrado.

Outra diferenca entre os medicamentos registrados no Brasil e na Colombia,
como consequéncia de diferenga regulatéria dos dois paises, refere-se ao medicamento
broncho vaxom® (lisado bacteriano), utilizado como auxiliar no tratamento e prevengio
dos processos infecciosos de pulmdes, garganta, seios da face e ouvidos. O medicamento
foi registrado no Brasil segundo a RDC 55/2010 como medicamento contendo

microorganismos vivos, atenuados ou mortos'® que, segundo a ATC, poderia ser

16 Segundo resposta da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, resposta ao Protocolo 2017575412, informa que a
diferenga entre as categorias vacinas e medicamento contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos, ¢ que esta ultima nao
induz uma imunidade especifica ativa, a fim de proteger contra, reduzir a severidade ou combater a(s) doenga(s) causada(s) pelo
agente que originou o(s) antigeno(s). Porém foi o inico medicamento registrado nessa categoria até a solicitagdo de informagodes em
2017, pois devido a definicdo desses produtos, estes poderiam serem categorizados como alérgenos.
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reclassificado como alérgenos. No entanto, na Colombia, o medicamento encontra-se
classificado como vacina (V07).

No Brasil, também foi observado registro sanitario de medicamentos bioldgicos
sem principio ativo equivalente na Colombia, como: satralizumabe (indicado para
neuromielite Optica), alfataliglicerase (utilizado para tratamento de Gaucher tipo 1),
ravulizumabe (indicado para portadores de hemoglobiniria noturna paroxistica),
alfavelmanase (para pacientes com alfa-manosidose), moxetumomabe pasudotox
(indicado para tricoleucemia), alfavetronidase (para portadores de mucopolissacaridose
tipo VII) e betadinutuximabe (pacientes com neuroblastoma).

Todos os medicamentos registrados no Brasil sem equivaléncia colombiana sao
indicados para o tratamento de doengas raras. Uma provavel justificativa para essa
diferenca pode estar correlacionada as caracteristicas da populagdo colombiana (auséncia
da doenca no pais). No entanto, ¢ mais provavel que esses medicamentos ndo tenham
regulamentacdo no Invima, devido ao Decreto 481 de 2014 que autorizou a producao,
importagdo ou comercializacdo de medicamentos destinados para doengas raras, desde
que definidos como medicamentos “vitales” pela comissdo revisora do Invima, sem
necessidade de registro sanitario (COLOMBIA, 2004; 2010; OLIVARES-ESCOBAR;
VARGAS-PELAEZ; LOPEZ-GUTIERREZ et al. 2021a; OLIVARES et al., 2021b).

Quanto aos medicamentos registrados na Colombia, quase todos continham
®.

registro ativo no Brasil, exceto um (Cimavax"; conjugado quimico de fator de

crescimento epidérmico humano recombinante acoplado a uma proteina recombinante
RP64K).

O medicamento Cimavax® tem registro ativo na Colombia desde 2015
(LO3AX22), ¢ de origem cubana e destinado para portadores de cancer de pulmao que ja
passaram pela fase de radio e quimioterapia; também ¢ chamado de vacina do cancer de
pulmao. No Brasil, ndo foram encontradas informagdes na Anvisa sobre o medicamento,
nem sobre a solicitagdo do registro sanitdrio, apenas verificou-se uma reportagem
realizada pelo Correio Braziliense, que discorre sobre o produto e menciona que 0 mesmo
estava sob avaliagdo da Anvisa (TAVARES, 2011), porém nao foi encontrado o parecer
técnico.

Apos verificar as diferencgas quanto aos medicamentos bioldgicos registrados

nos paises, realizou-se uma analise considerando o ano que cada medicamento ativo em
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31/07/2021, iniciou sua comercializagdo (data do registro sanitario em cada pais),
segundo o grupo farmacologico/terapéutico (Tabela 5.2).

Tabela 5.2. Periodo em que os medicamentos bioldgicos ativos no Brasil e na Coldmbia, em 31/07/2021,
foram registrados por ATC (1° nivel), conforme dados da Anvisa (n=444) ¢ do Invima (n=309)

Brasil Colémbia

2 s a3 3T 3 A 2 283332

a o O O O O o o — (=3} o OO O © O © o

: } L L B B B ~ I~ R I ~ S R B . B = B B B~ Y~ SR Y Y ]

Grupo farmacologico/terapéutico B B & & A S [ I

W o0 & 8 ©@ d A &l F e o o 86 8 4 - ™

o o o O O O (=] [=] (=] o OO O o O o o

- - - ~ o~ ~ o~ ~ - - - ~ (&'} o~ ~ o~

L-Agentes antineopldsicos e imunomoduladores 1 0|3 |4 |12|14}57 |18/ 82| 0 1 5 4 13 18 35 6

B-Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 1 1|7 |13f20|9 [27[3/86| 0 0 18 6 24 14 18 &

A-Aparelho digestivo e metabolismo P72 (0|2 4|6 |9 |8 B1]12|50|0 2 5 2 6 15 18 2

J-Anti-infecciosos gerais para uso sistémico Bsb |02 2315 1121|5300 0 4 2 10 8 5 1

M-Sistema musculoesqueléticos 20 0 0 0|5 |2 | 3|7 /3100 0 0 1 2|4 1 2

V-Vdérios 17 |0 0 0|7 |7 0|2 1) 2 0O 0 0 O 1 1 0

G- Aparelho genito-urindrio e horm&nios sexuais |18 | 0 1 ‘ 4 1|2 |73 0/16| 0 0 2 1 2 5 0

H-Preparagbes harmonais sistémicas, excluindo

er s o S 01 1|2 1|25 1/13[0 0 3 0 5 2 2 1
hormonas sexuais e insulinas 13

D-Dermatolégicos 11 |0 0 1|4 0 0|5 1| 3 0 01 0 0 1 1 0O

C-Sistema cardiovascular 7 0 0 0|3 1 0|3 0| 3 0O 01 0 0 O 2 O

R-Aparelho respiratdrio 7 /0 0 1(2 0 1(3 0|90 O 3 0 2 0 4 O

S-Orgdos sensoriais 6|0 0 0 0 1 1|3 1] 3 0O 0 0 0 1 1 0 1

N-Sistema nervoso 4 |0 1 0 0 0 0|3 0] 2 o0 0 0 0 0 0O o0 2

Totais:13 444 2 8 23 70 70 46 160 65 309 0 3 42 16 69 66 92 21‘

Fonte: Elaborado pela autora a partir da consulta na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(BRASIL, 2021a), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos ¢ Alimentos (Invima) e Dados
Abertos do Governo da Colombia (COLOMBIA, 2021a; 2021b)

A Tabela 5.2 demonstra perfis semelhantes nos registros sanitarios, no entanto,
com maior numero de produtos no Brasil. Considerando as diferengas populacionais, o
mercado farmacéutico no Brasil ¢ significativamente maior quando comparado com a
Colombia, afinal tem uma populacao quase quatro vezes superior que a da Colémbia.

Ademais, o Brasil, em 2021, teve lideranc¢a absoluta de venda de medicamentos,
representando 42% do faturamento total do mercado farmacéutico na América Latina,
seguido pelo México e Colombia (PANAROMA FARMACEUTICO, 2022). No mesmo
ano, o mercado farmacéutico brasileiro movimentou US$ 19,5 bilhdes, superior a soma
dos trés outros paises mais relevantes da América Latina: México (US$ 9,5 bilhdes),
Colombia (US$ 4,3 bi) e Argentina (US$ 4,2 bi) (PANAROMA FARMACEUTICO,
2022).

Conforme demonstram as Tabelas 5.1 e 5.2, os grupos principais, em rela¢do ao
quantitativo de produtos registrados, sdo agentes antineoplasicos e imunomoduladores
(L), sangue e 6rgaos hematopoiéticos (B), aparelho digestivo e metabolismo (A) e anti-

infecciosos gerais para uso sistémico (J), em ambos os paises.
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5.3.2.1 Agentes antineoplasicos e imunomoduladores (Grupo L)

No Brasil, os agentes antineoplasicos ¢ imunomoduladores predominam em
termos de numeros absolutos (n=109; 24,5%), enquanto na Coldmbia ocupam a segunda
posicdo (n=82), ficando atrds apenas dos medicamentos categorizados como sangue e
orgaos hematopoiéticos (n=86; 26,5%). Assim, ambos os produtos tém uma importante
representatividade nos dois paises.

Os medicamentos biologicos ganharam grande repercussao, na década de 1990,
como sendo medicamentos especificos e representando grande progresso para doencas
oncologicas e reumaticas. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde, em 2020, a
incidéncia da taxa de todos os canceres, em ambos os sexos € todas as idades, no Brasil,
seria de 592.212 e na Colombia 113.221, ou seja, ¢ um dado que indica alta incidéncia
dessas doengas e, consequentemente, a necessidade de tratamentos (WHO 2020a, 2020b).

Quanto ao impacto financeiro desses medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores, em 2019, representaram o maior faturamento brasileiro
(considerando medicamentos quimicos ou biotecnologicos). Porém, a porcentagem
relativa a quantidade desses medicamentos foi de apenas 0,4% do total das apresentagdes
comercializadas, ou seja, “poucos” produtos foram responsaveis pelo alto faturamento
das industrias farmacéuticas, pois sdo produtos com pregos médios muito elevados se
comparados a outros medicamentos (BRASIL, 2021b, p.45). Na Colombia, em 2019,
segundo informagdes do Sistema de Informacao de Precos de Medicamentos (SISMED),
os agentes antineoplasicos e imunomoduladores (grupo L) apresentaram a maior
participagdo (61%) em relacdo ao total de vendas considerando grupos ATC
(COLOMBIA, 2020).

O alto pre¢o de mercado dos medicamentos antineopldsicos impacta diretamente
a saude e os gastos publicos dos paises. No entanto, os motivos desses valores sdo varios,
podendo-se ressaltar a especificidade dos tratamentos, a falta de medicamentos
competidores, principalmente devido a protecdo de patentes e a falta de produtores
nacionais, o que faz necessaria a importacao desses produtos (CARVALHO, 2013).

A oncologia ¢ uma das areas de maior foco da pesquisa e desenvolvimento
mundial, com tecnologias cada vez mais personalizadas. Em 2020, foi a 4&rea com maior
nimero de aprovagdes de medicamentos na agéncia Food and Drug Administration

(FDA), representando 28,7% dos produtos aprovados (EVALUATE, 2020). Os



124
medicamentos oncologicos representam um dos maiores gastos para o desenvolvimento
clinico, projetado em US$ 82,0 bilhdes, mais do que o triplo dispensado para qualquer
outra area. Por outro lado, os antineoplésicos apresentam um alto retorno financeiro para
a industria farmacéutica mundial, com previsdo de US$ 188,2 bilhdes em valor presente
liquido (VPL), representando 34,8% do valor do pipeline clinico dos Estados Unidos
(EVALUATE, 2020).

Outro aspecto importante em ambos os paises analisados € o predominio dos
anticorpos monoclonais no grupo dos antineoplasicos (LO1), representando, entre os
antineoplasicos, 88,9% (n=40) no Brasil ¢ 89,2% (n=33) na Colombia. Os anticorpos
monoclonais sdo inseridos no mercado com marketing baseado em sua capacidade de
reconhecer antigenos especificos de tumores e induzir resposta imune contra as cé€lulas
cancerosas, possibilitando tratamentos mais seletivos e, consequentemente, com alto
custo (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).

Em 2019, no ranking das 20 substancias e associagdes com maior faturamento
no Brasil, sete eram anticorpos monoclonais (BRASIL, 2021b). Em uma analise realizada
na Colémbia considerando a categoria ATC e os gastos referentes aos medicamentos
dispensados no regime contributivo!’, no periodo de 2014-2018, destaca-se, em primeiro
lugar, os anticorpos monoclonais, representando 6,7% de todo o gasto acumulado com
medicamentos (COLOMBIA, 2021b).

Considerando o alto impacto financeiro dos medicamentos oncoldgicos € o
crescimento das novas tecnologias disponibilizadas, cabe a reflexao sobre 0 acesso a esses
produtos pela populagdo. Muitas vezes, a acessibilidade aos tratamentos oncoldgicos so
¢ possivel mediante judicializagdo. Nos casos da tomada de decisdo do judiciario, a
avaliacdo quanto a decisdo do fornecimento do produto deveria considerar a eficacia e a
seguranca do medicamento solicitado, bem como os tratamentos ja disponiveis nos
sistemas de saude (publico ou privado), ou seja, considerar no processo de judicializagdo
as politicas publicas de cada pais.

Todavia, nesse aspecto, encontra-se a primeira dificuldade, pois geralmente os
medicamentos novos no mercado, com alto impacto financeiro, apresentam poucos

estudos e, muitas vezes, apenas os ensaios clinicos de fase II (como ocorre com a via de

17 Pertencem ao regime contributivo os empregados, as pessoas com rendimento mensal igual ou superior
a um saldrio minimo e pensionistas, ou seja, que fazem uma contribui¢do mensal para a sua Empresa Administradora
de Planos de Beneficios (EAPB).
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registro fast-track na FDA e na European Medicines Agency (EMA), em que estudos
somente com a fase II ja conseguem o registro sanitario). Mesmo os estudos de fase III,
geralmente, sdo de ndo inferioridade, utilizando como comparador o grupo placebo ou
pacientes ausentes de imunoterapia (essa é, principalmente, a realidade brasileira'®).

Para esses casos, na avaliagdo técnica, ndo ¢ possivel considerar a politica
publica do pais, pois os estudos apresentam eficacia e seguranga; no entanto, em relagao
ao placebo. Uma outra dificuldade nas decisdes judiciais de medicamentos oncoldgicos €
a caréncia de evidéncias cientificas que avaliem a progressao da doenca em relagdo a
qualidade de vida dos pacientes, pois, por serem tratamentos sistémicos, os eventos
adversos sdo significativos, necessitando, em muitos casos, da suspensao do tratamento.
Os estudos de avaliacao da qualidade de vida dos pacientes e os estudos de custo-utilidade
s30 raros, pois o principal desfecho ¢é a sobrevida em meses'”.

Os medicamentos oncoldgicos sdo conhecidos pela alta individualidade do
tratamento e alto valor agregado, o que vem trazendo grande preocupagdo para a
sustentabilidade dos servigos de saude, principalmente quanto a judicializagdo desses
produtos. Ruiz e colaboradores (2009), em um estudo sobre o custo do tratamento do
cancer, informam que o Ministério da Saude colombiano estimou um custo direto de
litigio, referente ao regime contributivo, de aproximadamente US$ 300 milhdes em 2009,
e no Brasil o Ministério da Saude estimou em US$ 550 milhoes em 2010 (RUIZ et al.,
2017). Considerando que a populagao brasileira ¢ quase quatro vezes maior, observa-se
que o gasto colombiano, proporcionalmente, seria bastante superior.

No Brasil, em 2022 encontra-se em consulta publica (21/06/2022 a 01/08/2022)
as recomendagdes propostas pela Conitec para uso de limiares de custo-efetividade nas
decisdoes em saude, todavia a proposta consta como uma discussdo inicial, pois nao ha

uma defini¢@o Unica para os limiares (BRASIL, 2022).

5.3.2.2 Sangue e orgdos hematopoiéticos (Grupo B)

Os medicamentos pertencentes ao grupo “sangue e Orgdos hematopoiéticos”

representam o segundo grupo com maior nimero de produtos ativos no Brasil, e o

1% Afirmacdo com base na prética da autora desta tese em avaliagdo de evidéncias cientificas na
area oncologica, mediante a solicitagdo do poder judiciario nos casos de judicializagdo de medicamentos
oncoldégicos (NAT-Jus/SES/SC).
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primeiro na Colombia. Todavia, mesmo com grande representatividade, esses
medicamentos apresentam uma grande vulnerabilidade comercial e um crescente déficit
estrutural, necessitando de importagdes para acesso aos pacientes.

No Brasil, os hemoderivados ndo sdo produzidos localmente e, em sua maioria,
necessitam de grandes e custosas importagdes, chegando a casa de US$ 500 milhdes por
ano (MANFREDINI, 2018; BRASIL, 2021b; SOUZA, 2021). Em um estudo
desenvolvido por Santos, Tejada e Jacinto (2017), com o objetivo de analisar a relagao
entre a demanda por importagdes de produtos farmacéuticos, os autores constataram que,
entre os anos de 1997 e 2014, os hemoderivados apresentaram grande impacto na balanca
comercial brasileira, com crescimento de 1,699% (SANTOS; TEJADA; JACINTO,
2017).

O acesso a esses medicamentos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil
também representa um grande “gargalo”, impactando as politicas publicas. Em 2016,
entre os dez medicamentos com maior representatividade no gasto do Ministério da
Saude, nove eram bioldgicos, e entre eles estava o fator VIII (VIEIRA, 2018; VIEIRA;
SANTOS, 2020). Visando a sustentabilidade e a autonomia na producdo de
hemoderivados, o Brasil incentivou a criacdo da empresa brasileira de hemoderivados e
biotecnologia Hemobras, que iniciou suas atividades em 2005 e persiste até os dias atuais
(HEMOBRAS, 2022a). A empresa ¢ estatal, com 100% do Capital Social pertencente ao
Governo Federal, e esta em expansdao por meio de Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo (PDP), com o objetivo de ampliar o acesso a medicamentos e produtos
denominados estratégicos para o SUS, por exemplo, possui o registro sanitario do fator
de coagulagdo VIII recombinante (HEMOBRAS, 2022a, 2022b).

Na Coldmbia, no periodo de 2014-2018, os medicamentos anti-hemorragicos e
antitromboticos (B02 e BO1) representaram a quinta e quarta posi¢do em relagdo ao gasto
de medicamentos no regime contributivo, 4,1% e 4,6%, respectivamente (COLOMBIA,
2021c). E conforme dados do SISMED, em 2019, a categoria B ocupou o terceiro lugar
em relacdo a participagdo no total de vendas de medicamentos, com 2,17%, perdendo
apenas para os antineoplasicos (L) e medicamentos do aparelho alimentar e metabolismo
(A) (COLOMBIA, 2020).

Outro resultado interessante, demonstrado na Tabela 5.1, é que, diferentemente
da categoria dos agentes antineopldsicos e imunomoduladores que apresentavam um

nimero significativo de produtos ativos em todos os grupos farmacologicos/terapéuticos,
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no grupo de sangue e 6rgdos hematopoiéticos, destacam-se os medicamentos anti-
hemorragicos como os fatores de coagulagdo destinados a doencas raras, como hemofilia,
que também ¢ um mercado interessante para a industria farmacéutica devido ao alto prego
de mercado dos medicamentos. Em 2019, novamente, o fator de coagula¢do VIII,
indicado para tratamento de hemofilia, esteve em terceiro lugar entre os medicamentos
com maior faturamento no Brasil (BRASIL, 2021b), e na Colombia obteve o segundo
lugar entre os medicamentos mais dispensados pelo regime contributivo, com maior gasto

anual (COLOMBIA, 2021c¢).

5.3.2.3 Aparelho digestivo e metabolismo (Grupo A)

Na categoria do aparelho digestivo e metabolismo (Brasil=72; Colémbia=50),
assim como em sangue € hematopoiéticos, hd um grupo farmacologico/terapéutico que se
destaca: os medicamentos para tratamento da diabetes — A10, com 44 (61,1%) produtos
no Brasil e 30 (60,0%) na Colombia. O predominio desses produtos pode estar
relacionado a prevaléncia dessa doenca nos paises estudados.

Segundo o IDF Diabetes Atlas (2021), da Federacao Internacional de Diabetes,
o Brasil ¢ o sexto pais do mundo com o maior nimero de pessoas adultas (20-79 anos)
portadoras de diabetes (MAGLIANO et al., 2021). Na América Latina, o Brasil ocupa a
primeira posi¢cdo, com 15,7 milhdes de pessoas com a doenca, seguido da Colombia, com
3,4 (MAGLIANO et al., 2021). Em 2021, o custo estimado para o tratamento da diabetes
no Brasil (pacientes de 20-79 anos) foi de 42,9 bilhdes de dodlares, sendo inferior apenas
ao dos Estados Unidos e China, US$ 379,5 bi e US$ 165,3 bi, respectivamente
(MAGLIANO et al., 2021), ou seja, um mercado promissor para o desenvolvimento de
medicamentos nessa area.

Ainda referente aos medicamentos do aparelho digestivo e metabolismo, cabe
destacar a representatividade, em ambos os paises, dos medicamentos do grupo “outros
produtos para as vias digestivas e metabolismo” (A16), com destaque ao registro sanitario

de medicamentos para doengas raras/genéticas'’.

1Y Doengas raras ¢ a terminologia atribuida para algumas doengas que acometem um nimero
inferior a 200.000 pessoas, segundo defini¢do dos Estados Unidos; ou inferior a 1/2.000 pessoas, segundo
a Unido Europeia; no Brasil, adotou-se a defini¢do da Organizagao Mundial de Satde (doenca que afeta até
65 pessoas em cada 100 mil individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos); e na Colombia,
2/10.000 habitantes.
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O tratamento de doencas raras ganhou espago mundial, principalmente, a partir
da primeira década dos anos 2000, quando os paises iniciaram a discussao sobre regulagio
para a producdo de medicamentos nessa categoria de doengas. Na Colémbia, o Decreto
481 de 2004, a Lei 1392 de 2010 e a Lei 1438 de 2011 trouxeram a implantagdo de agdes
regulatorias, e a Lei 1751 de 2015 estabelece que mesmo que os medicamentos para
doengas raras ndo cumpram os requisitos para serem incluidos no sistema saude, nao
poderiam ser excluidos (COLOMBIA, 2004, 2010, 2011, 2015). No Brasil, a Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras foi aprovada em 2014
(BRASIL, 2014).

O desinteresse das industrias farmacéuticas no desenvolvimento de
medicamentos para tratamento de doengas raras até os anos 2000 ¢ apontado como
consequéncia da pequena parcela da populacdo alvo. Como forma de minimizar essa
lacuna, alguns governos empreenderam incentivos para o desenvolvimento desses
tratamentos, tais como incentivos financeiros governamentais, possibilidade de registro
sanitario com realiza¢dao de ensaios clinicos menores € com tempos de seguimento mais
curtos do que normalmente ocorreria para registro de outros medicamentos,
proporcionando melhores taxas de sucesso na aprovacao regulatoria e,
consequentemente, maior lucratividade no mercado farmacéutico (NOVAES; SOAREZ,
2019). Por exemplo, o Cerezime® (imiglucerase), medicamento que foi desenvolvido para
o tratamento da doenca de Gaucher, que ¢ uma doenga rara, também ¢ considerado o

tratamento mais caro do mundo (NOVAES; SOAREZ, 2019).

5.3.2.4 Anti-infecciosos gerais para uso sistémico (Grupo J)

Nesta categoria, devemos destacar que as vacinas foram excluidas deste estudo,
conforme descrito na metodologia.

No Brasil, os produtos predominantes com registro sanitdrio sdo 0s SOros
antivenenos, que, assim como as vacinas, integram o Programa Nacional de Imunizacdes
(PNI) e possuem producao exclusiva de laboratdrios nacionais. Essa monopolizagdo dos
soros em laboratorios oficiais vem despertando grande dificuldade de acesso aos produtos
desde 2014, uma vez que os laboratdrios estdo em processo de reforma para obter o
certificado de boas praticas de fabricagcdo e, consequentemente, reduziram a producdo

desses medicamentos (manuscrito 1 desta tese).



129
J& na Colombia, no grupo J, sdo registrados predominantemente as
imunoglobulinas, uma vez que o pais tem subsidio de fornecimento de vacinas pela

Organiza¢ao Mundial da Saude e, consequentemente, ndo necessita de registro sanitario.
5.3.3 Empresas detentoras de registros sanitarios ativos

Diante do impacto financeiro dos produtos bioldgicos comercializados nos
paises e das particularidades relacionadas a producao desses medicamentos, realizou-se
um levantamento das principais empresas que detém os registros sanitarios dos produtos
bioldgicos ativos no mercado brasileiro e colombiano, em julho de 2021 (Figura 5.2 e
Figura 5.3).

Os produtos biologicos com registro sanitario ativo, 444 no Brasil e 309 na
Colombia, estdo sob a detengao de 95 e 91 empresas, respectivamente, sendo 43 empresas
comuns em ambos os paises. As empresas com dez produtos ativos ou mais encontram-

se representadas na Figura 5.4.

Figura 5.2. Nuvem de palavras associando empresas detentoras de registro sanitario ativo no Brasil e o
numero de produtos registrados, em 31/07/2021
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Fonte: Elaborado pela autora a partir dos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(BRASIL, 2021a), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos ¢ Alimentos (Invima) e Dados
Abertos do Governo da Colombia (COLOMBIA, 2021a; 2021b)
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Figura 5.3. Nuvem de palavras associando empresas detentoras de registro sanitario ativo na Colombia e
o numero de produtos registrados, em 31/07/2021
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Fonte: Elaborado pela autora a partir dos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(BRASIL, 2021a), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (Invima) e Dados
Abertos do Governo da Coldmbia (COLOMBIA, 2021a; 2021b)



Figura 5.4. Empresas que possuem dez ou mais produtos com registros sanitario ativo na Colémbia e no Brasil em 31/07/2021
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Fonte: Elaborado pela autora a partir dos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (BRASIL, 2021a), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e
Alimentos (Invima) e Dados Abertos do Governo da Colémbia (COLOMBIA, 2021a; 2021b)
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No Brasil, havia um nimero maior de empresas com dez ou mais produtos ativos
no mercado quando comparado a Colombia (15 versus oito empresas). Dentre as
detentoras de registro sanitario com destaque apenas no mercado brasileiro, constam
empresas governamentais, tais como: Instituto Butantan, Instituto Vital Brazil e Fundagao
Oswaldo Cruz; e a empresa Cristalia. Na Colombia, ndo ha producdo local de
medicamentos bioldgicos, seja privada ou publica, ficando o pais na dependéncia do
mercado internacional.

Considerando a importancia dessas empresas no mercado, cabe abordar as

empresas com maior numero de produtos em ambos os mercados (Figura 5.4).

a) Empresas governamentais

Os Institutos Butantan e Vital Brazil possuem representatividade no mercado
brasileiro com a producdo de soros e vacinas, enquanto a Fundacdo Oswaldo Cruz se
desenvolveu principalmente no segmento de produtos bioldgicos provenientes das
parcerias de desenvolvimento produtivo (PDP) publico-privadas. Atualmente, a
Fundag¢ao Oswaldo Cruz ja produz medicamentos dispensados pelo SUS, tais como:
etanercepte, rituximabe, golimumabe, trastuzumabe, entre outros.

As PDPs foram pactuadas principalmente entre empresas publicas e privadas,
com o objetivo de priorizar a producao local e o desenvolvimento industrial do pais. As
parcerias foram desenvolvidas tomando como base as tecnologias necessitadas no pais, o
risco de desabastecimento, a auséncia de opcdes terapéuticas no mercado para o
tratamento da doenga, assim como a forma de subsidiar a regulagdo de precos com

produtos que, a principio, teriam menor valor de mercado (BERMUDEZ et al., 2018).

b) Empresa Cristalia

A empresa Cristalia, 100% brasileira, possui dez produtos biologicos registrados
no pais, porém sem representatividade na Colombia. A empresa iniciou a produgdo de
medicamentos em 1972, e em 2013 inaugurou a primeira planta de biotecnologia no
Brasil, voltada a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos bioldgicos (CRISTALIA,

2022b). J4 exporta seus medicamentos para mais de 30 paises da América Latina, Africa
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e Oriente Médio, e em 2021 fechou o ano com um faturamento de 4 bilhoes de reais, com
crescimento superior a 30% em relagdo a 2020 (CRISTALIA, 2022b). Nos proximos
anos, a empresa pretende expandir-se ainda mais na América Latina, e ja realiza
planejamento para iniciar as operagdes de instalacdo da empresa no México, Peru,

Colombia e Chile (CRISTALIA, 2022b).

c¢) Empresas Baxalta e Takeda Pharma

A empresa Baxalta encontra-se como a empresa com maior nimero de produtos
biologicos ativos na Colombia (n=20) e foi fundada como uma empresa biofarmacéutica
em julho de 2015, apds o desmembramento da “empresa mae” Baxter Internacional.
Desde 2019, ¢ subsidiada pela Takeda Pharmaceutical Company (Takeda Pharma), de
origem japonesa € que tem o mesmo numero de produtos ativos no Brasil (TAKEDA,
2022). Isso quer dizer que, em ambos os paises, os medicamentos estdo concentrados no
mesmo grupo farmacéutico, porém com nome de detentores de registro sanitario

diferentes.

d) Sanofi Aventis e Sanofi — Medley

Assim como o grupo Takeda Pharma e Baxalta, a empresa Sanofi, fundada em
Gentilly, na Franga, também apresenta denominacdo de empresa diferente entre os
registros de medicamentos biologicos na Colombia e no Brasil. Os medicamentos
biologicos registrados na Coldombia estdo sob a Sanofi-Aventis e no Brasil consta a
Sanofi-Medley.

No Brasil, a Medley foi adquirida pela Sanofi em 2009 e, desde entdo,
concentrou os registros sanitarios de produtos bioldgicos na empresa Sanofi-Medley. A
Sanofi ¢ uma empresa global de cuidados para a satde que ganhou grande
representatividade na Colombia e no Brasil com a produgao dos medicamentos genéricos,
sendo considerada uma das empresas de destaque no ranking farmacéutico (RIBEIRO,
2020).

No Brasil, ocorreu uma subdivisdo quanto aos produtos registrados, sendo a
Sanofi-Aventis destinada para o mercado de medicamentos genéricos (origem quimica)

e a Sanofi-Medley destinada a produtos biologicos.
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e) Amgen

A Amgen (Applied Molecular Genetics Inc.) ¢ uma empresa americana sediada
na California e iniciou sua histdria em 1980. Destacou-se pela produ¢do de medicamentos
biotecnoldgicos, como alfaepoetina (1983), filgrastim (1985), etanercepte (1998),
pegfilgrastim (2002), panitumumabe (2006), romiplostim (2008) e denosumabe (2010),
entre outros (AMGEN, 2022a). No Brasil, a Amgen adquiriu a empresa Bergano em 2011,
no entanto, o laboratorio Bergano ainda tem empresa aberta e possui dois registros
sanitarios ativos, conforme dados consultados na Anvisa (BRASIL, 2021a).

Em 2011, a Amgen realizou parceria com a Actavis (empresa farmacéutica
global focada no mercado de produtos farmacéuticos de referéncia, genéricos e produtos
biologicos), e em 2016 obteve a aprovagdo pela FDA do primeiro biossimilar,
adalimumabe, seguido de bevacizumabe (2017), erenumabe (2018), infliximabe,
romosozumabe e trastuzumabe (2019) (AMGEN, 2022a), ou seja, a empresa detém o
mercado farmacéutico com produtos de referéncia e com os Dbiossimilares,
simultaneamente.

No primeiro trimestre de 2022, a empresa anunciou um crescimento de vendas
de 2% em relagdo a 2021 referente ao medicamento biossimilar adalimumabe,
comercializado no Brasil e na Colombia como Amgevita®. Destacou-se nas vendas por

apresentar o menor preco liquido de venda do produto (AMGEN, 2022b).

f) CSL Behring

A CSL Behring, de origem australiana, ¢ uma das empresas reconhecidas
mundialmente pelo desenvolvimento de biotecnologias, proveniente da incorporacao da
Aventis Behring e a Commonwealth Serum Laboratories (CSL) (CSL, 2022). Os
medicamentos registrados pela CSL sdao predominantemente medicamentos derivados do
sangue e hematopoiéticos, inclusive possui a filial CSL Plasma, considerada a maior

empresa coletora de plasma humano no mundo (CSL, 2022).
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g) Roche

A Roche ¢ uma empresa global que divide seus investimentos na area
diagnostica e farmacéutica. Ganhou destaque mundial na biotecnologia por ser a primeira
empresa em ter aprovado mundialmente o anticorpo monoclonal, rituximabe, para
tratamento de linfoma de Hodgkin e leucemia (ROCHE, 2022a)

Em 2017, entre os medicamentos que integravam a Lista de Medicamentos
Essenciais da Organizacao Mundial da Saide, cerca de 30 produtos eram de produgdo da
Roche, evidenciando a importancia da empresa, inclusive nas politicas publicas de saude
(FOUNDATION MEDICINE, 2018). Em maio de 2022, apresentava um pipeline global
contendo mais de 110 moléculas em desenvolvimento, incluindo produtos de diversas
areas terapéuticas, como oncologia, neurociéncia, imunologia, hematologia, doencas
infecciosas e oftalmologia, com destaque para varios tratamentos para doengas raras
(ROCHE 2022b, 2022c).

A empresa ¢ conhecida pelo slogan de desenvolver produtos inovadores,
baseados na medicina personalizada, realizando investimentos constantes em pesquisa €
desenvolvimento. Em 2020, investiu mais de CHF 12,12 bilhdes, sendo desses mais de
R$ 292 milhdes aplicados no Brasil (ROCHE, 2022d). Dados apontam que sera a empresa
lider em medicamentos prescritos em 2026, com vendas de US$ 61,0 bilhoes, desses US$
48,6 bilhdes em vendas de produtos biologicos (EVALUAT, 2020).

A Roche investe na possibilidade de nao utilizar genes apenas para o tratamento
de doencas, mas também para preveni-las, e de que, entre 20 e 30 anos, a terapia génica
sera uma das classes de medicamentos mais importantes na empresa. Acreditando nesse
futuro, a empresa investe em parcerias e estudos voltados para a decodificagcdo génica e
o desenvolvimento de terapias génicas, utilizando inteligéncia artificial (ROCHE, 2022e).

Além do investimento da empresa na producao de medicamentos, também se
destaca na producao dos kits diagnosticos. Desde 2015, a Roche adquiriu participagdo
majoritaria (56,2%) e ampliou para a compra total da Foundation Medicine, em 2018. A
Foundation Medicine disponibiliza métodos exclusivos para deteccdo de alteragdes
gendmicas na oncologia e possui uma base de dados contendo mais de 100.000 casos de
doengas génicas em todo o mundo (FOUNDATION MEDICINE, 2022).

Cabe destacar, também, que a empresa Roche integra, desde 2014, o projeto

Lung Mapping, que consiste em detectar o perfil molecular do cancer de pulmdo de
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células ndo pequenas, por meio de um painel gendmico abrangente (o FoundationOne®
CDX) (NIH, 2020; ROCHE, 2019). O projeto iniciou em 2014, nos Estados Unidos, e foi
implementado no Brasil a partir de 2019, realizando, até dezembro de 2021, cerca de
4.000 exames (GUIA DA FARMACIA, 2021).Também, nessa linha de desenvolvimento
de tecnologias especializadas, a Roche investe no desenvolvimento de startups com
projetos de gestdo de dados em satide, com o objetivo de transformar dados de saude em
conhecimentos que permitam acelerar pesquisas e gerenciar as doencas de forma mais
eficiente (ROCHE, 2018).

Por fim, cabe mencionar algumas estratégias de mercado, ndo como caso
isolado, mas como exemplo de estratégia para maior lucratividade. O medicamento
transtuzumabe possui registro sanitario no Brasil desde 1999 (BRASIL, 2021a) e foi
incorporado no SUS em 2012 para algumas fases especificas do cancer de mama, nao
incluindo pacientes terminais com tipo HER2+ (BRASIL, 2012a, 2012b). Tal situacao
gerou muitas demandas judiciais para contemplar outras indicagdes do medicamento, nao
supridas nas politicas publicas.

Sendo assim, o Estado brasileiro, para cumprir as agdes judiciais, comprou o
medicamento até 300% mais caro do que quando comparado com o prego praticado pelas
grandes compras publicas realizadas para a disponibilizagdo por via administrativa
(IDEC, 2022; FALCAO; GONDO; NAVARRETE, 2022), ou seja, foi o mesmo
medicamento, para o mesmo comprador, mas com praticas de precos extremamente
diferentes. Durante o tramite judicial, entre as alegagdes da empresa Roche, consta que
em nenhum momento a empresa ultrapassou o prego teto estipulado na Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), e que a diferenga se baseou no tempo
de entrega e no volume de compra (FALCAO; GONDO; NAVARRETE, 2022).

Em relagdo ao preco praticado pela CMED, realmente a empresa ndo excedeu o
teto limite, no entanto, cabe repensar sobre a relevancia de conectar a regulagdo de pregos
com o direito da concorréncia e, inclusive, como isso pode legitimar um prego excessivo
(FALCAO; GONDO; NAVARRETE, 2022).

Uma outra “estratégia” de mercado apresentada ao Tribunal de Justica da Unido
Europeia (2018) estd relacionada ao mercado dos medicamentos Avastin®
(bevacizumabe) (antineopldsico, cuja detentora do registro sanitario ¢ a Roche) e

Lucentis® (ranibizumabe) (anti-fator de crescimento do endotélio vascular — VEGF, com



137
registro sanitario da Novartis), ambos aprovados pela Agéncia FEuropeia de
Medicamentos (EMA) (EUROPA, 2018).

Embora o Avastin® tenha indicacdo em bula apenas para o tratamento de doengas
tumorais, na pratica clinica também ¢ utilizado para tratamento de doencas oculares, com
aplicagdo intravitrea, principalmente devido ao preco inferior quando comparado ao
Lucentis®. Em 2014, a autoridade italiana de concorréncia e mercado, a Autoritd Garante
della Concorrenza e del Mercato (AGCM), sinalizou duas multas, cada uma no valor de
mais de € 90 milhdes, destinadas a Roche e a Novartis, pelo fato dessas empresas terem
estabelecido acordo de concorréncia de mercado (EUROPA, 2018). Isso significa que os
medicamentos Avastin® e Lucentis® seriam equivalentes para o tratamento de doencas
oculares, todavia, estariam disputando mercados diferentes, por ndo ser legalizada,
segundo as normas da Unido Europeia, a comercializacao de produtos off-label.

A AGCM alega que a mudanca de prescri¢io do medicamento Avastin® para
Lucentis® gerou um aumento nos custos dos servigos de satide italiano em € 45 milhdes
apenas no ano de 2012. Apods a andlise do caso, o Tribunal observou que, para o
tratamento de doencas oculares, existia uma relagdo direta de possivel substitui¢ao dos
medicamentos e, até entdo, a AGCM poderia considerar que ambos os produtos estariam

no mesmo mercado de concorréncia (EUROPA, 2018).

h) Novo Nordisk

A empresa Novo Nordisk estabelece representatividade no mercado brasileiro
(n=16) e colombiano (n=14), principalmente com o registro sanitario de medicamentos
antidiabéticos, 81,2% e 85,7%, respectivamente.

Iniciou sua historia em 1923, quando duas empresas dinamarquesas, Nordisk
Insulin laboratorium e Novo Terapeutisk Laboratorium, realizaram a producdo de
insulina e, em 1989, a fusdo das duas originou a Novo Nordisk, que se expandiu
rapidamente com o marketing e a lideranga em cuidados para pacientes com diabetes,
obesidade, hemofilia e, também, produzindo hormoénio de crescimento (NOVO
NORDISK, 2022).

No primeiro semestre de 2017, a divisdao das receitas da empresa em nivel

mundial era: 81% no seguimento do tratamento da diabetes, 3% obesidade, 9% hemofilia,
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6% terapia do crescimento e 1% outros, com uma receita de R$ 32,5 bilhdes (ALVES,
2018), refor¢ando o dominio do mercado em relagdo aos produtos para a diabetes.

No Brasil, a Novo Nordisk tornou-se a primeira empresa a fornecer canetas
preenchidas para o SUS (2018), e em 2021 lidera a comercializagdo das insulinas para
varejo, seguida das empresas Sanofi e a Eli Lilly. As trés empresas mencionadas, se
unidas, representam 80% de toda a disponibiliza¢do de insulinas no Brasil (PHARMA

INNOVATION, 2021).

i) EliLilly

Empresa com importante representatividade de mercado na Coldmbia e no
Brasil, foi fundada em 1876 e iniciou a comercializagdo da insulina animal em 1923.
Destaca-se no mercado nao apenas na disponibilizacio de medicamentos bioldgicos,
predominantemente insulinas, mas também no mercado de produtos sintéticos (LILLY,
2022a).

Em 2021, a empresa apresentou destaque no mercado farmacéutico devido aos
aumentos de receita que ocorreram em todas as areas terapéuticas em comparagao aos de
2020. Entre esses aumentos, destacam-se: 11% na area de diabetes, impulsionada
principalmente pelo medicamento Trulicity® (dulaglutida), registrado no Brasil e na
Colombia desde 2015; 4% na neurociéncia, com destaque ao medicamento Emgality®
(galcanezumabe), registrado em 2019 no Brasil e em 2021 na Coldmbia; e 34% nas outras
areas, destacando-se principalmente os anticorpos para tratamento da COVID-19. No
entanto, outros produtos perderam receita de mercado devido a perda de patentes, por
exemplo, a receita do medicamento Forteo® (teriparatida), registrado em 2003 no Brasil
e em 2010 na Colombia (LILLY, 2022b).

A empresa Eli Lilly tem em seu pipeline um dos medicamentos antidiabéticos
mais valiosos, denominado Tirzepatite®, com um valor presente liquido estimado em US$
7,8 bilhoes, que promete trazer efeitos semelhantes a cirurgia bariatrica (EVALUATE
PHARMA, 2020), aprovado pela FDA em maio de 2022 (FDA, 2022). A empresa ainda

ndo solicitou registro do medicamento no Brasil nem na Colombia.



139
j) Pfizer e Wyeth

Na Coldmbia, entre as empresas com mais de dez produtos no mercado, destaca-
se também a Pfizer; ja no Brasil, os produtos encontram-se predominantemente na Wyeth,
que foi adquirida pela Pfizer em 2009. A Pfizer foi fundada em 1849, em Nova York, e
hoje se encontra presente em 125 paises, com uma ampla diversidade de medicamentos,
desde vacinas para criancas e idosos até medicamentos para doengas como cancer,
tabagismo, Alzheimer, integrando os medicamentos sintéticos e bioldgicos (PFIZER,
2022). Em 2021, a empresa apresentou um faturamento global de US$ 81,3 bilhdes, sendo
desses R$ 14,9 bilhdes no Brasil, com investimento anual de US$ 10,5 bilhdes (PFIZER,
2022).

k) Grifol, Octofarma e Blau

Outras empresas que possuem mais de dez produtos bioldgicos ativos no Brasil
sdo a Grifol, a Octofarma e a Blau. No entanto, essas empresas também tém produtos
registrados na Coldombia, mas em menor numero, sendo 8, 8 e 6 produtos,
respectivamente. Cumpre destacar que as trés empresas apresentam registro sanitario nos
dois paises, predominantemente de medicamentos destinados para o sangue e Orgaos
hematopoiéticos (grupo B).

A Grifol, de origem espanhola, foi fundada em 1909, primeiramente como um
pequeno laboratério de analises clinicas familiar, e se tornou uma lider global em relacao
ao desenvolvimento de medicamentos derivados de plasma e produtos para transfusao
(GRIFOL, 2022). Em 2014, a Grifol adquiriu a unidade de transfusdo da Novartis,
possibilitando ampliar ainda mais as solugdes para diferentes processos, da doacdo a
transfusdao (GRIFOL, 2022)

A Octopharma foi fundada em 1983 em Lachen, Suica, com a ideia de propiciar
melhores tratamentos a pacientes com hemofilia, e tem seus produtos com foco em trés

linhas: hematologia, imunoterapia e cuidados intensivos®® (OCTOPHARMA, 2022).

20 Conforme descri¢do da empresa Octopharma, entende-se como cuidados intensivos o ramo da
medicina com foco no diagnoéstico e tratamento de condi¢des de risco de vida que requerem suporte de vida
abrangente e sofisticado, além de monitoramento constante.
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A multinacional Blau, fundada em 1987 e presente no Brasil e na Coldmbia, tem
seu foco na producao de medicamentos bioldgicos e oncolédgicos, especialidades (que sdo
produtos utilizados no dia a dia em ambito hospitalar) e outros (que incluem os
medicamentos sob prescricdo médica; os isentos de prescricio — MIP, focados no
mercado de varejo [retail] e de ndo varejo; e incluem também dermo-medicamentos,
preservativos e afins) (BLAU, 2022a). A empresa, considerando seus diversos ramos, em
2020, possuia um mercado estimado em mais de R$ 4,7 bilhdes (BLAU, 2022a). Em
2021, a empresa inaugurou a plataforma P400, focada na produg¢do de insumos
biotecnoldgicos farmacéuticos (BLAU, 2022b).

Nesta analise das empresas com maior nimero de produtos no mercado,
destacam-se as multinacionais que predominam no mercado de ambos os paises, com a
diferenca de que o Brasil tem também as empresas governamentais.

Analisando a Tabela 5.2 e as empresas detentoras de registro em ambos os
paises, € possivel verificar uma relacdo direta entre os grupos principais (ATC) com maior
numero de produtos passiveis de comercializagio e o dominio das empresas
farmacéuticas. Por exemplo, 40,4% das empresas tinham ao menos um registro sanitario
do grupo de medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores (L), 26,3% sangue e
orgdos hematopoiéticos (B), 17,2% aparelho digestivo e metabolismo (A), 16,9%
sistemas musculo esqueléticos (M) e 15,2% anti-infecciosos gerais para uso sistémico.

Ja quando se trata de empresas com apenas um produto ativo no mercado, a
analise mostra que o registro sanitario ¢ predominante nos grupos L, A, B ¢ M, cabendo
ressaltar que as empresas que tém produtos registrados no grupo M sao, principalmente,
de toxina botulinica. A toxina botulinica ¢ utilizada para o tratamento de contragdo
involuntaria espasmoddica da palpebra (blefarospasmo) e distonia cervical, contragdes
intensas de origem neuroldgica dos musculos do pescoco e dos ombros, espasmos
hemifaciais, espasticidade muscular, linhas faciais hiperfuncionais (rugas) e suor
excessivo (hiperidrose) palmar e axilar em adultos. Em 2019, o medicamento apresentou
maior faturamento no Brasil, acima de R$ 500 milhoes (BRASIL, 2022b).

Nesta tese, foram destacadas as empresas com dez ou mais produtos com registro
ativo nas agéncias sanitarias do Brasil e/ou Colombia. Contudo, cumpre salientar que os
biotecnoldgicos sdo medicamentos com alto valor de mercado e, portanto,

empresas/distribuidoras com nUmero menor de produtos também podem ter
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representatividade financeira no mercado, inclusive, por esse motivo, notou-se, na
analise, um grande numero de detentoras de registro sanitario com poucos produtos.

Um outro aspecto importante para reflexdo na categoria dos medicamentos
bioldgicos se refere a necessidade de se analisar os medicamentos denominados me-too,
que se caracterizam como medicamentos com variacdo estrutural que, no entanto, na
maioria das vezes, ndo configuram ganhos terapéuticos significativos. Na categoria de
medicamentos biologicos, o foco € em produtos inovadores, revolucionarios, bem como
nos biossimilares e sua eficacia. A discussdao sobre eficacia e comparabilidade dos
medicamentos bioldgicos inseridos no mercado, principalmente nos casos de

medicamentos que geram muito impacto aos sistemas de saide, ainda € incipiente

(VIDAL; FIGUEREDO; PEPE, 2018).

5.4 CONCLUSOES

Os medicamentos biologicos apresentam grande impacto financeiro, tanto por
serem indicados para tratamento de doencas graves quanto pelo envolvimento de alta
tecnologia. Com o decorrer dos anos, essa categoria de medicamentos foi ganhando
importancia no mercado farmacéutico, representando grande custo para os sistemas de
saude. Em 2014, as patentes de muitos medicamentos bioldgicos expiraram, o que levou
as empresas predominantes do mercado biologico a buscarem estratégias de
sustentabilidade, como o investimento em projetos de desenvolvimento, aumento das
parcerias e, inclusive, a produ¢do de medicamentos biossimilares, que seriam seus
concorrentes diretos, mantendo assim o monopolio do mercado.

As industrias farmacéuticas investem em estratégias de mercado para garantir
sempre medicamentos “individuais”, como as novas tecnologias que representam alto
grau de especificidade no tratamento das doengas, com destaque aos antineoplésicos, que
agregam diversas opg¢des de comercializa¢do, com alto prego.

Assim, os medicamentos bioldgicos passiveis de comercializagdo no Brasil e na
Colombia sdo semelhantes, € os medicamentos que divergem geralmente estdo
correlacionados as diferencgas de regulamentagdo de cada pais, como os medicamentos
destinados a doencas raras. O Brasil tem a vantagem de apresentar laboratorios
governamentais que possibilitam a produ¢do de medicamentos bioldgicos, como soros e

vacinas, bem como, por meio das PDP, o desenvolvimento de tecnologias estratégicas e
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essenciais para o Sistema Publico de Satde. Com excecao desses laboratérios, o Brasil e
a Colombia apresentam dominancia de mercado sob os mesmos grupos farmacéuticos.
Ainda ¢ pouco desenvolvida a discussdo sobre os medicamentos “me-too” dos
produtos bioldgicos, porém necessaria, bem como ¢ importante que se tenha um olhar
mais cuidadoso e uma andlise mais especifica junto aos profissionais de satde e
formuladores de politicas publicas, correlacionando os medicamentos comercializados e
o mercado farmacéutico como forma de sustentabilidade e de acesso dos medicamentos
a populagdo, principalmente considerando as novas tecnologias génicas que estdo em
processo de desenvolvimento, ndo mais apenas para o tratamento das doengas, mas com

o0 objetivo de preveni-las.

REFERENCIAS

ALVES, W. Novo Nordisk (NVO) — A Gigante Farmacéutica da Dinamarca. Analise
Econdmica e de Investimento - BUGG. 22 ago. 2018. Disponivel em:
https://bugg.com.br/novo-nordisk-nvo-a-gigante-farmaceutica-da-
dinamarca/#:~:text=A%20Nov0%20Nordisk%20tem%20um,a%20~US%2447%2Fa%C
3%A7%C3%A30. Acesso em: 12 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2018.

AMGEN. Amgen History. Disponivel em: https://wwwext.amgen.com/about/amgen-
history##. Acesso em: 15 maio 2022. [recurso eletronico]. 2022a.

AMGEN. Amgen reports first quarter 2022 financial results. Disponivel em:
https://wwwext.amgen.com/newsroom/press-releases/2022/04/amgen-reports-first-
quarter-2022-financial-results. Acesso em: 15 maio 2022. 22 abr. 2022. [recurso
eletronico]. 2022b.

ANAUATI, M. V.; GALIANI, S.; WEINSCHELBAUM, F. The rise of
noncommunicable diseases in Latin America and the Caribbean: challenges for public
health policies. Latin American Economic Review, v.24, n.11, 2015.

BERMUDEZ, J. A. Z. et al. Assisténcia Farmacéutica nos 30 anos do SUS na
perspectiva da integralidade. Ciéncia & Saude Coletiva, v.23, n.6, p.1937-1951, 2018.

BLAU. Quem somos. Disponivel em: https://ri.blau.com/blau/quem-somos/. Acesso
em: 12 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2022a.

BLAU. Nossa historia. Disponivel em: https://ri.blau.com/blau/nossa-historia/. Acesso
em: 12 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2022b.

BRASIL. Ministério da Satde. RDC n.° 55, de 16 de dezembro de 2010. Dispde sobre
o registro de produtos bioldgicos novos e produtos biologicos e da outras providéncias.
Diério Oficial [da Unido], se¢do 1, n.217, p.110. 2010. Disponivel em:



143

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/anexo/anexo _res0055 16 12 20
10.pdf. Acesso em: 30 nov. 2020. 2010

BRASIL. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Portaria n.° 18, de
25 de julho de 2012. Torna publica a decisdo de incorporar o medicamento
trastuzumabe no Sistema Unico de Satide (SUS) para o tratamento do cancer de mama
localmente avangado. Didrio Oficial [da Unido], n.144, se¢do 1, p.57, 26 jul. 2012.
2012a.

BRASIL. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Portaria n.° 19, de
25 de julho de 2012. Torna publica a decisdo de incorporar o medicamento
trastuzumabe no Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento do cancer de mama
inicial. Diario Oficial [da Unido], n.144, secdo 1, p.57, 26 jul. 2012. 2012b.

BRASIL. Ministério da Satde. Portaria n.° 199, de 30 de janeiro de 2014. Institui a
Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras, aprova as
Diretrizes para Atencgao Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio. Brasilia, 2014.
Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199 30 01 2014.html. Acesso
em: 05 maio 2022. 2014.

BRASIL. Conselho Nacional da Saude. Resolu¢io n.° 510, de 07 de abril de 2016.
Dispde sobre as normas aplicaveis a pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais cujos
procedimentos metodologicos envolvam a utilizagdo de dados diretamente obtidos
como participantes ou de informagdes identificaveis ou que possam acarretar riscos
maiores do que os existentes na vida cotidiana, na forma definida nesta Resolugao.
Diario Oficial [da Unido], n.98, secao 1, p.44-46. 2016a.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. Consulta de
medicamentos. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso
em: 31 jul. 2021. [recurso eletronico]. 2021a.

BRASIL. Ministério da Satde. Anuario Estatistico do mercado farmacéutico
2019/2020. Brasilia. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/informes/anuario-estatistico-2019-versao-final.pdf.
Acesso em: 28 maio 2022. [recurso eletronico]. 2021b.

BRASIL. O uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes em satde.
Recomendagdes da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS.
Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220620 Relatorio Oficina L
imiares 2022.pdf. Acesso em: 05 jul. 2022. [recurso eletronico]. 2022

CARVALHO, A. P. F. Estudos Clinicos e Patentes de Anticorpos Monoclonais para
o Tratamento do Cancer: um Estudo Exploratério. 2013. 169 (Dissertacao).
Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobioldgicos, Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos, Rio de Janeiro.



144

COLOMBIA. Ministro de la Proteccion Social. Decreto 481 de 2004. Por el cual se
dictan normas tendientes a incentivar la oferta de medicamentos vitales no disponibles
en el pais. 18 fev. 2004. Disponivel em:
https://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:xfOfV1vUsN8&J:https://www.
minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/DE/DIJ/Decreto-0481-de-
2004.pdf+&cd=1&hl=pt-BR&ct=clnk&gl=br. Acesso em: 30 maio 2022.

COLOMBIA. Ministerio de Salud. Ley 1392 de 2010. La presente ley tiene como
objeto reconocer que las enfermedades huérfanas, representan un problema de especial
interés en salud dado que por su baja prevalencia en la poblacidn, pero su elevado costo
de atencion, requieren dentro del SGSSS un mecanismo de aseguramiento diferente al
utilizado para las enfermedades generales, dentro delas que se que incluyen las de alto
costo; y unos procesos de tencion altamente especializados y con gran componente de
seguimiento administrativo. Bogota 2010.

COLOMBIA. Ministerio de Salud. Ley 1438 de 2011. Esta ley tiene como objeto el
fortalecimiento del Sistema General de Seguridad Social en Salud, a través de un
modelo de prestacion del servicio publico en salud que en el marco de la estrategia
Atencion Primaria en Salud permita la accion coordinada del Estado, las instituciones y
la sociedad para el mejoramiento de la salud y la creacion de un ambiente sano y
saludable, que brinde servicios de mayor calidad, incluyente y equitativo, donde el
centro y objetivo de todos los esfuerzos sean los residentes en el pais. Se incluyen
disposiciones para establecer la unificacion del Plan de Beneficios para todos los
residentes, la universalidad del aseguramiento y la garantia de portabilidad o prestacion
de los beneficios en cualquier lugar del pais, en un marco de sostenibilidad financiera.
Bogota: Diario Oficial, n.47957, 19 Enero de 2011. 2011.

COLOMBIA. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Decreto n.° 1782 de 2014. Por
el cual se establecen los requisitos y el procedimiento para las Evaluaciones
Farmacologica y Farmacéutica de los medicamentos biologicos en el tramite del registro
sanitario. 2014. Disponivel em:
https://www.invima.gov.co/documents/20143/453029/Decreto+1782+de+2014.pdf/95b
02fc9-16ad-c89-11e5-7dfc795779¢c5?7t=1540935314405. Acesso em: 02 set. 2021.
2014.

COLOMBIA. Ley 1751 de 2015. Por medio de la cual se regula el Derecho
Fundamental a La Salud y se dictan otras disposiciones. Disponivel em:
https://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:K69t8 10v8hUI:https://ww
w.minsalud.gov.co/Normatividad Nuevo/Ley%25201751%2520de%25202015.pdf+
&cd=1&hl=pt-BR&ct=clnk&gl=br. Acesso em: 01 jul. 2022. 2015.

COLOMBIA. Superintendencia de Industria y Comercio. Estudios de mercado. Sector
Farmacéutico en Colombia. Documento elaborado por la Delegatura para la Proteccion
de la Competencia. 2020. Disponivel em:
https://www.sic.gov.co/sites/default/files/documentos/032021/ES-Sector-Farmaceutico-
en-Colombia.pdf. [recurso eletronico]. 2020.



145

COLOMBIA. Ministerio de Salud. Consulta datos de productos. Disponivel em:
https://consultaregistro.invima.gov.co/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp.
Acesso em: jul. 2021. [recurso eletronico]. 2021a.

COLOMBIA. Ministerio de Tecnologias de la Informacién y las Comunicaciones.
Datos Abiertos del Ministerio de Tecnologias de la Informacion y las Comunicaciones.
Cédigo Unico de Medicamentos. Disponivel em:
https://www.datos.gov.co/browse?q=c%C3%B3digo%20unico%20de%20medicamento
s&sortBy=relevance. Acesso em: 31 jul. 2021. [recurso eletrénico]. 2021b.

COLOMBIA. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Boletin 001-2021MEDCOL-
STAT. Aplicativo estadistico sobre tendencias de prescripcion, consumo y gasto
deprestaciones farmacéuticas financiadas con recursos de la Unidad de Pago por
Capitacion. Presentacion resultados 2014 a 2019. Bogota, diciembre/2021. 2021c.

CRISTALIA. O Cristalia em destaque na midia. Disponivel em:
https://www.cristalia.com.br/midia/cristalia-investe-rs-11-bilhao-com-foco-em-
expansao-

internacional#:~:text=0%20Crist%C3%A 111a%20fechou%202021%20com,de%203%?2
0bilh%C3%B5es%20de%20reais. Acesso em: 09 maio 2022. [recurso eletronico].
2022a.

CRISTALIA. Linha do Tempo: Passo a passo de uma grande histéria. Disponivel em:
https://www.cristalia.com.br/linhadotempo. Acesso em: 09 maio 2022. [recurso
eletronico]. 2022b.

CSL. Behring. Nossa historia. Disponivel em: https://www.cslbehring.com.br/nossa-
empresa/nossa-historia. Acesso em: 11 maio 2022. [recurso eletronico]. 2022.
GRIFOL. Grifol, a success story. Disponivel em: https://www.grifols.com/en/our-
history. Acesso em: 12 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2022.

EUROPA. Court of Justice of the European Union. PRESS RELEASE n.° 06/18.
Judgment in Case C-179/16. 23 jan. 2018. Disponivel em:
https://curia.europa.eu/jcms/upload/docs/application/pdf/2018-01/cp180006en.pdf.
Acesso em: 12 jun. 2022.

EVALUATE. Evaluate Pharma World Preview 2020, Outlook to 2026. 13th Edition.
2020. Disponivel em: https://www.evaluate.com/thought-
leadership/pharma/evaluatepharma-world-preview-2020-outlook-2026. Acesso em: 16
jun. 2022. [recurso eletronico]. 2020.

FALCAO, M. Z.; GONDO, M.; NAVARRETE, C. Competition Law and Access to
Medicines: Lessons from Brazilian Regulation and Practice. p. 9-11, 4 jan. 2022.
Disponivel em: https://www.southcentre.int/wp-content/uploads/2022/01/RP-142.pdf.
Acesso em: 22 maio 2022. [recurso eletronico]. 2022.

FDA - U.S FOOD & DRUG. FDA Approves Novel, Dual-Targeted Treatment for Type
2 Diabetes.FDA News Release, 13 maio 2022. Disponivel em:



146

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-novel-dual-
targeted-treatment-type-2-diabetes. Acesso em: 12 jun. 2022

FOUNDATION MEDICINE. Roche Purchases Shares in Tender Offer for FMI. 31 jul.
2018. Disponivel em: https://www.foundationmedicine.com/press-releases/181336f1-
de7e-4c5c-bb8a-dd5446c08e86. Acesso em: 30 maio 2022. [recurso eletronico]. 2018.

FOUNDATION MEDICINE. Our History. Disponivel em:
https://www.foundationmedicine.com/timeline. Acesso em: 30 maio 2022. [recurso
eletronico]. 2022.

GRIFOL; Our History. 2022. Disponivel em: https://www.grifols.com/en/our-history.
Acesso em: 22 jul. 2022. [recurso eletronico]. 2022.

GUIA DA FARMACIA. Projeto de farmacéuticas para ampliar diagndstico molecular
de cancer de pulmao no Brasil cresce em 2021. Disponivel em:
https://guiadatarmacia.com.br/projeto-de-farmaceuticas-para-ampliar-diagnostico-
molecular-de-cancer-de-pulmao-no-brasil-cresce-em-2021/. Acesso em: 12 jun. 2022. 6
dez. 2021. [recurso eletronico]. 2021.

HEMOBRAS. Empresa brasileira de hemoderivados e biotecnologia."Quem Somos".
Disponivel em: https://hemobras.gov.br/quem-somos/. Acesso em: 26 mar. 2022.
[recurso eletronico]. 2022a.

HEMOBRAS. Empresa brasileira de hemoderivados e biotecnologias. Hemobras
trabalha para tornar o Brasil autossuficiente na produ¢ao de medicamentos derivados do
sangue. Disponivel em: https://hemobras.gov.br/hemobras-trabalha-para-tornar-o-brasil-
autossuficiente-na-producao-de-medicamentos-derivados-do-sangue/. Acesso em: 22
mar. 2022. [recurso eletronico]. 2022b.

IDEC. Instituto Brasileiro de Defesa do Consumidor. Especialistas do Idec expdem
abusos da industria farmacéutica no Brasil. Publicada em: 14 jan. 2022. Atualizado em:
25 fev. 2022. Disponivel em: https://idec.org.br/noticia/especialistas-do-idec-expoem-
abusos-da-industria-farmaceutica-no-brasil. Acesso em: 22 maio 2022. [recurso
eletronico]. 2022.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas. PAISES. Dados de vérias fontes
oficiais sobre 193 paises reconhecidos pela ONU. Disponivel em:
https://paises.ibge.gov.br/#/. Acesso em: 15 maio 2022. [recurso eletrénico]. 2020.

INVEST IN COLOMBIA. Pharmaceutical Sector. Disponivel em:
https://investincolombia.com.co/en/sectors/healthcare-services-and-life-
sciences/pharmaceutical-sector. Acesso em: 10 maio 2022. [recurso eletronico]. 2022.

LILLY. Six Generations of Caring and Discovery. Disponivel em:
https://www.lilly.com/company/about-lilly/milestones-of-caring-and-
discovery?redirect-referrer=https%3A%2F%2Fwww lilly.com%2Fwho-we-
are%2Fabout-lilly. Acesso em: 12 jun. 2022. [recurso eletrénico]. 2022a.



147

LILLY. Revenue Growth Across Therapeutic Areas. Disponivel em:
https://assets.ctfassets.net/srys4ukjcerm/48QBTaDf3NDkTapvISQKSN/864e44166cc67
378213274479255e618/YIR Financial Highlights.pdf. Acesso em: 12 jun. 2022.
2002b.

LOPEZ-MORALES, C. A. et al. Regulatory Pathway for Licensing Biotherapeutics in
Mexico. Frontiers in medicine, v.5, p.272, 2018.

LOTUFO, P. A. Launching the Latin American Epidemiological Cooperation relating to
Noncommunicable Diseases. Sdo Paulo Medical Journal, v.136, n.3, p.189-191, 2018.

MAGLIANO, D. J. et al. IDF Diabetes Atlas (10th edition). Disponivel em:
https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-

files/2021/07/IDF _Atlas_10th_Edition 2021.pdf. Acesso em: 31 mar. 2022. [recurso
eletronico]. 2021.

MANFREDINI, M. A. Complexo econdmico-industrial da saude: desafios e impasses.
Cadernos de Satde Publica. v.34, n.8, 2018. DOI: 10.1590/0102-311X00126418.

NIH. Instituto Nacional do Céancer. Lung-MAP: Master Protocol for Lung Cancer.
2020. 24 set. 2020. Disponivel em: https://www.cancer.gov/types/lung/research/lung-
map. Acesso em: 19 set. 2021.[recurso eletronico]. 2020.

NOVAES, H. M. D.; SOAREZ, P. C. Doengas raras, drogas 0rfas e as politicas para
avaliacdo e incorporacao de tecnologias nos sistemas de saude. Sociologias, v.21, n.51,
p-332-364, 2019.

NOVO NORDISK. Our heritage. We have been driving change in serious chronic
diseases since 1923. Disponivel em: novonordisk.com/about/our-heritage.html. Acesso
em: 17 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2022.

OCTOPHARMA. Our product portfolio. Disponivel em:
https://www.octapharma.com.br/en/products/product-overview. Acesso em: 12 jun.
2022. [recurso eletronico]. 2022.

OLIVARES ESCOBAR, L, A.; VARGAS-PELAEZ, C. M; LOPEZ GUTIERREZ, J. J.
Analisis comparativo de la regulacion de los medicamentos huérfanos y los
medicamentos vitales no disponibles en Colombia. /n: Investigaciones de la Maestria
en Biociencias y Derecho. 1. ed. Bogota, D.C. Colombia: Universidad Nacional de
Colombia. Facultad de Derecho, Ciencias Politicas y Sociales. Instituto Unidad de
Investigaciones Juridico-Sociales Gerardo Molina (UNIJUS), 2021. (Coleccion Gerardo
Molina), 2021a.

OLIVARES, L. A. et al. Caracterizacion de las solicitudes de importacion de
medicamentos vitales no disponibles afios 2016 y 2017 en Colombia. Ciéncia &
Satde Coletiva, v. 26, p. 5441-5452, 2021. Disponivel em:
https://www.scielosp.org/article/csc/2021.v26n11/5441-5452/. Acesso em:

4 mar. 2022. 2021b.



148

PANORAMA FARMACEUTICO. Venda de medicamentos no Brasil representa 42%
da América Latina. 14 ab. 2022. Disponivel em:
https://panoramafarmaceutico.com.br/venda-de-medicamentos-no-brasil/. Acesso em:
05 jul. 2022. [recurso eletrénico]. 2022.

PHARMA INNOVATION. Insulina completa 100 anos ¢ vendas de mais de 31 milhdes
de doses. 5 ago. 2021. Disponivel em: https://pharmainnovation.com.br/insulina-
completa-100-anos-e-vendas-de-mais-de-3 1-milhoes-de-doses/. Acesso em: 12 jun.
2022. [recurso eletronico]. 2021.

PFIZER. Institucional. Disponivel em: https://www.pfizer.com.br/sobre-a-
pfizer/institucional. Acesso em: 12 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2022.

RIBEIRO, I. Francesa Sanofi tenta reconquistar lideranga no Brasil. Valor Econémico,
2020. Disponivel em: https://sindusfarma.org.br/noticias/destaques-
imprensa/exibir/12261-francesa-sanofi-tenta-reconquistar-lideranca-no-
brasil#:~:text=Com%203.700%20funcion%C3%A 1r10s%2C%20send0%2048,Pasteur%
2C%20Genzyme%20e%20Primary%20Care. Acesso em: 11 maio 2022. 2020.

ROCHE. Medea Release. Roche investe em startups com projetos de gestao de dados
em saude no seu Desafio 2018. Disponivel em:
https://www.roche.com.br/pt/imprensa/roche-investe-em-startups-com-projetos-de-
gestao-de-dados-em-saude-no-seu-desafio-2018.html. Acesso em: 12 jun. 2022.
[recurso eletronico]. 2018.

ROCHE. Cinco farmacéuticas se unem para ampliar acesso ao diagndstico molecular de
cancer de pulmao no Brasil. Disponivel em:
https://www.roche.com.br/pt/imprensa/cinco-farmaceuticas-se-unem-para-ampliar-
acesso-ao-diagnostico-molecular-de-cancer-de-pulmao-no-
brasil.html#:~:text=Com%200%200bjetivo%20de%20ampliar, CPNCP)%20subtipo%20
n%C3%A30%2Descamoso. Acesso em: 19 set. 2021. 31 set. 2019. [recurso
eletronico]. 2019.

ROCHE. Medicamentos bioldgicos: uma revolugdo no tratamento de doengas
complexas. Disponivel em: https://www.roche.com.br/pt/por-dentro-da-
roche/medicamentos-biologicos-uma-revolucao-no-tratamento-de-doencas-
complexas.html. Acesso em: 17 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2022a.

ROCHE. Medicamentos em desenvolvimento. Disponivel em:
https://www.roche.com.br/pt/farmaceutica/pipeline-de-produtos-da-roche.html. Acesso
em: 30 maio 2022. [recurso eletronico]. 2022b.

ROCHE. Product Development Portfolio. Atualizado em: 13 maio 2022. Disponivel
em: https://www.roche.com/solutions/pipeline/. Acesso em: 17 jun. 2022. [recurso
eletronico]. 2022c.



149

ROCHE. Grupo ROCHE no Mundo. Disponivel em:
https://www.roche.com.br/pt/quem_somos/grupo roche no mundo.html. Acesso em:
12 jun. 2022. [recurso eletronico]. 2022d.

ROCHE. Future cures are in our genes. Disponivel em:
https://www.roche.com/stories/future-of-gene-therapy-in-partnering. Acesso em: 17 jun.
2022. [recurso eletronico]. 2022¢.

RUIZ, R. et al. Improving access to high-cost cancer drugs in Latin America: Much to
be done. Cancer, v.123, n.8, p.1313-1323, 2017.

SANTOS, A. M. A.; TEJADA, C. A. O.; JACINTO, P. A. Determinantes econdmicos
da demanda por importagdes de produtos farmoquimicos e farmacéuticos. Cadernos de
Saude Publica, v.33, n.9, 2017. DOI: 10.1590/0102-311X00087916.

SALERNO, M. S.; MATSUMOTO, C.; FERRAZ, I. Biofarmacos no Brasil:
caracteristicas, importancia e delineamento de politicas publicas para seu
desenvolvimento. Instituto de Pesquisa Economica Aplicada - IPEA, v.2398, 2018.

SOUZA, C. A. D. A busca pela autossuficiéncia nacional em hemoderivados. Hora
Campinas, 23 jul. 2021. Disponivel em: https://horacampinas.com.br/a-busca-pela-
autossuficiencia-nacional-em-hemoderivados/. Acesso em: 25 mar. 2022.

STUSSI DE VASCONCELLOS. Mercado Farmacéutico no Brasil - Perfil da Industria
2021. Disponivel em: https://sdvadvogados.com.br/2021/03/01/mercado-farmaceutico-
no-brasil-perfil-da-industria-
2021/#:~:text=0%20Brasil%20responde%20aproximadamente%20por,Latina%2C%20
%C3%A9%200%20principal%20mercado. Acesso em: 16 jun. 2022. [recurso
eletronico]. 2022.

TAKEDA. Pharmaceutical Company Limited. Shire & Baxalta Information. Disponivel
em: https://www.takeda.com/en-ca/shirelanding. Acesso em: 10 maio 2022. [recurso
eletronico]. 2022.

TAVARES, C. A esperanga vem de Havana. Disponivel em:
https://www?2.senado.leg.br/bdsf/bitstream/handle/id/52761/noticia.htm?sequence=1.
Acesso em: 01 maio 2022. Correio Braziliense, p.15, 21 nov. 2011. 2011.

VIDAL, T. J.; FIGUEIREDO, T. A.; PEPE, V. L. E. O mercado brasileiro de anticorpos
monoclonais utilizados para o tratamento de cancer. Cadernos Saude Publica, v.34,
n.12, 00010918, 2018. DOI: 10.1590/0102-311X00010918.

VIEIRA, F. S. Evolugdo do gasto com medicamentos do Sistema Unico de Satide no
periodo de 2010 a 2016. Instituto de Pesquisa Econéomica Aplicada - (IPEA).
Brasilia, Texto para Discussao, n.2356, 2018.

VIEIRA, F. S.; SANTOS, M. A. B. O setor farmacéutico no Brasil sob as lentes da
conta-satélite de satde. Instituto de Pesquisa Economica Aplicada (IPEA) - Brasilia.
Texto para Discussdo, n.2615, 2020.



150

WHO. Internacional Agency for Research on Cancer. Globocan 2020. The Global
Cancer Observatory, Disponivel em:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/76-brazil-fact-sheets.pdf. Acesso
em: 28 maio 2022. [recurso eletronico]. 2020a.

WHO. Internacional Agency for Research on Cancer. Globocan 2020. The Global
Cancer Observatory, Disponivel em:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/170-colombia-fact-sheets.pdf.
Acesso em: 28 maio 2022. [recurso eletronico]. 2020b.



151
6 MANUSCRITO 4: BRASIL E COLOMBIA: DOIS EXEMPLOS PARA
APROFUNDAR A REFLEXAO SOBRE A INCORPORACAO NO SISTEMA DE
SAUDE E A JUDICIALIZACAO DO ACESSO A MEDICAMENTOS

Neste manuscrito, apresentamos um estudo de caso referente a incorporagdo dos
medicamentos biologicos no Brasil e na Colémbia no periodo de 2012-2017, assim como
acoes judiciais vigentes na Colombia e que ocorreram no estado de Santa Catarina,
incluindo o estado como réu.

Para este manuscrito, ainda nao foi definido o periédico de publicacao.

6.1 INTRODUCAO

6.1.1 Sistema de saude colombiano

O sistema de saude colombiano ¢ constituido pelo setor privado e pelo Sistema
Geral de Seguridade Social em Saude (SGSSS). O SGSS foi criado em 1993, com a Lei
100, e baseado nos principios de eficiéncia, universalidade, solidariedade, integralidade,
unidade e participagio (COLOMBIA, 1993a).

Eficiéncia consiste no melhor uso social e econdmico dos recursos
administrativos, técnicos e financeiros; universalidade refere-se a garantia de protecao a
todas as pessoas; solidariedade ¢ a ajuda mutua entre as pessoas, geracdes € setores
econOmicos; integralidade refere-se a cobertura de todas as contingéncias que afetam a
saude, capacidade econdmica em geral e as condi¢des de vida da populacao; unidade ¢ a
articulagdo de politicas, instituicdes, regimes, procedimentos e beneficios para atingir os
fins da seguridade social; e participagdo consiste na intervengdo da comunidade por meio
dos beneficiarios, da seguranca social na organizacdo, controle, gestao e fiscalizagdo das
instituicdes e do sistema em conjunto (COLOMBIA, 1993a).

A adesdo ao sistema SGSSS ¢ obrigatoria e organizada em trés regimes:

1) Regime contributivo (RC), que abrange a populacdo que tem capacidade de

realizar o pagamento, focado em trabalhadores com vinculos formais ou
independentes, pensionistas e familiares (com renda igual ou superior a um

salario minimo mensal) (COLOMBIA, 2018);



152
m) Regime subsidiado (RS), que abrange a populagdo pobre e vulneravel do
pais, que sem condi¢des de contribuir tem acesso aos servigos de saude por
meio do subsidio oferecido pelo Estado (COLOMBIA, 2022a); e

n) Regime especial ou de excegdes, que inclui setores especificos, como forgas
militares, funcionarios do magistério, de universidades, da companhia
petrolifera colombiana, entre outros.

A cobertura populacional do SGSSS cresceu significativamente nos ultimos
quinze anos — passou de 29,2%, em 2005, para 99,0%, registrado no final de 2021, em
que 48,1% integram o RC, 46,7% o RS e 4,2% o regime especial (COLOMBIA, 2022b).
Os individuos de baixa renda ndo segurados que nao se enquadram formalmente em
nenhum dos regimes acima, seja pela incapacidade de contribuigdo ou por outras razoes
socioecondmicas, tém direito a servigos de aten¢ao a satde em estabelecimentos publicos
que apresentam contrato com o Estado (RESTREPO et al., 2002; MENDOZA-RUIZ,
2017).

No RC, a contribuicdo obrigatoria ¢ de 12,5% do saldrio mensal para
empregados formais, os quais pagam 4% e o empregador 8,5%; no caso de trabalhadores
independentes, esses devem pagar a totalidade da contribuicio (12,5%) (COLOMBIA,
2014a). A filiacao do RS segue como critério de inclusdao ao Sistema de Identificacdo e
Classificagdo de Potenciais Beneficiarios de Programas Sociais (SISBEN), e a
identificacao dessa populacdo ¢ de competéncia dos municipios, distritos e departamentos
devido a descentralizagdo do sistema (COLOMBIA, 2022a). Os recursos destinados para
subsidiar o RS consistem em um percentual proveniente da contribuicao realizada no RC,
adicionados a recursos de outras fontes fiscais (ADRES, 2017, 2022a). Ambos os regimes
de saude, RC e RS, t€ém como administradora a empresa ADRES (Administradora dos
recursos do SGSSS), que ¢ a entidade encarregada de fazer os repasses financeiros as
Entidades Promotoras de Saude (EPS) (ADRES, 2022b).

As EPS, também denominadas Entidades Administradoras de Planos de
Beneficios (EAPB), desde 2011 sdo as administradoras que gerenciam, organizam as
redes de servigos de saude e garantem o acesso ao Plano de Beneficios em Saude (PBS),
enquanto as empresas que prestam o servigo propriamente dito, como clinicas e hospitais,
entre outros centros de saude, sio denominadas Institui¢des Prestadoras de Servigos de

Saude (IPS) (CALVO, 2021).
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O PBS ¢ a lista de servigos e medicamentos que sdo financiados considerando
a unidade per capita (UPC), que € o valor padronizado que a EPS recebe por cada pessoa
filiada e, por isso, usualmente chama-se de PBS-UPC. No caso em que um paciente
precise de uma tecnologia ou servigo e este nao esteja incluido no PBS-UPC, a EPS pode
fornecer e depois solicitar ressarcimento a ADRES pelo servigo prestado — neste caso,
chama-se de PBS-No-UPC.

O PBS-UPC inclui aten¢do inicial de urgéncia, aten¢do ao recém-nascido e
consulta médica geral e odontologica. As consultas médicas gerais incluem consulta
especializada, exames laboratoriais, medicamentos, hospitalizacdo, intervengdes
cirtirgicas de baixa complexidade, reabilitagdo fisica e diversas terapias, proteses e Orteses
(GUERRERO, 2011).

Em relagdo ao acesso aos medicamentos, esses sao entregues a populagdo pelas
IPS (normalmente hospitalares) ou por farmacias conveniadas as EPS do afiliado
(normalmente ambulatoriais), sem a possibilidade de substituir os medicamentos
prescritos (GUERRERO, 2011). A prescricdo deve acontecer pelo nome genérico, com a
finalidade de promover a concorréncia entre os produtores de mesma molécula
(GUERRERO, 2011).

Na Colombia, em 2011, foi criado o Instituto de Evolucao Tecnologica em Saude
(IETS), sem fins lucrativos, de natureza mista (COLOMBIA, 2011a). O IETS tem o
objetivo de analisar, considerando os principios da satide baseada em evidéncia, criar
guias e protocolos de procedimentos, medicamentos e tratamentos de acordo com os
Planos de Beneficios, pois as orientagdes elaboradas sdo referéncias para os Comités
Cientificos e Juntas Técnicas Cientificas dos prestadores de servico em saude
(COLOMBIA, 2011a, art. 92°-96° 2012, art 3°).

De acordo com a Lei 1438, de 2011, o PBS-UPC deve ser integralmente
atualizado a cada dois anos devido as mudangas no perfil epidemiologico, carga de
doenca na populacao, disponibilidade de recursos e novos medicamentos. A atualizagdo
deve ser feita pelo Ministério da Saude e Prote¢do Social, devendo revisar pelo menos
uma vez ao ano a lista de medicamentos essenciais (COLOMBIA, 2012, art. 2°).

Os regimes especiais também apresentam uma lista de servicos e medicamentos
referentes a cada segmento. No caso de o individuo solicitar alguma tecnologia nao

integrada ao rol de servicos/medicamentos, a solicitacdo ¢ avaliada por um Comité
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Cientifico do regime especial. No caso de negativa do sistema, o paciente pode acionar o
judiciario (VARGAS-PELAEZ, 2016).

O setor privado abrange duas vias: o seguro privado, que consiste na contratacao
médico-hospitalar pré-paga (medicina prepagada), em que a contratacdo dos servicos
pode ser semelhante ou diferente dos planos do SGSSS (COLOMBIA, 1993b); também
pode ocorrer o plano complementar, em que, nesse caso, o individuo ja tem afiliagdo ao
SGSSS e contrata planos com servigos adicionais (COLOMBIA, 2011a).

No entanto, mesmo com toda a estruturagdo do sistema de saude, percebe-se que
as desigualdades e ineficiéncias relacionadas ao acesso, uso racional e efetividade dos
servicos de satide permanecem. Na Colombia, assim como no Brasil, uma questdo
preocupante sao as agoes judiciais. O Ministério da Satde e Protecdo Social estima que,
entre 1997 e 2000, os pedidos de reembolso de medicamentos que ndo constavam na lista
obrigatoria totalizaram 387, e foram 701 ordens judiciais que obrigaram o reembolso. Até
2009, o sistema de satde recebeu 1.412.469 solicitagdes de reembolso de medicamentos,
sendo 945.406 ordens judiciais (UNITED NATIONS, 2011; MENDOZA-RUIZ, 2017).
No periodo de 2000-2020, ocorreram 2.339.155 agdes judiciais (acciones de tutela)
reivindicando a defesa do direito a saide (COLOMBIA, 2021a).

6.1.2 Sistema de saude brasileiro

O sistema de satude brasileiro ¢ composto pelo subsetor publico, privado e de
saude suplementar (PAIM et al., 2011). O Sistema Unico de Satde (SUS) foi criado na
Constitui¢ao Federal em 1988 e regulamentado apds dois anos, com as Leis n.° 8.080 e
n.° 8.142, recentemente atualizadas com o Decreto n.° 7.508, de 28, de julho de 2011
(BRASIL, 1888; 1990a; 1990b; 201 1a).

A Lei n.° 8.080 dispde sobre as condigdes para a promog¢ao, prote¢ao e
recuperacdo da saude direcionada nos principios da universalidade, equidade,
integralidade, regionalizacdo e hierarquizagdo, resolubilidade, participacdo da
comunidade e complementac¢do no setor privado (1990a). A Lei n.° 8.142 regulamenta a
participagdo social na gestdo do sistema de satde.

A universalidade tem como objetivo garantir o acesso aos servigos de satide em
todos os niveis de assisténcia. A equidade visa a diminuir as desigualdades, e, portanto,

tratar desigualmente os desiguais. A integralidade assume o individuo como um todo e,
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para atender as necessidades, ¢ necessdria a articulacdo da politica da saude com outras
politicas publicas (BRASIL, 1990a, 2022a). Regionaliza¢do e hierarquiza¢do sao
principios organizativos que visam a organiza¢ao do servigo, respeitando a complexidade
dos niveis de satde, a area geografica e os critérios epidemiolégicos (BRASIL, 1990a,
2022a). O modelo de gestiao considera o planejamento do nivel local (municipio) até o
nivel federal, de forma partilhada e pactuada por meio da Comissdo Intergestores
Bipartite (CIB), que envolve o estado e os municipios, representados paritariamente por
representantes da Secretaria Estadual de Satde e das Secretarias Municipais de Saude,
indicados pelo Conselho de Secretarios Municipais de Saude (Cosems) e o Secretario de
Saude da capital do estado e da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT) formada por
membros indicados pelo Ministério da Saude, pelo Conselho Nacional de Secretarios
Estaduais de Saude (Conass) e pelo Conselho Nacional de Secretarios Municipais de
Satude (Conasems) (BRASIL, 1990a, 2011a).

O sistema deve também pautar-se em resolubilidade, ou seja, deve ter a
capacidade de resolucdo dos servigos em todos os niveis de saude (BRASIL, 1990a). E o
controle e a participagdo social provém de conferéncias de saude, conselhos de satude e
o Conselho Nacional de Secretarios de Saude (BRASIL, 1990a).

Em 2019, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) divulgou uma
pesquisa que demonstra que 71,5% dos brasileiros (mais de 150 milhdes de pessoas)
dependem exclusivamente dos servigos publicos de satide, ou seja, nao possuem nenhum
outro plano suplementar médico-hospitalar ou odontolégico (ESTADAO, 2020; IBGE,
2022).

O financiamento do SUS provém de receitas estatais e de contribui¢cdes sociais
dos orcamentos federal, estadual e municipal. A rede que integra as agdes € 0s servigcos
de saude no SUS engloba atencdo primaria, de média e alta complexidade, servicos de
urgéncia e emergéncia, aten¢ao hospitalar, agdes e servigos de vigilancia epidemioldgica,
sanitaria e ambiental e assisténcia farmacéutica (BRASIL, 2022a).

Os medicamentos sdo integrantes da assisténcia terapéutica e sdo
disponibilizados por Componentes da Assisténcia Farmacéutica: Componente Basico
(CBAF), Componente Especializado (CEAF) e Componente Estratégico (CESAF), com
critérios distintos de acesso e disponibilizacdo, bem como formas diferentes de
financiamento (BRASIL, 2022a). Também ha os medicamentos utilizados em ambito

hospitalar, que possuem caracteristicas especificas de procedimento e integram o
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financiamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (Sigtap), financiados pelo bloco da Atencdo de Média e Alta
Complexidade Ambulatorial e Hospitalar (BRASIL, 2022a), por exemplo, os
medicamentos oncoldgicos.

Em 2011, o Brasil criou a Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude (Conitec), um 6rgio de carater permanente, integrante
estrutural do Ministério da Satde, e com o objetivo de assessora-lo nas atribuicdes de
incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude no SUS, bem como na
produgdo e alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (BRASIL,
2011b, 2011c). A Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) ¢ atualizada
pela Conitec a cada dois anos (BRASIL, 2011c¢). A partir de 2022, o Ministério da Saude
passara a disponibilizar bianualmente tabelas complementares a Rename vigente, com o
objetivo de informar a sociedade sobre as tecnologias avaliadas recentemente com
pactuacao na CIT no que se refere ao financiamento (BRASIL, 2022b).

No sistema de saude privado no Brasil, o financiamento pode ocorrer por
desembolso direto, quando o individuo paga diretamente pelo servigo de saude prestado
ou medicamento, ou pela contratagdo de um plano de satide privado, denominado saude
suplementar. Os planos de satde privados sao regulamentados pela Lei n.° 9.656, de 1998,
contemplando procedimentos indispensaveis para diagndstico, tratamento e
acompanhamento de doengas (BRASIL, 1998). O acesso aos medicamentos ocorre por
meio de uma avaliacao pericial, pos-prescrigdo médica, para avaliar o paciente e verificar
se 0 mesmo se enquadra nas Diretrizes de Utilizagdo para Cobertura de Procedimentos na
Saude Suplementar (DUT) (ANS, 2021).

As incorporacdes de novas tecnologias em saude nos planos privados sdo
definidas pela Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS), com atualizacdes a cada
dois anos, conforme regulamentada pela Resolugao n.° 439, de 2018 (ANS, 2022). A ANS
¢ a agéncia reguladora responséavel pelos planos de saide, vinculada ao Ministério da
Saude.

Todavia, mesmo com toda a estruturagdo do SUS ou de saude suplementar, a
judicializagdo ¢ um fendmeno que atinge diretamente os orgdos federativos, Unido,
estados e municipios, bem como as operadoras de planos de saude privados. Um estudo
realizado para analisar as demandas judiciais no periodo de 2008-2017 demonstrou que

o nimero de demandas judiciais relativas a satde aumentou 130% no periodo analisado,



157
e com um aumento de 13 vezes nos gastos do Ministério da satude, que alcangou R$ 1,6
bilhdo. Entre os principais assuntos discutidos nos tribunais de primeira instancia estao
os planos de saide com 116.518 casos (INSPER, 2019).

Considerando além do registro sanitario, a acessibilidade dos medicamentos
também ¢ mediada pela sua padronizacdo nos sistemas de saude e o papel dos juizes nas
decisdes que tomam em agdes que demandam o acesso aos medicamentos (VARGAS-
PELAEZ et al.,, 2017). Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é analisar a dinamica de
padronizacao de medicamentos bioldgicos e de acdes judiciais com solicitagdes de acesso

a esses medicamentos no Brasil e na Colombia.

6.2 METODOS

A partir da relagdo dos medicamentos bioldgicos registrados no Brasil
(manuscrito 1 desta tese) e na Colombia (manuscrito 2), foi elaborada uma lista de
principios ativos, considerando também as associagdes, sob a designagdo “produtos”,
para fins deste trabalho. Para esses produtos, realizou-se uma busca de informagdes
referentes a incorporacao nos sistemas de satde e ao ano de incorporagdo. No Brasil, a
busca foi realizada conforme a Rename 2017 (BRASIL, 2017a) e o website da Conitec
(BRASIL, 2022c¢). Na Colombia, realizou-se um levantamento segundo a lista das
tecnologias financiadas com os recursos da UPC (PBS-UPC) (COLOMBIA, 2011b,
2013, 2014b, 2015a, 2016).

Todos os principios ativos incorporados nos sistemas de saude foram
classificados de acordo com a Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), segundo nivel.
Em relacdo ao ano do primeiro registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), no Brasil, e no Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e
Alimentos (Invima), na Colombia, considerou-se o primeiro medicamento registrado com
0 principio ativo ou com a associagao.

Quanto a judicializacdo dos medicamentos bioldgicos incorporados, verificou-
se os medicamentos contendo o principio ativo disponivel, independentemente da
concentragdo ou forma de apresentacado, judicializado no periodo de janeiro de 2012 a
dezembro de 2017, considerando, para a Colombia, os dados disponibilizados pela
ADRES, referentes a pedidos de ressarcimento por medicamentos e servigos de saude

fornecidos pelas EPS por ordem judicial no regime contributivo. Para Santa Catarina,
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foram avaliadas as solicitagdes judiciais de medicamentos biologicos envolvendo o
estado, no mesmo periodo, segundo a base de dados da Secretaria Estadual da Satude
(SES/SC), denominada MEJUD.

Para a andlise comparativa da judicializagdo, considerou-se o numero de
medicamentos judicializados por 1.000.000 habitantes, e a informagao sobre a populacao
estimada no regime contributivo colombiano foi adquirida através do Ministério da Saude
e Protegio Social (COLOMBIA, 2022b), enquanto a populagdo estimada para Santa
Catarina foi adquirida através do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE

(IBGE, 2022), cujos dados sdo apresentados na Tabela 6.1.

Tabela 6.1. Populagdo estimada do regime contributivo colombiano e do estado de Santa Catarina no

Brasil
Ano Populacao estimada na Populacio estimada em Santa
Colombia (habitantes) Catarina (habitantes)
2012 19.957.739 6.530.943
2013 20.150.266 6.620.186
2014 20.760.123 6.710.154
2015 21.453.376 6.802.306
2016 22.199.204 6.894.058
2017 22.045.454 6.984.746

Fonte: Ministério da Saude e Prote¢io Social (COLOMBIA, 2022b) e Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2022)

Foram excluidos das analises os soros € as vacinas, uma vez que, nos sistemas
de saude, sao distribuidos por meio de programas especiais de satide publica ou coletiva,
como o Programa Nacional de Imunizagao.

Foram realizadas analises estatisticas descritivas, utilizando o software
Microsoft Excel® (versdo 2016), com base nos dados quantitativos e analise documental
referentes a regulagdo sanitaria e a incorporacao dos medicamentos bioldgicos no Brasil

e na Colombia. Devido a origem dos dados, o Comité de Etica foi dispensado.

6.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Até 2017, considerando os principios ativos dos medicamentos bioldgicos com
registro sanitario no Brasil e/ou na Colombia, com dados obtidos a partir dos manuscritos

1 e 2, foram computados 221 principios ativos ou associacdes desses. Entre os produtos
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registrados no periodo de 2012-2017, 70 (31,7%) desses principios ativos ou associagdes
tiveram disponibilizag¢do nos sistemas de saudes do Brasil e/ou Colombia.

No Quadro 6.1, sdo apresentados os principios ativos ou associagdes biologicas
incorporadas no Brasil e/ou Colombia no periodo analisado, a data do primeiro registro
sanitario em cada pais e a presenca ou auséncia de judicializagdo, na Colombia e,

representando o Brasil, o estado de Santa Catarina.
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Quadro 6.1. Medicamentos incorporados no Brasil e/ou Colombia no periodo de 2012-2017, o primeiro
registro sanitario, e se ocorreu judicializa¢do referentes as tecnologias ndo financiadas com recursos da
UPC na Colombia, e as tecnologias que apresentaram como réu da acdo judicial o estado de Santa

Catarina
Judiciazagio Judiciazacao
. Ano do 1° Ano do 1° ; em Santa N ¢ A
Principio . . Pais(es) B na Colombia
. registrono registro no Catarina
ativo . N Incorporado(s) entre 2012-
Brasil Colombia entre 2012- 2017
2017*
A09 Pancrelipase 1999 2006 Brasil sim -
Al |Mmsulina 2000 2003 |Brasile Colombia|  sim sim
asparte
Alg |msulina 2014 2014 Colémbia sim sim
degludeca
Insulina
AlOQ degludeca + 2017 2016 Colombia - -
liraglutida
Alg  [Wsulina 2005 2007 Coldmbia sim sim
detemir
Alg  [Msulina 2000 2001 Coldmbia sim sim
glargina
Insulina
AlQ glargina + 2017 2018 Colombia - -
lixisenatida
Alg  |Mmsulina 2005 2005  |Brasil e Colombia|  sim sim
glulisina
Insulina . . . .
Al0 . 1997 1999 Brasil e Colombia sim sim
lispro
Al0 Insulina NPH 1988 1993 Brasil e Colombia sim sim
Al [Msulina 1988 1991 |Brasil e Colombia|  sim -
regular
Ale  |Afaliglicer |y, 2013 Brasil ; ;
ase
ale  |Afawlaglicer) o, 2011 Brasil ; ;
ase
Al6 Imiglucerase 2003 2010 Brasil sim sim
BO1 Abciximabe 2001 1997 Brasil - -
BO1 Alteplase 1988 1998 Brasil e Colombia - -
BO1 Bemiparina 2012 2008 Colombia - -
po;  |Palteparina 1997 1999 |Brasile Colombia|  sim sim
sodica
oy |Fnoxaparina 1999 1999 Colombia sim sim
sodica
BO1 f;trepmquma 1998 2009  |Brasil e Colombia - -
oy [Heparina 2001 1999 [Brasil e Colombia|  sim sim
sodica
o1 |Nadroparina 1999 2006 Colémbia - sim
célcica
BO1 Tenecteplase 2001 2002 Brasil - -
oy |Complexe 1997 1999 Brasil sim sim
protombinico
Fator de
B02 coagulacao 1997 1998 Brasil - sim
VII ativado
pop  |faor X def 400 1999 |Brasil ¢ Colombia ; sim
coagulacao




Judiciazacio Judiciazagio
.. Ano do 1° Ano do 1° . em Santa R ¢ .
Principio . . Pais(es) . na Colombia
ativo registro no registro no Incorporado(s) Catarina entre 2012-
Brasil Colombia entre 2012- 2017
2017*
gop  [Fator VI del ) gey 1999 |Brasile Colombia|  sim sim
coagulagdo
oz [Fater  VHE 5006 2004 Brasil - sim
recombinante
Fator VIII de
coagulagdo
B02 associado ao 1997 1999 Brasil - sim
fator de von
Willebrand
pop |Fator Xilldef 50, 1999 Brasil - sim
coagulagdo
B02 Fibrinogénio 2008 2007 Brasil - sim
B03 Alfaepoetina 1997 2008 Brasil - -
B03 Eritropoietina 1997 1999 Colombia sim sim
Bos  |Albumina 1979 1999 [Brasile Colombia|  sim sim
humana
GO03 Estr.ogemos 1994 1999 Brasil e Colombia sim sim
conjugados
Gonadotropin
GO03 a  coridnica 2012 2006 Colombia sim sim
(HCG)
HO1 Somatropina 1991 1998 Brasil e Colombia - sim
HO04 Glucagon 1998 1997 Colombia - sim
jog |Mmunoglobuli 1995 1997 Brasil sim -
na humana
jog  |Mmunoglobuli 1980 2004  |Brasile Colombia|  sim sim
na RH
Jo6 Palivizumabe 1999 2015 Brasil e Colombia sim sim
Lop  [Asparaginasa g0 1996 |Brasil ¢ Colombia|  sim sim
Bevacizumab . Ny . .
LO1 . 2005 2005 Brasil e Colombia sim sim
LO1 Rituximabe 1998 1999 Brasil e Colombia sim sim
LO1 Trastuzumabe 1999 2000 Brasil e Colombia sim sim
o3 [Afainterfero 1999 2008 Colombia - -
na2a
o3  |Alfainterfero 1993 1998 [Brasile Colombia|  sim sim
na2b
o3 [Alfapeginterff 50, 2000 Brasil sim sim
erona 2a
o3 |Alfapesinterf )50, 2011 Brasil sim sim
erona 2b
L03 faetla;merfe“’ 1999 2007  |Brasile Colombia|  sim sim
L03 fjﬁnterfem 1996 2007  |Brasile Colombia|  sim sim
L03 Filgrastim 1996 1993 Brasil sim sim
L03 :}l"lgramos“ 1997 1993 Brasil sim -
L03 Pegfilgrastim 2006 2005 Colombia - sim
L04 Abatacepte 2007 2007 Brasil e Colombia sim sim

L04 Adalimumabe 2003 2003 Brasil e Colombia sim sim
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Judiciazagao Judiciazaca
. Ano do 1° Ano do 1° , em Santa ue 1c1¢:ug¢?0
Principio . A Pais(es) B na Colombia
ativo registrono - registro no Incorporado(s) Catarina entre 2012-
Brasil Colémbia 7 entre 2012- 2017
2017*
L04 Basiliximabe 1998 1999 Brasil - -
Log  [Certolizumabl g, 2010  |Brasile Colombia|  sim sim
e pegol
L04 Daclizumabe 1999 - Brasil - -
L04 Etanercepte 2003 2006 Brasil e Colombia sim sim
L04 Golimumabe 2011 2011 Brasil e Colombia sim sim
Imunoglobuli
na de
coelho/equin . .
L04 . 1995 1996 Brasil sim -
o anti-
timécitos
humanos
L04 Infliximabe 2000 2000 Brasil e Colémbia sim sim
Muromonab- .
L04 D3 1988 1998 Brasil - -
L04 Natalizumabe 2008 2009 Brasil e Colémbia sim sim
L04 Tocilizumabe 2009 2009 Brasil e Colombia sim sim
Mo3 | oxina 2000 2001 Brasil sim sim
botulinica A
RO5 Alfadornase 1995 1999 Brasil - -
RO7 Beractanto 2001 1999 Brasil - -
Ro7 |Surfactante 2000 2007  |Brasil e Colombia - -
pulmonar

Fonte: Elaborado pela autora a partir dos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Comissio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec),
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos ¢ Alimentos (Invima) e normativas estabelecidas pelo
Ministério da Saude e Protecdo Social
*Em Santa Catarina, realizou-se um estudo de caso com medicamentos judicializados
envolvendo o estado, no periodo de 2000-2019, possibilitando uma analise mais compreensiva do
fendmeno de judicializagdo e dos medicamentos judicializados sem registro sanitario.
** O medicamento L-asparaginase encontrava-se incorporado com compra centralizada no
Brasil até 2016; a partir de 2017, o medicamento deixou de pertencer a compra centralizada, passando
para a responsabilidade dos Cacon e Unacon, caso haja necessidade (BRASIL, 2022d)

Conforme demonstrado no Quadro 6.1, no periodo de 2012-2017 avaliado, a
maioria dos produtos incorporados teve o primeiro registro sanitario antes do periodo
analisado. As insulinas analogas degludeca e degludeca + liraglutida, bem como glargina
+ lixisenatida e alfataliglicerase, obtiveram registro sanitario durante o periodo do estudo.
Daclizumabe ¢ o Uinico produto registrado somente no Brasil, desde 1999, para profilaxia
de tratamento de transplante renal (EMA, 2022), portanto, sem registro sanitirio na
Colombia.

Cabe mencionar que daclizumabe, em consulta a Rename 2022, ainda estava
incorporado em ambito hospitalar (BRASIL, 2022b), porém o registro sanitario encontra-

se cancelado. Nesse caso, para suprir a demanda, ¢ necessario a importa¢do do produto.
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Todavia, o medicamento também foi retirado do mercado europeu devido a ocorréncia de
casos graves e algumas vezes fatais de encefalite autoimune (MEDSCAPE, 2019; EMA,
2022).

Um outro exemplo de importagdo de produtos para promover a acessibilidade
sdo alfainterferona 2a e 2b, registrados e incorporados no sistema de saude da Colémbia
e que, a partir de 2017, apresentaram o registro sanitario cancelado no pais; mas manteve-
se disponivel no sistema de satide. Seu cancelamento de registro sanitdrio na Coldombia
provém do desinteresse da empresa em renova-lo, provavelmente devido a introdugao dos
medicamentos antivirais de acdo direta para o tratamento de hepatite C, substituindo o
tratamento com interferonas. Todavia, a auséncia do registro sanitario desses
medicamentos na Colombia acaba por prejudicar diretamente pacientes com outras
hepatites, como a delta, deixando-os sem opg¢ado de tratamento no pais.

Quanto a incorporagdo dos medicamentos no sistema de satide, no Quadro 6.1,
observa-se o maior nimero de principios ativos categorizados como L — agentes
antineoplasicos e imunomoduladores (n=25), B — sangue e orgdos hematopoiéticos
(n=20), seguidos do A — sistema digestivo e metabolismo (n=14). Nota-se, portanto, que
as categorias com maior representatividade na incorporagcdo dos sistemas de saude
também sdo as com maior nimero de registros sanitarios (manuscritos 1 e 2).

Entre os produtos incorporados nos sistemas de satde (n=70), sdo semelhantes
em ambos os paises 32 produtos (45,7%); apenas no Brasil, 25 produtos (35,7%); e apenas
na Colombia, 13 (18,6%).

Considerando ambos os paises com sistemas de incorporacao de tecnologias
semelhantes, realizou-se uma andlise direcionada no que se refere a diferenca dos
medicamentos incorporados apenas no Brasil ou apenas na Colombia, bem como aos
anticorpos monoclonais, principalmente devido ao impacto financeiro que ocasionam aos

sistemas de saude.

6.3.1 Produtos para doencas raras e transplante renal
Entre os produtos incorporados apenas no Brasil (n=25), destacam-se as

tecnologias para doengas raras, como alfataliglicerase, alfavelaglicerase, imiglucerase®!,

2! Conforme Portaria SCTIE/MS n.° 83, de 29 de dezembro de 2021, decidiu excluir do SUS
todas as apresentacdes farmacéuticas dos medicamentos imiglucerase e alfavelaglicerase que ndo tivessem
registro sanitario vigentes
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tenecteplase e alfadornase (presentes a partir da Rename de 2014, atualizada em 2015)
(BRASIL, 2015), e os medicamentos do sangue e hematopoiéticos incorporados em
ambito hospitalar, também destinados para doengas raras como fator VIII, fator VIII
recombinante, fator XIII e fibrinogénio.

O maior numero de produtos incorporados para doencas raras no Brasil, em
comparagdo a Colombia, provavelmente estd relacionado com a Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, promulgada em 2014 (BRASIL, 2014a).
Esta prioriza as avaliagdes dos medicamentos para o tratamento dessas doengas, bem
como as atualiza¢des de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (BRASIL,
2014b). A Conitec também considera de grande relevancia e necessidade a participagao
de pacientes e especialistas nas consultas publicas com as contribui¢des cientificas, uma
vez que as publicacdes cientificas nem sempre apresentam evidéncias suficientes de
eficacia e seguranca para disponibilizacao no SUS, principalmente pelo numero reduzido
de pacientes elegiveis aos critérios de inclusao (BRASIL, 2019a).

No Brasil, entre julho de 2012 e junho de 2019, foram demandados a Conitec a
avaliacdo de 60 medicamentos (sendo 40 solicitacdes da industria farmacéutica)
destinados ao tratamento de 30 doencas raras*? (BLIGIA et al., 2021). Quanto as
avaliagdes da Conitec, inicialmente apenas 20 (33%) avaliagdes apresentaram parecer
favoravel de acesso via SUS, no entanto, ap6s consulta publica, 32 (52%) passaram a ter
recomendacao positiva e a ser de fato incorporadas no sistema de saude (BLIGIA et al.,
2021). Discussdoes importantes envolvem o alto impacto or¢amentdrio dessas
incorporagdes. Todavia, esses produtos, quando integram a lista de medicamentos do
sistema de saude, possibilitam negociagdo de preco e ampliacdo do atendimento. Em
2016, os gastos da Unido com agdes judiciais para tratamento de doengas raras atingiram
R$ 1,3 bilhdo (INTERFARMA, 2018; BLIGIA et al., 2021).

No processo de incorporacdo de medicamentos para o tratamento das doencgas
raras, discute-se a forte influéncia do mercado farmacéutico, considerando o elevado
custo dos medicamentos. Alguns estudos apontam que grande parte dessas solicitacdes
de avaliacdo das tecnologias para disponibilizar no sistema de satide provém da indistria

farmacéutica e, quando os pareceres sao desfavoraveis, principalmente pela avaliagdo do

22 No Brasil, segundo a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras
classificou como doenga rara aquela que possui prevaléncia abaixo de 65 a cada cem pessoas. (BRASIL,
2014a).
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impacto or¢amentario, aumenta a pressao da opinido publica por meio da midia (BLIGIA
etal.,2021; FBH, 2022; KOTA, 2022).

Na Colombia, o financiamento especifico para a disponibilizacdo de
medicamentos para doencas raras ainda nao foi estabelecido. A Lei 1715, de 2015,
estabeleceu que, ainda que os medicamentos para doengas raras ndao cumpram oOS
requisitos de inclusdo na lista de medicamentos do sistema de satde, também ndo podem
ser excluidos do financiamento com recursos publicos, ndo deixando esses pacientes
totalmente sem tratamentos (COLOMBIA, 2015b).

Entre as tecnologias destinadas para o tratamento de doengas raras incorporadas
apenas no Brasil, destaca-se imiglucerase, indicado para tratamento de Gaucher,
considerado o tratamento mais caro no mundo (NOVAES; SOAREZ, 2019). Em Santa
Catarina (2012-2017), o estado atendeu uma unica ag¢ado judicial, em 2014, enquanto na
Colombia o produto apresentou 2.258 agdes judiciais no periodo de 2012-2017 analisado,
com alto impacto financeiro.

Também estdo incorporados, apenas no Brasil, os anticorpos monoclonais
basilixumabe, daclizumabe e muromumabe, todos indicados para prevenir a rejeigao no
caso de transplante renal, e abciximabe, que ¢ um antiagregante plaquetario com
indica¢ao na preveng¢ao da trombose apos cirurgias como angioplastia.

A andlise comparativa dos produtos incorporados e judicializados aponta,
também, para diferengas na cultura de prescri¢do entre os dois paises. Algumas
tecnologias ndo incorporadas na Coldombia também nao apresentaram acdes judiciais no
periodo analisado. Por exemplo, abciximabe ndo esta incorporado na Coldémbia, mas
existem diversos outros produtos do grupo da heparina que integram o sistema, como
bemiparina e nadroparina célcica, e que no Brasil ndo se fala de a¢des judiciais, bem como
ndo ocorreu em Santa Catarina.

Um aspecto ndo detectado no estudo em relacdo aos principios ativos
basilixumabe, daclizumabe e muromumabe ¢ o fato de que, por ndo apresentarem registro
sanitario na Colombia, os mesmos podem ter ac¢des judiciais informadas apenas como
medicamentos vifales, ndo sendo possivel realizar uma andlise especifica dessas

tecnologias.
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Para os principios ativos incorporados apenas na Colombia no periodo analisado

(2012-2017), destacam-se as insulinas analogas e os antitromboticos. Ambas as

categorias tiveram judicializagdo em ambos os paises, Brasil e Colombia (Figuras 6.1;

6.2).

As insulinas de acao rapida (asparte, glulisina e lispro) obtiveram incorporacao

no sistema de satide da Coldmbia em 2012 (COLOMBIA, 2011b), enquanto no Brasil

apenas em 2017 (BRASIL, 2017b, 2017c) e, consequentemente, apresentaram diferentes

perfis de judicializacdo, conforme demonstrados na Figura 6.1.

Figura 6.1. Perfil de judicializag@o das insulinas analogas de agdo rapida/1.000.000 habitantes no estado
de Santa Catarina e na Colombia, no periodo de 2012-2017
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Na figura 6.1, é possivel observar a queda da judicializacdo das insulinas

analogas de ac¢do rapida a partir da incorporacao no sistema de satide colombiano (2012),

destacando-se que, na Colombia, a incorporagdo ndo define a populagdo para ter acesso
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aos produtos e, portanto, a reducdo de acdes judiciais € expressiva. No Brasil, essas
insulinas foram incorporadas apenas para individuos com diabetes tipo 1 (DM1), em 2017
(BRASIL, 2017b; 2017¢), porém, devido a tramitacdo administrativa, a acessibilidade
ocorreu apenas em 2018 (SANTA CATARINA, 2018).

Conforme os dados apresentados no manuscrito 5 sobre o perfil da judicializacao
das insulinas em Santa Catarina (2000-2019), observa-se uma queda expressiva no
numero de solicitagcdes judiciais a partir de 2018.

As insulinas de agdo prolongada (degludeca, detemir e glargina) também
apresentaram judicializacdo no estado de Santa Catarina e na Colombia, conforme Figura
6.2. No entanto, no Brasil, a incorporag@o ocorreu apenas em 2019 para DM1 (BRASIL,
2019b; 2019c) e, até junho de 2022, os medicamentos ainda ndo estavam disponiveis para
a populagdo. Na Colombia, as insulinas glargina e detemir tornaram-se disponiveis desde
2012 (COLOMBIA, 2011b) e degludeca em 2014 (COLOMBIA, 2013), sem restrigdo de
populagdo para acessar as tecnologias. As agdes judiciais/1.000.000 habitantes

encontram-se representadas na Figura 6.2.
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Figura 6.2. Perfil de judicializag@o das insulinas analogas de agdo prolongada/1.000.000 habitantes no
estado de Santa Catarina e na Colémbia, no periodo de 2012-2017
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Na figura 6.2, observa-se que, para a insulina degludeca, a reducdo da
judicializagdo foi mais lenta, apresentando aumento até 2016, reduzindo posteriormente.
Esse aumento pode ser proveniente de agdes judiciais que iniciaram antes da incorporacao
do medicamento e dos processos burocraticos, considerando que o primeiro registro
sanitario no pais foi em 2014. No Brasil, considerando que, no periodo analisado, a
populacdo ndo tinha acesso pela via administrativa, a judicializacdo aumentou no decorrer
dos anos. A Conitec restringiu o acesso das insulinas analogas para pacientes com DM,
e, portanto, supde-se um efeito menor na redugdo da judicializagdo se comparado ao efeito

na Coldmbia, no periodo pos-incorporagao, devido as demandas dos pacientes DM2.
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No Brasil, conforme relatério da Conitec, as insulinas de agdo prolongada so
foram incorporadas no sistema de satde para tratamento de pacientes com DM1 mediante
negociacdo de preco em relagdo a NPH, pois ambas possuem eficacia e seguranca
semelhantes (BRASIL, 2019b).

Quanto ao valor de aquisi¢do, os processos de compra individual apresentam
precos muito superiores do que os de compra centralizada, que potencializa o poder de
negociagdo, e, portanto, ¢ um aspecto favorecido pela judicializagdo. Todavia, a
judicializagdo do acesso a tecnologia, ao considerar eficacia e seguranca semelhantes as
da insulina disponivel no SUS (NPH), ocasiona um desequilibrio na equidade e um
impacto econdmico. Isso se da, principalmente, porque, quando uma tecnologia ¢
demandada judicialmente e existe um relatorio favoravel a incorporagao do medicamento,
independentemente das limitagdes, a probabilidade de parecer favoravel a solicitagdao
judicial ¢ maior, considerando que nem todos os técnicos do direito, ou mesmo
profissionais da saude, analisam os relatérios completos da Conitec; apenas a decisao
final favoravel ou desfavoravel a incorporagao.

Um aspecto relevante na incorporagdo de medicamentos na Colombia ¢ que as
insulinas e analogos integram o PBS-UPC por ATC (desde 2015), sendo assim, todos os
produtos registrados com ATC A10A (insulinas e analogas) devem ser acessiveis a
populagdo. No Brasil, as decisdes sobre incorporacao de medicamentos no SUS, até a
realizagao deste trabalho, ndo sdo contempladas por ATC, apenas pelo principio ativo.
Além disso, a Anvisa nao solicita ATC para o detentor do registro.

Outros produtos biologicos disponiveis na Colémbia desde 2012 por ATC sao
os antitromboticos do grupo das heparinas (BO1AB), como enoxaparina, bemiparina e

nadroparina, cujas agdes judiciais/1.000.000 estdao apresentadas na Figura 6.3.
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Figura 6.3. Perfil de judicializag@o dos antitromboéticos do grupo da heparina (BO1AB) por 1.000.000
habitantes em Santa Catarina e na Colombia, no periodo de 2012-2017
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Fonte: Elaborada pela autora a partir de dados da ADRES (2017) e MEJUD (2019)
Legenda: n.= nimero; hab.= habitantes

A Figura 6.3 demonstra que, em Santa Catarina, ocorreu a judicializagdo apenas
da enoxaparina, de forma crescente, entre os anticoagulantes incorporados somente na
Colombia. O medicamento recebeu decisdo favoravel para disponibilizagao no SUS em
2018 para gestante com trombofilia ¢ em 2021 para prevencao de tromboembolismo
venoso em gestantes com trombofilia, conforme os PCDT (BRASIL, 2018a, 2018b,
2021a, 2021b). Na Colombia, a incorporagdo nao restringe a populagdo de acesso e, apds
a incorporagao dos antitromboticos, observa-se reducdo da judicializagdo nos anos
subsequentes.

Um outro caso interessante para andlise ¢ a incorporacdo dos fatores de
coagulagdo de origem sanguinea e seus recombinantes. No Brasil, existe a incorporagao
de formas separadas dos produtos recombinantes, por exemplo, tanto o fator VIII de
origem plasmatica quanto o de origem recombinante sdo explicitados nas listas de
medicamentos essenciais (BRASIL, 2017b), enquanto na Coldmbia, nas listas, constam
apenas “factor coagulacion VIII” e “factor coagulacion IX” (COLOMBIA, 2011b, 2013,
2014b, 2015a, 2016), promovendo divergéncias nas interpretacdes sobre o acesso aos

produtos.

2017
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As EPS entendiam que as tecnologias recombinantes nao estavam incluidos nas

listas de acesso aos medicamentos, o que, por algum tempo, pode ter ocasionado diversas
demandas judiciais dos medicamentos. Todavia, segundo o Boletim do Consumidor de
Medicamentos (2011), os fatores de coagulagdo recombinantes estariam incorporados no
sistema, nao havendo a necessidade de judicializagdo desses produtos, ou mesmo
reembolso da ADRES as EPS, pois a relagdo das tecnologias disponibilizadas no sistema
de saude considera o principio ativo e ndo a tecnologia de desenvolvimento
(OBSERVAMED, 2011). Essa discussdo poderia ser um dos motivos para explicar o
comportamento das judicializa¢des desses produtos no decorrer dos anos analisados

(Figura 6.4).

Figura 6.4. Numero de acdes judiciais por ano dos fatores de coagulagdo VIII e IX, e seus recombinantes,
na Colémbia no periodo de 2012-2017
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Os produtos recombinantes foram introduzidos nos mercados brasileiro e
colombiano com valores superiores aos dos fatores de coagulagao plasmaticos. Na
Colombia, no periodo de 2007-2009, o crescimento de solicitacdes de fatores
recombinantes VIII e IX (ambos integrantes da lista de medicamentos incorporados) foi
de 119 em 2007 para 876 em 2009, totalizando 1.370 solicitagdes, € o impacto econdmico
também representou valores exponenciais de Col$ 938 milhdes em 2007 para Col$ 16.754
em 2009, totalizando cerca de Col$ 21.745 milhdes nos trés anos analisados
(OBSERVAMED, 2011).

Em Santa Catarina, ndo se observou judicializacdo dos fatores de coagulacao
recombinantes. No entanto, Silva e colaboradores (2017), em uma andlise dos processos
judiciais de medicamentos no Distrito Federal entre setembro de 2014 e agosto de 2016,

relataram gastos totais com medicamentos de R$ 43,7 milhdes, sendo o maior impacto

2017
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com a compra do fator IX recombinante (22,53%) utilizado para tratamento de hemofilia.
A prescricdo de medicamentos recombinantes também foi constatada na auditoria
operacional realizada pelo Tribunal de Contas, em 2016, na Fundagdo do Hemocentro de
Brasilia. O relatério do Tribunal de Contas apontou comprometimento da equidade no
tratamento dos pacientes portadores de coagulopatias hereditarias (hemofilia), uma vez
que os medicamentos recombinantes apresentam custo superior em relagdo aos
medicamentos equivalentes ja fornecidos pelo SUS (TRIBUNAL DE CONTAS, 2017).

Cumpre mencionar, também, que a empresa brasileira de hemoderivados e
biotecnologia Hemobras, criada com o objetivo de ampliar o acesso a medicamentos
estratégicos para o SUS, ¢ detentora do registro sanitario do fator de coagulacao VIII
recombinante, o que viabiliza o acesso da populagdo a essa tecnologia no mercado

brasileiro.

6.3.3 Anticorpos monoclonais infliximabe, adalimumabe e etarnecepte

Os anticorpos monoclonais estdo disponiveis em ambos os locais de estudo,
exceto quatro produtos (abciximabe, basiliximabe, daclizumabe e muromumabe) ja
mencionados anteriormente. Sendo assim, esta andlise ird comparar os anticorpos
monoclonais (sufixo -mab), policlonais (sufixo -pab) e proteinas de fusao (-cepte) que

foram incorporados em ambos os paises.
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Figura 6.5. Perfil de judicializagdo dos anticorpos monoclonais infliximabe, adalimumabe e etanercepte,
por 1.000.000, em Santa Catarina e na Colombia, no periodo de 2012-2017
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Em Santa Catarina e na Colombia, no periodo de 2012-2017,
predominantemente apds a incorporagao dos medicamentos no sistema de saude, a
judicializa¢do tende a reduzir e a se estabilizar. Para medicamentos que apresentam
diversas indicagdes terapéuticas e sdo incorporados no sistema de saude sob um PCDT
restringindo a populagdo alvo, verifica-se redugdo das agdes judiciais no primeiro
momento, entretanto, no decorrer dos anos, as acoes tendem a aumentar novamente. Por
exemplo, na Figura 6.5, pode-se observar infliximabe, que no Brasil foi incorporado no
SUS para o tratamento de artrite reumatoide (AR) em 2002, seguido de adalimumabe e

etanercepte em 2006 (BRASIL, 2002, 2006).
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Os medicamentos bioldgicos para tratamento da artrite reumatoide foram
reavaliados e mantiveram a acessibilidade em 2012, com publicagdo do PCDT em 2013
(BRASIL, 2013). Em Santa Catarina, adalimumabe, ap6s a reavalia¢do, tem uma leve
queda na judicializacdo, com aumento logo em seguida; infliximabe e etanercepte
mantiveram o crescimento das agdes judiciais, mesmo com a disponibilizagdo no SUS.
Tal fenomeno pode estar relacionado as diversas indicagdes de tratamentos, tanto que
ambos possuem diversas solicitagdes de incorporagdes apds 2012 (BRASIL, 2022e), e
com decisdes favordveis a amplia¢do das indicagdes para outras doengas apos 2017. O
perfil da judicializagdao desses medicamentos em Santa Catarina, no periodo de 2000-
2019, ¢ apresentado no manuscrito 5 desta tese.

Na Colombia, adalimumabe e infliximabe foram incluidos no PBS-UPC a partir
de 2014 e etanercepte a partir de 2012 (COLOMBIA, 2011b; COLOMBIA, 2013). Apos
a incorporagao dos medicamentos, ocorre uma redugdo acentuada da judicializacdo, que,
no decorrer dos anos, minimiza. Como o periodo de tempo da incorporacao difere em
ambos os paises (Brasil desde 2006 e Colombia 2012 ou 2014) e as indicagdes
terapéuticas em ambos s3o semelhantes para os medicamentos mencionados,
possivelmente a judicializagdo pode ter se mantido nos ultimos anos na Colombia para

abranger as outras indicacdes terapéuticas.

6.3.4 Anticorpos monoclonais abatacepte, certulizumabe, tocilizumabe,

natalizumabe e palivizumabe
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Figura 6.6. Perfil de judicializagdo dos anticorpos monoclonais abatacepte, certolizumabe, tocilizumabe e
palivizumabe, por 1.000.000, em Santa Catarina e na Colombia, no periodo de 2012-2017
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Abatacepte, certulizumabe e tocilizumabe foram incorporados no SUS em 2012
para o tratamento de AR; em 2013, natalizumabe, indicado para tratamento de esclerose
multipla, e palivizumabe, para prevencdo do risco de infeccdo pelo virus sincicial
respiratorio (BRASIL, 2022f). Essas tecnologias, quando acessiveis a populagdo, ja
apresentavam poucas agoes judiciais e, portanto, o impacto da incorporagdo no nimero
de a¢des judiciais ndo parece ser grande. Em uma andlise dos gastos federais com
medicamentos bioldgicos incorporados para AR, no periodo de 2012-2017, abatacepte,
tocilizumabe e certolizumabe foram os que apresentaram menor impacto financeiro,
respectivamente, mesmo estando entre os medicamentos com aquisi¢do mais cara do
Ministério da Saade (MEGA, 2019). Na Colombia, esses medicamentos foram incluidos
no PBS-UPC para acesso em 2014, com uma reducao representativa da judicializacdo e,

posteriormente, uma certa “estabilizacdo” no numero de novas acoes.

6.3.5 Anticorpos monoclonais golimumabe e rituximabe

Figura 6.7: Perfil de judicializa¢do dos anticorpos monoclonais golimumabe e rituximabe, por 1.000.000,
em Santa Catarina e na Colombia, no periodo de 2012-2017
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Golimumabe também foi incorporado para AR em 2012 (BRASIL, 2013) e,
posteriormente, para tratamento de artrite psoridtica e espondilite anquilosante. No estado
de Santa Catarina, esse produto foi objeto de poucas agdes judiciais. Na Colombia, desde
sua incorporagdo no sistema de satde (2014), observa-se um aumento no niumero das
acdes judiciais, pois a incorporagdo sO6 considerava a indicagdo para AR. Além dessas
indicagdes, o produto também apresenta indicagdes para artrite axial ndo radiografica e
colite ulcerativa (BRASIL, 2022g). As solicitagdes de incorporagdo para essas indicagoes
foram negadas no Brasil.

Rituximabe foi incorporado no Brasil em 2012 apenas para AR (BRASIL, 2013)
e passou por avaliagdes posteriores para o tratamento de linfoma nao Hodgkin, por
exemplo, porém com decisao de ndo incorporacao (BRASIL, 2022c¢). J4 na Colombia, em
2012, a tecnologia integrou a lista do sistema de saude para AR e linfoma nao Hodgkin,
reduzindo a judicializagdo nos anos subsequentes e aumentando posteriormente. O
medicamento também tem indicagdo para leucemia linfoide cronica, granulomatose com
poliangiite (conhecida como granulomatose de Wegener) e poliangite microscopica
(BRASIL, 2022h).

Como pdde-se observar, varios produtos biologicos foram incorporados nos
sistemas de saude brasileiro e colombiano para o tratamento da AR (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, abatacepte, certolizumabe, tocilizumabe, golimumabe e
rituximabe). No Brasil, com a disponibilizagdao desses medicamentos no SUS, no periodo
de 2012-2017, o Ministério da Saude apresentou um gasto de R$ 1,6 bilhdo de reais, cerca
de R$ 273 milhdes anuais, mesmo com a negociagdo de preco para compra centralizada
(MEGA, 2019). Mesmo com o elevado custo, os medicamentos para tratamento da AR
possibilitaram melhorias na qualidade de vida e na capacidade funcional dos pacientes,
sendo realmente medicamentos modificadores do curso da doenca (MEGA, 2019).
Contudo, observa-se que a incorporagdo, a0 mesmo tempo em que aumenta o0 acesso a
determinados tratamentos, propicia a ampliagdio do uso off-label, mantendo a
judicializagdo e levando a frequentes solicitagdes de mudangas nos protocolos e

incorporacdo para novas indicagdes terapéuticas.



178

6.3.6 Anticorpos monoclonais trastuzumabe e bevacizumabe

Figura 6.8. Perfil de judicializagdo dos anticorpos monoclonais trastuzumabe e bevacizumabe, por
1.000.000, em Santa Catarina ¢ na Colémbia, no periodo de 2012-2017

Santa Catarina Colémbia

2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ano

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Ano

n. de agbes
judiciais/1.000.000 hab
n. de acdes
judiciais/1.000.000 hab

=== Trastuzumabe ==g==Trastuzumabe

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Ano

n. de acdes
judiciais/1.000.000 hab
n. de acdes
judiciais/1.000.000 hab

==g== Bevacizumabe === Bevacizumabe
|:> Ano de incorporagdo no sistema de satde

Fonte: Elaborada pela autora a partir de dados da ADRES (2017) e MEJUD (2019)
Legenda: n.= nimero; hab.= habitantes

Trastuzumabe tornou-se acessivel no sistema de saide de ambos os paises em
2012 para o tratamento do cancer de mama, HER 2+. Entretanto, no Brasil, o produto foi
incluido para doengas metastaticas apenas em 2018; ja na Colombia, desde 2012, o
medicamento foi incorporado para ambas as situacdes clinicas (BRASIL, 2022c,
COLOMBIA, 2011b). Nos dois paises, percebe-se uma queda na judicializagdo apds a
incorporagao em 2012; no entanto, no Brasil, ela ainda se mantém elevada, em niveis
semelhantes aos da Colombia antes da incorpora¢do. Esse medicamento tem uma
indica¢ao muito especifica, dado que faz parte do que atualmente se denomina “medicina
personalizada de precisao”. No caso dos tratamentos para cancer que aplicam esse
principio, utiliza-se informacao especifica do tumor de uma pessoa, visando a facilitar o
diagnostico, planejar o tratamento, determinar se o tratamento ¢ eficaz ou dar um
prognoéstico — as chamadas terapias dirigidas para o tratamento de tipos especificos de
células cancerosas (NIH, 2022).

Bevacizumabe foi incorporado no Brasil e na Colombia, mas para indicagdes

diferentes, pois no Brasil o produto obteve aprovacao no sistema de satide em 2016 para

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Ano
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degeneracdo de macula relacionada a idade, porém foi retirado do PCDT, em 2019, sem
ao menos ter sido disponibilizado para os individuos de Santa Catarina, conforme
informagdo detalhada no manuscrito 5. Cumpre informar que, no Brasil, a tecnologia
também foi avaliada para cancer de colo de tutero persistente, recorrente ou metastatico,
com decisdo desfavoravel devido a fragilidade das evidéncias cientificas (BRASIL,
2017d). Ja na Colombia, o produto esta disponivel para tratamento de cancer de colo retal,
conforme indicagdo presente em bula do medicamento, porém sem muita redugdao nas
acoes judiciais, provavelmente devido a indicagdo do tratamento intravitreo. O uso de
bevacizumabe, a partir de 2018, também apresenta a indicagdo intravitrea financiada pelo
SGSSS sob a figura de Uso Nio Incluido no Registro Sanitario (UNIRS) (COLOMBIA,
2021b), correspondendo a medicamentos com usos excepcionais com emprego em
indica¢des, vias de administracdo, doses ou grupos de pacientes diferentes dos
considerados no registro sanitario Invima (COLOMBIA, 2019). A inclusdo de
bevacizumabe na lista UNIRS foi uma resposta & manipulagdo do mercado feita por
Novartis e Lucentis® para favorecer o uso de ranibizumabe para a indicagio

oftalmolodgica, que era de custo muito maior (ARNAUDO, 2014).

6.4 CONCLUSOES

Os medicamentos incorporados em ambos os sistemas de satde, Brasil e
Colombia, apresentam similaridade. No que diz respeito as doencas raras, o Brasil ¢ a
Colombia construiram politicas especificas.

No Brasil, estabeleceram-se ag¢des de priorizagdo na avaliagdo para
disponibilizagao no sistema de saude, bem como para incorporagao dos medicamentos,
fato que resultou em um maior niimero de produtos disponiveis a populagdao. Por outro
lado, a incorporacdo de medicamentos segundo ATC, como as insulinas e analogas e o
grupo da heparina, na Colombia, impacta no maior nimero de medicamentos disponivesis,
pois todo medicamento da categoria priorizada, com registro no Invima, se prescrito, deve
ter cobertura da UPC.

Quanto a judicializag¢do, apds a incorporagdo de um medicamento segundo os
critérios pré-estabelecidos, verifica-se que o fendmeno reduz, porém, nos anos
subsequentes, surge uma nova demanda judicial para uma nova indicagdo,

consequentemente novas judicializagdes, e a necessidade de novas avaliagcdes de
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incorporacdes, quando solicitadas. Enquanto um determinado medicamento ndo ¢
solicitado a Conitec ou ao IETS, a judicializagdo se mantém, gerando aumento da
desigualdade e dos gastos publicos, nem sempre garantindo melhor eficicia e seguranca.

Também, ¢ possivel observar a influéncia da judicializacdo antes mesmo da
disponibilizagdo do medicamento no SUS, como ocorreu explicitamente no caso das
insulinas analogas no Brasil; provavelmente também na Colombia, no entanto,
implicitamente. Igualmente, chamam aten¢do as incorporagdes colombianas realizadas
por ATC, que podem ampliar o acesso da populacao, aumentar a concorréncia em alguns
casos, ou mesmo favorecer o mercado farmacéutico em registrar mais medicamentos na
categoria, possibilitando sua disponibilizagao pelo sistema de saude.

Entre as estratégias de mercado, observamos, no Brasil e Colombia, o caso de
bevacizumabe, que obteve judicializag¢do off-label em ambos os paises, necessitando de
estratégias para controlar o gasto com o medicamento — no Brasil, uma normativa
regulamentando o uso (2016-2019); e na Colombia, a inclusdo na lista UNIRS (ap6s o
periodo de estudo). Observa-se, portanto, que o impacto econdmico dos medicamentos
biologicos ao longo dos anos, principalmente com a judicializa¢ao, obrigou os sistemas

de satude a elaborar estratégias para amenizar os abalos or¢gamentarios.
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7 MANUSCRITO 5: JUDICIALIZACAO DO ACESSO A MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS — ESTUDO DE CASO DE SANTA CATARINA

Este manuscrito apresenta um estudo de caso realizado em Santa Catarina com
o objetivo de realizar uma analise historica da judicializacdo de medicamentos bioldgicos
no referido estado (2000-2019).

Resultados parciais deste estudo foram apresentados na produgdo técnica
referenciada como: “Judicializacdo da Saude em Santa Catarina: 20 anos de historia. /n:
Daniel Wei Liang Wang (org.). Coletanea Judicializa¢do da Saude nos Municipios:
Teses Juridicas, Diagnosticos e Experiéncias de gestao. Brasilia: CONASEMS (PERES
et al., 2022)” (APENDICE B). O langamento do artigo mencionado ocorreu em 16 de
agosto de 2022 (CONASEMS, 2022).

Para este manuscrito, ainda ndo houve definicdo da revista para submissao.

7.1 INTRODUCAO

A judicializagdo da satde ganhou expressdo a partir dos anos 1990, com a
demanda solicitando medicamentos antirretrovirais (BERGALLO, 2011; BRASIL, 2005;
FORMAN, 2008; YAMIN; PARRA-VERA, 2010). E um fendmeno que surgiu apds a
Constitui¢ao Federal de 1988, alicercado nos principios fundamentais do direito a satde
estabelecidos especialmente no artigo 196:

“a saude ¢ direito de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais € econdmicas que visem a
reducdo do risco de doenga e de outros agravos e ao acesso
universal e igualitario as ag¢des e servigos para sua
promogao, protecao e recuperacdo” (BRASIL, 1988).

Apds os anos 1990, agdes judiciais individuais ganharam expressao,
principalmente com base na Constituicdo, considerando apenas a parte inicial do
enunciado: “a satde um direito de todos e dever do Estado”, levando a numeros
exponenciais de acdes contra o Estado. A demanda por medicamentos, principalmente as

novas tecnologias, com preco mais elevado, como os medicamentos novos e os
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medicamentos biologicos, adquiriu relevancia, gerando discussdes entre os poderes
executivo, judiciario e legislativo (VARGAS-PELAEZ et al., 2017).

Em Santa Catarina, os gastos com agdes judiciais para aquisi¢do de
medicamentos e procedimentos médicos cresceram de R$ 18 mil em 2001 para mais de
R$ 93 milhdes em 2010 (BRASIL, 2013a). Entre 2010-2019, estima-se que o Estado de
Santa Catarina tenha atendido 158.976 pacientes (envolvendo solicitacdes de
medicamentos, materiais de uso hospitalar, géneros alimenticios, higiene pessoal e
equipamentos instrumentais de laboratorio), despendendo o valor de R$ 1.122.551.624,00
com medicamentos (VIDAL; RODRIGUES, 2019).

Entretanto, sdo escassos os dados sobre o perfil das agdes judiciais referentes a
medicamentos contra o Estado de Santa Catarina (PEREIRA ef al., 2010; RONSEIN,
2010). Os referidos estudos j& apontavam a relevancia dos medicamentos bioldgicos
nesse contexto, contudo, uma analise das acdes judiciais envolvendo apenas
medicamentos bioldgicos nao foi encontrada. O objetivo deste capitulo, portanto, foi
realizar uma analise temporal do perfil das a¢des judiciais de medicamentos bioldgicos
impetradas contra o estado de Santa Catarina entre 2000 ¢ 2019, comparativamente aos
periodos de registro sanitario e da incorporagio das tecnologias no Sistema Unico de

Satude (SUS) mais solicitadas ou de maior impacto financeiro.

7.2 METODOS

O estudo de caso sobre a judicializagdo de medicamentos biologicos
envolvendo, entre os réus, o estado de Santa Catarina ¢ uma analise exploratoria, com o
objetivo de descrever o fendmeno, utilizando dados secundarios oriundos do sistema de
gerenciamento das ag¢des judiciais, denominado MEJUD, e sob responsabilidade da
Secretaria de Estado da Satude de Santa Catarina (SES/SC).

Todas as agdes judiciais registradas no MEJUD referentes a medicamentos
biologicos, no periodo de 18 de maio de 2000 (data da primeira acdo judicial registrada
no sistema) até 31 de dezembro de 2019, foram incluidas. O sistema MEJUD tem como
objetivo organizar o processo de compra dos medicamentos solicitados nas agdes
judiciais que integram entre os réus o estado de Santa Catarina. Sendo assim, as agoes
judiciais que foram indeferidas sem tutela antecipada ndo integram a andlise. Para a

classificagdo dos medicamentos biologicos, utilizou-se o banco de dados elaborado no
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manuscrito 1 desta tese. Foram excluidos deste estudo as vacinas e os medicamentos
alergénicos e manipulados devido a suas particularidades de registro e disponibilizagao.

A analise considerou a data de cadastro das solicitagbes no MEJUD em
comparagdo com a data de registro sanitidrio presente na Agéncia Nacional de
Medicamentos (Anvisa), com o objetivo de analisar os medicamentos biologicos
judicializados e sem registro sanitario. Posteriormente, analisou-se, entre os
medicamentos mais judicializados, a incorporagdo desses no SUS e as consequéncias em
relacdo a judicializacao.

A anélise temporal foi, inicialmente, realizada por ano e, posteriormente,
agrupada por periodos que, de certa forma, coincidem com alteragdes na regulamentagao
desses produtos, conforme o que foi apresentado no manuscrito 1.

Para verificar os grupos farmacoldgicos/terapéuticos mais judicializados no
estado de Santa Catarina, os medicamentos foram classificados segundo a Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC).

Os dados foram organizados em planilha de Excel®. Este trabalho recebeu o
Certificado de Apresentacgio para Apreciagdo Etica (CAAE) n.° 80427717.7.0000.01.21
(Anexo A).

7.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.3.1 Perfil das acoes judiciais envolvendo a SES-SC para acesso a medicamentos

biologicos, 2000-2019

Em consulta ao sistema MEJUD no periodo de 2000-2019, verificou-se que o
primeiro registro de solicitacdo de medicamento bioldgico ocorreu em 18 de maio de
2000, com o pleito de alfapeginterferona 2a.

Nos anos analisados, foram computadas 66.726 solicitacdes judiciais, incluindo
57.894 autores, que solicitaram 145.728 tecnologias, sendo 145.145 produtos
(medicamentos, cosméticos, alimentos) e 583 servigos, com uma mediana de duas
solicitacdes por autor (PERES et al., 2022). Desses 57.894 autores, 42,6% (n=24.661)
demandaram medicamentos biologicos, totalizando 31.509 solicitagdes. Na Figura 7.1,

sdo apresentados os numeros de novas solicitagdes, por ano, nesse periodo.


https://docs.google.com/document/d/1McrDQSOFDWELgEGFTPnbtArTAmjbksUw/edit#heading=h.32hioqz
https://docs.google.com/document/d/1McrDQSOFDWELgEGFTPnbtArTAmjbksUw/edit#heading=h.32hioqz
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Figura 7.1. Numero de medicamentos biologicos pleiteados, envolvendo o estado de Santa Catarina,
segundo o sistema Mejud, no periodo de 2000-2019, e representados por ano e por periodos.
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Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019)

As solicitacdes de medicamentos bioldgicos analisadas por periodo demonstram
um crescimento continuo, no entanto, quando analisadas ano a ano, observa-se que em
2016 ha uma reducdo equivalente a 10,5% no numero de novas solicitagdes
comparativamente ao ano anterior. Também, € possivel observar uma pequena redugdo
entre os anos de 2016 e 2018, com leve aumento em 2019.

O decréscimo apresentado no numero de solicitagdes de medicamentos biologicos
¢ semelhante ao perfil da judicializagdo de todos os medicamentos (biologicos e ndo
biologicos) no mesmo periodo no estado de Santa Catarina, como demonstrado por Peres
e colaboradores (2022) (Apéndice B). Provavelmente, essa redugao resultou de diferentes
estratégias executadas em ambito nacional, estadual e/ou municipal (PERES et al., 2022).
A andlise ano a ano de dados nacionais das decisdes judiciais envolvendo medicamentos
mostrou um aumento de novos casos de judicializacdo de medicamentos até 2016, com
decréscimo de 4% entre anos 2017 e 2018 (IPEA, 2020). No entanto, ainda ndo seria
possivel afirmar que a tendéncia de queda representaria a desaceleragdo da judicializacdo
(IPEA, 2020).

Em Santa Catarina (Figura 7.1), o ano de 2017 se destaca devido ao pico de agdes
judiciais — 0 ano com maior nimero de solicitagdes judiciais ocorrido em todo periodo
analisado (2000-2019) — promovido, predominantemente, pela A¢ao Civil Publica (ACP)
n.° 2004.72.01.005701-8 inserida no municipio de Joinville desde 2007, mas cadastrada
no sistema da SES/SC apenas em 2017, ou seja, o ano de 2017 concentrou todas as

solicitagdes (mais de mil solicitagdes).
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7.3.2 Solicitacdes de medicamentos sem registro na Anvisa

Os medicamentos bioldgicos demandados judicialmente foram analisados quanto
ao ano do primeiro registro sanitario na Anvisa e o ano de cadastro da primeira solicitagao
do medicamento no MEJUD (Tabela 7.1 e Figura 7.2). Cumpre ressaltar que os
medicamentos avaliados neste trabalho sdo aqueles que ja tiveram tutela antecipada ou
resolucdo de causa, ou seja, medicamentos que foram disponibilizados pela via judicial

aos pacientes, sem registro sanitario.
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Tabela 7.1. Medicamentos que tiveram agdes judiciais proferidas no estado de Santa Catarina, no periodo
de 2000-2019, anterior ao registro sanitario na Anvisa

o o .0 (] @
T = & 289 O N O & 1D O N O O © ™ N MM < D © N © O
o2 Too 8 885883888 sc5S55555505 55
égg ﬁgg‘NNNNNNNNNNNNNNNNNNN
aflibercepte 2012 47 3 5 5 5 12 10
insulina degludeca 2014 46 1 5 5 8 51 4 8 7 2
ranibizumabe 2007 42 1 4 3 4 13 17
secuquinumabe 2015 28 1 2 3 1 3 5 4 3 3
nivolumabe 2016 22 1 1 3 1 2 3 10 1
tocilizumabe 2009 18 3 2 4 3 6
rastuzumabe 2014 17 11 6 9
entansina
denosumabe 2011 17 1 3 2 4 3 2 2
abatacepte 2007 16 2 6 5 3
eculizumabe 2017 15 1 1 4 4 2 2 1
ustequinumabe 2009 15 3 4 3 5
vedolizumabe 2015 12 12 1 2 2 1 1
pembrolizumabe 2016 9 1 1 3 1 3
pertuzumabe 2013 9 1 2 11 1 3
belimumabe 2012 9 2 11 2 1 2
cetuximabe 2006 8 5 3
ocrelizumabe 2018 8 1 2 1 1 1 1 1
heme 2019 7 1 2 2 2
ipilimumabe 2012 7 1 2 1
igf1 (mecasermin) - 5 1 1 2 1
certolizumabe pegol 2011 5) 2 1
!nsullna bifasica 2008 3 1 11
isofana humana
liraglutida 2010 3 1 1 1
idursulfase 2008 3 3
dupilumabe 2017 3 1 1 1
brentl{xmabe 2014 3 11 1
vedotina
daratumumabe 2017 3 2 1
natalizumabe 2008 3 3
mepolizumabe 2017 3 2 1
alirocumabe 2016 2 1 1
gon.a}dgtrofl na 2012 2 11
coriénica
blinatumomabe 2017 2 2
I-aspgraglnase 2017 2 1 1
peguilado
panitumumabe 2010 2 1 1
anakinra - 2 1 1
benralizumabe 2018 2 1 1
insulina detemir 2005 1 1
!nsulm'a.humana 2019 1 1
inalatoria
imiglucerase 2003 1 1
alfa 1 antitripsina 2007 1 1
evolocumabe 2016 1 1
teriparatida 2003 1 1
bevacizumabe 2005 1 1
gentuzumabe 2021 1 1
alfapeginterferona 2001 1 1
2a
sargramostim - 1 1
alemtuzumabe 2006 1 1
canaquinumabe 2010 1 1
golimumabe 2011 1 1
guselcumabe 2018 1 1 .

Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados da Anvisa e MEJUD (2019)
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Figura 7.2. Numero de solicitagdes de medicamentos sem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa, no estado de Santa Catarina, segundo o Sistema de Medicamentos Judiciais - MEJUD
(2000-2019)
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Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019)
Legenda: n=nimero

Conforme a Tabela 7.1, observa-se que, no periodo analisado, encontrou-se um
total de 50 produtos com judicializag@o antes do registro sanitario, dos quais 34 (68,0%)
eram anticorpos monoclonais.

A Figura 7.2 demonstra o maior numero de solicitagdes de medicamentos pela
via judicial, sem registro na Anvisa, no periodo de 2005-2009. No entanto, analisando a
proporc¢ao entre os medicamentos judicializados sem registro sanitario em relagao ao total
de medicamentos judicializados, por periodo, verifica-se que o maior impacto seria no
periodo de 2000-2004, com 8,06% de medicamentos judicializados sem registro na
Anvisa. Isso pode ser um reflexo do inicio do fendmeno da judicializacdo e a
reestruturacdo da Anvisa, que foi criada em 1999, implementando as primeiras
regulamentacdes especificas para medicamentos bioldgicos em 2002. Esse periodo de
reestruturacdo da Agéncia foi abordado no manuscrito 1 desta tese.

Adicionalmente, a queda dos medicamentos judicializados sem registro na
Anvisa, a partir do periodo de 2005-2009, pode ter ocorrido como consequéncia da
discussdao do Tema 500 no STF, que apresentou andlise preliminar em 2011, publicagao
do acordao em 2012, julgamento do mérito em 2019, e com publicagcdo do acérddo em

2020. A tese firmada propds de que a auséncia de registro sanitdrio na Anvisa seria um
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impeditivo de fornecimento do medicamento judicial, salvo algumas exceg¢des, como
atraso da Anvisa na analise do pedido do registro sanitario (STF, 2020).

Cumpre destacar que o registro sanitdrio garante seguranca ¢ eficacia do
medicamento comercializado, além de possibilitar a negociagdo de prego praticado no
pais junto a Camera de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED). No caso de
medicamentos ndo registrados no pais, o acesso demanda importagdo pelo sistema de
saude ou pelo usudrio. Nesses casos, ndo hd regulamentagdo de prego e, portanto, as
industrias farmacéuticas poderiam ver a judicializagdo como algo mais lucrativo,
considerando o mercado farmacéutico.

Por exemplo, na andlise das ag¢des judiciais em Santa Catarina, € interessante
observar o fendmeno da judicializagdo das insulinas de acdo prolongada para tratamento
da diabetes, disponibilizadas pela Novo-Nordisk. No periodo de 2000-2004, a
judicializagdao no estado foi referente a insulina detemir, que obteve registro sanitario
apenas em 2005 e manteve a judicializagao nos anos subsequentes. Ja no periodo de 2005-
2014, uma nova insulina integrou o quadro da judicializagdo sem registro sanitario, a
insulina degludeca, que obteve registro sanitario apenas em 2014. O aspecto a observar ¢
que ambas as insulinas — degludeca e detemir — pertencem a mesma classe terapéutica,
i.e., insulinas de ac¢ao prolongada, registradas pela mesma empresa, no entanto, detemir
teve garantido durante anos o mercado de importagao de insulinas sem negociagdo de
prego no pais.

Um outro exemplo de ambito nacional se refere ao medicamento eculizumabe,
que foi judicializado sem registro sanitario até 2017, quando a empresa solicitou o registro
no pais devido ao Tema 500 e a pressdo politica quanto ao impacto da judicializagdo. O
medicamento, em 2016, integrava a lista dos medicamentos com maior gasto do
Ministério da Saude, por compra direta, representando cerca de R$ 376,6 milhdes para
suprir acdes judiciais (IPEA, 2018). Em Santa Catarina, o perfil da judicializacdo de

eculizumabe ¢ apresentado na Figura 7.3.
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Figura 7.3. Perfil do nimero de solicitagdes judiciais do medicamento eculizumabe envolvendo o estado
de Santa Catarina no periodo de 2000-2019
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Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019)

Conforme apresentado na Figura 7.3, o medicamento foi fornecido judicialmente
sem registro sanitario desde o ano 2007. A partir do registro sanitario em 2017, a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS) solicitou a Conitec a avaliacdo da tecnologia para incorporagao no SUS
(BRASIL, 2018a). Entre os motivos apresentados para a avaliagdo do medicamento, foi
citado o elevado gasto com judicializagdo (BRASIL, 2018b). O medicamento foi
incorporado no SUS em 2018 (BRASIL, 2018a) e a propria SCTIE solicitou uma
reavaliacdo para excluir a tecnologia do SUS em 2021 (BRASIL, 2021a). A avaliagao
realizada em 2021 apresentou parecer desfavoravel, sugerindo a desincorporagdo, no
entanto, considerando o impacto da judicializa¢do e a possibilidade de negociacdo de
preco, incorporagdo do medicamento foi mantida (BRASIL, 2021Db).

Outros medicamentos judicializados no estado de Santa Catarina, como Igfl
(mecasermin) e anakinra, até junho de 2022, ndo apresentavam registro sanitario no
Brasil. Mecasermin est4 indicado em criangas e adolescentes dos 2 aos 18 anos de idade
com deficiéncia priméria grave de fator de crescimento-1 insulin-like (IGFD primaria)
confirmada (EMA, 2022a), e anakinra tem como principal indicagdo a artrite reumatoide
e foi indicado também, em 2021, para tratamento de pacientes com COVID-19 adultos

com pneumonia e necessidade de oxigénio suplementar, em risco de progressdo para
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insuficiéncia respiratdria grave determinada pela concentragdo plasmatica do receptor do
ativador de plasminogénio da uroquinase soluvel (EMA, 2022b).

Anakinra foi aprovado nos EUA e na Europa desde meados de 2001 para
tratamento de artrite reumatoide severamente ativa. No entanto, no Brasil, até junho de
2022, a empresa Amgen ndo havia solicitado registro sanitdrio, favorecendo as agdes
judiciais e importagdes do medicamento, sem negociagdo de prego. Inclusive, o
medicamento foi foco de discussdao, em 2021, devido a uma decisdo do STF que
determinou seu fornecimento por um plano de satde suplementar para a doenca ultrarrara
Sindrome de Schnitzler. Cumpre destacar que o medicamento ndo tem indicagdo em bula

para a doenca, nem mesmo nos registros internacionais (JOTA, 2021).

7.3.3 Principais classes de medicamentos biolégicos judicializados segundo ATC

Na Tabela 7.2, as solicitagdes judiciais de medicamentos bioldgicos envolvendo

entre os réus o estado de Santa Catarina estdo categorizadas conforme ATC.
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Tabela 7.2. Numero de solicitagdes de medicamentos biologicos pleiteados, por periodo, segundo
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), envolvendo entre os réus o estado de Santa Catarina, segundo
o sistema MEJUD, no periodo de 2000-2019

, N Principal Numero de agdes Principais Numero
Numero de agdes . . ~
ATC udiciais representante da judiciais da medicamentos | de agdes
: categoria ATC (%) categoria judicializados judiciais
rituximabe 2.346
LO1 (63,7%) 6.736 trastuzumabe 1.701
; *
L01, L04, L03 10.578 bevagzumabe 1.327
adalimumabe 909
LO4 (26,5%) 2804 infliximabe 865
etanercepte 325
insulinas de agdo
5.440
prolongada
A07, A09, insuli 3
10.366 A10 (98,7%) 10227 insulinas de acdo| ) ;)
A10, Al6 rapida
insulina NPH e
276
regular
501 4.727 501 (100%) 4.727 ranibizumabe 3.916
aflibercepte 811
droitina +
MO1, M03, Lot MO1 (74,7%) 1434 c:’," rortina 1.434
MOS, M09 . glicosamina
MO5 (10,4) 199 denosumabe 198
B01,B02, BOS, .
1.830 BO1 (86,5%) 1582 enoxaparina 1.547
B06,B07
HO1, HO5 896 HO5 (70,3%) 630 teriparatida 630
imunoglobulina 295
JO6, JO7 511 106 (90,8%) 464 humana
palivizumabe 152
RO3, RO5 386 RO3 (99,2%) 383 omalizumabe 369
colagenase +
D03, D11 95 D03 (87,4%) 83 genas 49
cloranfenincol
Vo1 85 V01 (100%) 85 alérgenos** 85*
cumarina +
C5, C10 59 CO5 (83,0%) 49 . 49
heparina
estrogenos
G03 33 GO3 (100%) 33 . & 20
conjugados
NO7 24 NO7 (100%) 24 gangliosideos 24

Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019)

*Bevacizumabe: é categorizado como antineoplasicos, no entanto, sera analisado neste trabalho no grupo
do sistema oftalmologico
**alérgenos: sdo varias receitas, geralmente Unicas para cada paciente, ndo sendo possivel avaliar
individualmente cada terapia
Legenda: AO7=Antidiarreicos, agentes anti-inflamatorios e anti-infecciosos intestinais; A09=Digestivos,
incluindo enzimas; Al0=Medicamentos utilizados na diabetes; A16=Outros produtos para as vias
digestivas e metabolismo; BO1=Medicamentos antitromboticos; B02=Anti-hemorragicos; BO5=Substitutos
do sangue e solucdes de perfusdo; BO6=Outros produtos hematoldgicos; BO7=Sangue e orgios formadores
de sangue; CO5=Vasoprotetores; Cl10=Hipolipemiantes; DO3=Preparados para tratamento de feridas e
tlceras; D11=Outros preparados dermatoldgicos; GO3=Hormonios sexuais e moduladores do sistema
genital; HO1=Hormonios hipofisarios, hipotalamicos e analogos; HO5=Homeostasia do célcio; JO6=Soros
imunes e imunoglobulinas; JO7=Vacinas; LOl=Agentes antineoplasicos; LO03=Imunoestimulantes;
L04=Agentes imunossupressores; MOl=Antiinflamatorios e produtos reumaticos; MO0O3=Relaxantes
musculares; M05=Medicamentos para tratamento de doengas dsseas; M09=Outros medicamentos para

desordem do

sistema musculo esquelético;

NO7=Outros medicamentos do

sistema nervoso;
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RO3=Antiasmaticos; RO5=Preparados contra a tosse ¢ resfriados; S01=Oftalmologicos; VOl=Extratos
Alergénicos;

Na Tabela 7.2, observa-se o predominio dos grupos L, A, S, M e B, com 78,4%
(n=29.420) das solicitagdes. Os principais medicamentos judicializados nessas categorias
foram analisados, a seguir, mais detalhadamente em relagdo ao registro sanitario e a

incorporacdo no SUS.

7.3.3.1. Solicitag¢do dos medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores (L)

No estado de Santa Catarina (2000-2019), pela via judicial, predominam as
solicitagdes dos medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores (LO1, L03, L04 =
10.578 solicitacdes). Essas categorias também se encontram entre as trés principais
categorias de medicamentos biologicos com maior nimero de registros sanitarios,
conforme o que foi demonstrado no manuscrito 1.

A Figura 7.4 apresenta o perfil da judicializagao dos principais medicamentos
do grupo L, incluindo informagdes quanto a incorporagdo dos mesmos no sistema de

saude.
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Figura 7.4. Perfil da judicializag¢@o dos principais medicamentos biologicos categorizados como
antineoplasicos ¢ imunomoduladores (grupo L), no estado de Santa Catarina, no periodo de 2000-2009
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Os medicamentos predominantes nesta categoria (Figura 7.4) obtiveram o
registro sanitario entre os anos 1998-2003 (rituximabe [1998]; trastuzumabe [1999];
adalimumabe [2003]; infliximabe [2000] e etanercepte [2003]) e todos foram
incorporados no SUS.

Na Figura 7.4, observa-se que, com a incorporagdo do medicamento no sistema
de saude, em alguns casos, ocorre uma diminuicdo no numero de novas solicitacdes
judiciais. Contudo, essa redug¢do depende de algumas variaveis, pois a disponibilizagdo
das tecnologias no SUS, principalmente os biolodgicos, segue o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT), ou seja, atende a uma populacdo especifica e delimitada,
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bem como a critérios técnicos que nem sempre sdo considerados nas decisdes das
demandas judiciais. Ademais, ¢ necessario considerar o tempo decorrido entre a
incorporagdao do medicamento e a efetiva disponibilizacdo aos pacientes.

O medicamento rituximabe foi incorporado para tratamento de artrite
reumatoide em 2012 e, em 2013, para tratamento de linfoma ndo Hodgkin de células B
folicular, CD20 positivo, em 1* e 2% linha, com via de administragdo intravenosa (IV)
(BRASIL, 2012a, 2013b). Em 2018, a empresa Roche solicitou avaliacdo do
medicamento rituximabe para outras doengas, porém considerando o medicamento na via
de administragdo subcutinea. A Conitec apresentou parecer desfavordvel quanto a
disponibilizagdo do medicamento subcutaneo para linfoma ndo Hodgkin de células B,
folicular, CD20 positivo, ndo tratado previamente, em combinagdo com quimioterapia,
bem como parecer desfavordvel para linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B,
CD20 positivo, em combinacdo a quimioterapia (BRASIL, 2018c, 2018d).

No parecer desfavoravel a incorporagdo do medicamento rituximabe
subcutaneo, consta que este apresentou evidéncia semelhante a do ja incorporado ao SUS
(IV) e custo anual igual. No entanto, os principais motivos foram quanto a seguranca do
medicamento, pois o subcutdneo demonstrou maior risco de reagdes adversas quando
comparado ao tratamento IV, que possibilita reduzir a velocidade de infusdo ou mesmo
interrompé-la. Adicionalmente, o medicamento rituximabe IV estd com a vigéncia da
patente para expirar e existe Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) para a
producao de rituximabe IV pelo SUS, com expectativa de reducao significativa no preco.
Por outro lado, a patente do rituximabe SC foi depositada no Brasil no ano de 2010 e, de
acordo com o Instituo Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), a validade da patente
de invencado ¢ de 20 anos a partir da data do deposito (BRASIL, 2018d).

Nesse caso em particular, observa-se a estratégia do mercado farmacéutico, que
obteve a exclusividade de fornecer o medicamento incorporado no sistema desde 2013,
ano de incorporacado para linfoma ndo Hodgkin, e, prestes a perder a patente, solicita nova
incorporacdo do medicamento na via subcutanea. Cabe também mencionar que, entre 0s
antineoplésicos, o rituximabe estd entre as exceg¢Oes para compra centralizada do
Ministério da Satde, e ndo via Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade
(APAC), portanto, a avaliagdo e incorporagdo do medicamento segundo a via de
administracdo garantiria a exclusividade de fornecimento para o laboratorio. Pode-se

presumir que, se o medicamento fosse fornecido via APAC, a empresa ndo solicitaria a
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avaliagdo da Conitec, mas teria investido no marketing junto aos Cacon (Centro de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia) e aos Unacon (Unidade de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia) sobre a importancia de utilizar rituximabe
subcutaneo em detrimento do IV.

Trastuzumabe foi incorporado em 2012 e disponibilizado em 2013 para
tratamento de pacientes com cancer de mama inicial e avancado, e, em 2017, a indicagao
foi ampliada para tratamento de cancer de mama HER2-positivo metastatico em primeira
linha (BRASIL, 2012b, 2012c, 2017a). O fato de a tecnologia estar entre os medicamentos
mais judicializados ndo € exclusividade de Santa Catarina, visto que o mesmo acontece
em outros locais do Brasil, como Rio de Janeiro e Pelotas (RIBAS; PEDROSO, 2020;
CERVl et al., 2020; VIEIRA et al., 2022).

Adalimumabe teve a primeira incorporagcdo no SUS em 2006 para o tratamento
da artrite reumatoide, que foi reavaliada em 2012, mantendo-se no PCDT (BRASIL,
2006, 2012a). Com a disponibilidade do medicamento em 2006, observa-se uma queda
na judicializagdo, o que ndo ocorre em 2012, provavelmente porque as demandas judiciais
a partir de 2012 eram para outras doencgas, por exemplo, psoriase. Em 2012, a Conitec
apresentou parecer desfavoravel para a incorporacao de adalimumabe no tratamento da
psoriase (BRASIL, 2012d). Em 2018, adalimumabe foi incorporado para o tratamento de
diversas populagdes, como hidradenite supurativa, uveites nao infecciosa intermediaria,
posterior € pan-uveite ativa, e para primeira etapa de tratamento ap6s falha da terapia de
primeira linha de tratamento da psoriase (BRASIL, 2018e, 2018f, 2018g). O
medicamento também foi avaliado, porém nao incorporado, em 2018, para pan-uveite
inativa e, em 2019, para retocolite ulcerativa grave (BRASIL, 2018h, 2019a).

Mesmo com a ampla incorporacdo do medicamento em 2018 em Santa Catarina,
aumentou a judicializagdo em 2019, o que pode ser um reflexo da incorporacdo e ndo
disponibilizagdo do produto ao paciente, ou seja, com a portaria informando a
incorporacao do medicamento, ocorre a divulgacdo e, consequentemente, o aumento da
prescricao e procura pelo produto e, em caso de ainda ndo estar disponivel, o acesso pode
ser solicitado pelas demandas judiciais. Cumpre destacar que, nas decisdes judiciais, a
mengdo a incorporacdo do medicamento e ao fato de ndo estar disponivel € mais comum
do que a mencao as decisdes desfavoraveis da Conitec, principalmente para as decisdes

baseadas em evidéncias fracas.
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Infliximabe foi incorporado no sistema de satde pela primeira vez em 2002, para
o tratamento da artrite reumatoide, sendo reavaliado em 2006 ¢ 2012, mantendo-se no
protocolo (BRASIL, 2002, 2006, 2012a). Apenas em 2019, o medicamento foi
incorporado para retocolite ulcerativa grave (BRASIL, 2019a), porém, para essa
indicagdo, nao foi possivel verificar o impacto na judicializagdo de Santa Catarina devido
ao tempo do estudo. Entre os medicamentos desta categoria, esse foi o unico que, mesmo
com as incorporagdes no SUS, a reducao na judicializagcdo nao ¢ evidente. Isso pode estar
relacionado as diversas indicagdes do medicamento, que também foi avaliado, porém nao
incorporado, pela Conitec em 2012 e 2018 para o tratamento de psoriase e em 2014 para
retocolite ulcerativa grave (BRASIL 2012d, 2014a, 20181). O medicamento ¢, de fato,
muito utilizado na pratica clinica para psoriase e retocolite, entretanto, segundo avaliacao
da Conitec, os estudos ndo apresentavam superioridade aos tratamentos ja disponiveis no
SUS e, portanto, as decisdes foram desfavoraveis.

Infliximabe ¢ um exemplo de que a incorporacdo do medicamento pode manter
a judicializacao dependendo da populacao alvo. O demandante da incorporagdao em 2012
foi o Governo do Estado de Minas Gerais, provavelmente devido ao impacto das
demandas judiciais do medicamento nos gastos do estado (BRASIL, 2022a)

Etanercepte foi incorporado para artrite reumatoide em 2006, reavaliado e
mantido no PCDT em 2012, e avaliado com parecer favoravel em 2018 para tratamento
da primeira etapa da psoriase apos falha de primeira linha de cuidado em pacientes
pediatricos (BRASIL, 2006, 2012d, 2018j). Em 2012, o medicamento foi avaliado com
parecer desfavoravel de incorporacdao para o tratamento da psoriase moderada a grave
(BRASIL, 2012d).

Em 2016, o Ministério da Satide incluiu, entre os medicamentos com maior gasto
para a Unido, adalimumabe e etanercepte, incluindo ac¢des judiciais e a incorporagdo no
sistema de saude, apresentando gastos de R$ 621,9 milhdes ¢ R$ 322 milhoes,
respectivamente, ou seja, um grande impacto para a saide (IPEA, 2018). O gasto federal
com medicamentos imunossupressores, no periodo de 2006 a 2013, cresceu 855,4% (LUZ
et al., 2017; IPEA, 2018).

Nas andlises apresentadas, também € possivel observar que os medicamentos
etanercepte, adalimumabe e rituximabe apresentam uma gama de indicagdes ou

utilizagdes clinicas, e a judicializagdo acontece para tratamentos de diversas doengas e,
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nem sempre, a incorporacao vai impedir a judicializagdo — muitas vezes, pode minimiza-

la, mas pode também iniciar a judicializacdo do medicamento para uma nova indicagao.

7.3.3.2 Solicitagoes de medicamentos do aparelho digestivo e metabolismo (A4)

O segundo grupo de medicamentos predominantes na judicializa¢do se refere
aos medicamentos do aparelho digestivo e metabolismo (A07, A09, A10, A16=10.366
solicitagdes), predominando as solicitagdes de medicamentos para tratamento da diabetes
(A10), com 98,7% (n=10.227) (Tabela 7.2).

Em Santa Catarina, diabetes mellitus consta como causa de mortalidade de
11.595 pessoas entre 2012-2016, representando em média 4,6 mortes didrias, além de
motivo para 12,3 internacdes diarias no periodo de 2014-2017 (SANTA CATARINA,
2018).

Entre os medicamentos categorizados como A10, predominam as insulinas
analogas (n=9.751). A Figura 7.5 apresenta o perfil da judicializacdo das insulinas
analogas, sendo as insulinas de acdo réapida asparte, glulisina e lispro e as insulinas de

acdo prolongada degludeca, detemir e glargina as mais solicitadas.

Figura 7.5: Perfil dos principais medicamentos biologicos categorizados como antidiabéticos (A10),
judicializados no estado de Santa Catarina, no periodo de 2000-2009

Insulina NPH e regular Insulinas de agdo rapida
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doenca.

Numero de solicita¢des

Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019).
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As insulinas Regular e NPH apresentaram judicializagdo no periodo de 2003-
2019, no entanto, esses medicamentos ja estavam incorporados no SUS para tratamento
de pacientes com diabetes tipo 1 e 2, sem outras indicagdes para o pleito. A judicializagdo
desses medicamentos foi motivada, principalmente, pelo dispositivo de aplicagdo. Até
2017, no SUS, era disponibilizado o frasco de insulina, € muitos dos pleitos eram voltados
para a caneta de insulina. Em 2017, as canetas de insulinas NPH e Regular foram
incorporadas, porém, conforme Nota Técnica do Ministério da Saude, o fornecimento das
insulinas foi estabelecido como sendo 50% em canetas e 50% em frascos, dependendo da
organizacdo municipal, necessitando de reestruturacdo organizacional e andlise de
sustentabilidade para a disponibilizagdo do medicamento (BRASIL, 2017b, 2021c).
Nesse caso, a incorporacao parece nao ter influenciado no nimero de novas solicitagoes,
uma vez que o numero de solicitacdes ja vinha diminuindo. Inclusive, a redugdo da
judicializa¢dao das insulinas NPH e Regular também pode ter sido influenciada pela
solicitagdo das insulinas analogas.

Quanto as insulinas analogas, ocorreu um crescimento anual, com pico
expressivo em 2017, ocasionado pela ACP n.° 2004.72.01.005701-8, referente a Joinville.
Em 2014, as insulinas analogas (de acdo rapida e prolongada) foram avaliadas pela
Conitec para incorporacao, com parecer desfavoravel por ndo superioridade desses
medicamentos em relacdao as insulinas ja disponibilizadas no SUS (NPH e Regular),
considerando os principais desfechos como hipoglicemia (BRASIL, 2014b).

A judicializagdo das insulinas analogas nao se restringe apenas ao estado de
Santa Catarina — ocorre em todo Brasil, conforme estudo de Wang e colaboradores
(2011), que, inclusive, observam julgamentos finais favordveis a 78% dos casos.

As insulinas andlogas de acgdo rdpida foram incorporadas para pacientes
diabéticos tipo 1 em 2017, e disponibilizadas a populacdo em 2018 (BRASIL, 2017c¢).

A avaliag@o preliminar da Conitec para incorporagdo das insulinas rapidas foi

desfavoravel, e a justificativa foi a seguinte:

Considerou-se que os estudos disponiveis ndo comprovaram
superioridade das insulinas analogas em relagdo a insulina
humana regular em desfechos de eficdacia e seguranca e
assim ndo seria custo-efetivo incorpord-las com precos de
mercado. Os membros presentes ressaltaram que a unica
vantagem comparativa, que seria a conveniéncia ha
administracdo da andloga rdpida junto ou apos a refeigdo,
seria admissivel caso houvesse redugdo do preco das
insulinas em andlise (BRASIL, 2017d). [grifo nosso]
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Apds consulta piblica com as manifestacdes, inclusive do demandante da
avaliagdo (Sociedade Brasileira de Diabetes), uma das justificativas a favor da
incorporagdo ¢ referente a judicializacdo do medicamento, visto que esta também
proporcionaria melhor negociacdo de preco. A decisdo final da Conitec, pontuando outros
aspectos voltados a utilizacdo clinica do medicamento, foi favoravel a incorporagdo
(BRASIL, 2017d).

As insulinas de a¢do prolongada também apresentaram perfil de judicializacao
em Santa Catarina semelhante ao das insulinas de acdo rapida (Figura 7.5). A
incorporagdo das insulinas de acao prolongada para tratamento de pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 ocorreu em 2019 (BRASIL, 2019b). No entanto, até junho de 2022, o
medicamento ainda ndo estava disponivel para acesso da populacao, o que provavelmente
pode ter ocasionado um aumento das decisdes judiciais favoraveis para essa demanda,
um dado, contudo, que nado foi possivel observar no estudo devido ao tempo de analise.
Cabe mencionar que, anteriormente a decisdo de incorporagdo das insulinas de agdo
rapida no SUS, pelo menos 11 estados brasileiros (Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais,
Paré, Paraiba, Parana, Pernambuco, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Sergipe ¢ o Distrito
Federal) possuiam algum tipo de programa de dispensacao dessas insulinas, vinculadas a
algum protocolo de uso (BRASIL, 2019a).

Para a incorporagao das insulinas de a¢ao prolongada, o tramite de avaliacao da
Conitec ocorreu de forma semelhante a das insulinas de agdo réapida. Inicialmente, a
Conitec nao recomendou a incorporacao e, apos consulta publica que incluiu entre as
argumentacoes a possibilidade de reducao das demandas judiciais, a Conitec incorporou
o medicamento, porém condicionado ao custo de tratamento igual ou inferior ao da
insulina NPH na apresentacao de tubete com sistema aplicador (BRASIL, 2019b, 2019c).

Uma lacuna nesse processo de incorporacdo e judicializacdo € que, muitas vezes,
o judiciario utiliza do artificio de ter incorporado o medicamento para deferir o pedido do
autor, principalmente quando o medicamento demora para ser disponibilizado, como
ocorre com as insulinas de acdo prolongada. Contudo, parece ndo considerar os artigos
incluidos na incorporagdo, por exemplo, o caso de a disponibilidade das insulinas de agao
prolongada estar na dependéncia da negociagdo de prego igual ou inferior ao da NPH
tubete.

As insulinas de ag¢do prolongada foram novamente avaliadas pela Conitec em

2019 visando a inclusdo de pacientes com diabetes tipo 2. Todavia, a decisdo foi
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desfavoravel a incorporagdo do medicamento devido ao discreto beneficio, as incertezas
quanto a redugdo de eventos de hipoglicemia e a importancia da abordagem terapéutica
de autocuidado no caso desta doenca (BRASIL, 2019d, 2019¢).

Entre os medicamentos A10, no periodo analisado, também chamou atencao a
existéncia da solicitagdo (n=1) de insulina inalatéria em 2008, no entanto, o medicamento

apenas teve registro sanitario no Brasil em 2019.

7.3.3.3 Solicitagoes dos medicamentos para orgdos sensitivos (S)

Nesta categoria de medicamentos encontramos apenas judicializagdo para
medicamentos oftalmoldgicos (S01), com 4.727 solicitagdes, sendo 811 solicitacdes de
aflibercepte e 3916 de ranibizumabe. Os perfis de solicitagdes desses medicamentos no

estado de Santa Catarina estao apresentados na Figura 7.6.

Figura 7.6. Perfil dos principais medicamentos bioldgicos categorizados como medicamentos
oftalmologicos (S01), judicializados no estado de Santa Catarina, no periodo de 2000-2009

Aflibercepte Ranibizumabe
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sanitdrio na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ano em que o medicamento foi incorporado no Brasil

Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019)

Os medicamentos oftalmologicos sdo pleiteados, principalmente, para
tratamento de retinopatia diabética (RD) e degeneracdo de mécula relacionado a idade
(DMRI). Ambas as tecnologias foram aprovadas para incorporagdo no sistema de satde,
aflibercepte em 2019 e ranibizumabe em 2020 (BRASIL, 2019f, 2020, 2021d). No

entanto, os medicamentos, até junho de 2022, ndo estavam disponiveis para a populacao.
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Conforme pactuado em Portaria n.° 638/2022, ranibizumabe e aflibercepte foram
incluidos como tratamento medicamentoso da retina, processado por meio de Autorizagao
de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) com financiamento federal pelo Fundo
de Acdes Estratégicas e Compensa¢do (FAEC) e com incremento estadual (BRASIL,
2022b; SANTA CATARINA, 2022).

Na figura 7.6, observa-se que os medicamentos ranibizumabe e aflibercepte
tiveram judicializagdo sem registro sanitario pelo periodo de 2006-2011. As solicitagdes
crescem anualmente no caso de aflibercepte, todavia, ranibizumabe, a partir de 2015,
apresenta queda nas solicitagdes, provavelmente devido as solicitagdes de bevacizumabe,
que foi incorporado em 2016.

O medicamento ranibizumabe obteve parecer desfavoravel para ser incluido na
lista do SUS para tratamento de DMRI exsudativa nos anos de 2012 ¢ 2015 (BRASIL,
2012e; 2015a). O parecer foi desfavoravel considerando a avaliacdo de custo efetividade
comparativa ao medicamento bevacizumabe, incluindo a possibilidade do aumento do
acesso ao tratamento (BRASIL, 2012f; 2015b).

Em 2016, bevacizumabe, categorizado como antineoplasico, recebeu, por meio da
RDC n.° 111, de 6 de setembro de 2016, autorizagao de uso excepcional, de carater
temporario, para o tratamento da DMRI no ambito do SUS, por solicitacao da Conitec,
com base no Relatorio Técnico-Cientifico do Estudo de custo-efetividade de tratamentos
farmacologicos disponiveis para a Degeneragdo Macular Relacionada a Idade e no
Relatorio de Recomendagao da CONITEC n.° 119, de abril de 2015 (BRASIL, 2022¢). A
autorizagao de uso excepcional do medicamento teve validade de trés anos, até que, na 2*
Reunido Ordinaria Publica da Diretoria Colegiada da Anvisa, realizada em fevereiro de
2020, a autorizacdo nao foi prorrogada sob a alegacdo de auséncia de informagdes sobre
seguranca e eficdcia da dose fracionada do medicamento (BRASIL, 2022c).

Na Figura 7.7, é apresentado o perfil das solicitagdes de bevacizumabe pela via

judicial, considerando apenas os frascos com quatro mL (menor frasco no mercado).
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Figura 7.7. Perfil das solicitagdes judiciais de bevacizumabe, judicializado no estado de Santa Catarina,
no periodo de 2000-2009
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Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019)

O medicamento apresenta a primeira solicitagdo judicial em 2004, antes mesmo
de seu registro sanitdrio no Brasil. Posteriormente, o medicamento apresenta um
crescimento anual de solicitagdes principalmente entre os anos de 2014 ¢ 2015, e observa-
se que mesmo apods sua incorporacao para tratamento de DMRI (2016), a judicializagdo
manteve-se expressiva, cujo motivo pode ser a incorporagao do medicamento sem sua
disponibilizagdo para a populagao.

Bevacizumabe, devido as suas caracteristicas farmacologicas, necessita ser
manipulado em capelas apropriadas e sua aplicagao deve ser realizada em ambientes
hospitalares ou clinicas com suporte adequado. Sendo assim, o estado de Santa Catarina,
com a incorporagdo do medicamento e o grande volume de judicializacdo, tentou
implementar um centro de aplicacdo em ambiente hospitalar, mas ndo foi possivel, pois
os médicos da rede publica ndo se disponibilizaram a realizar o procedimento,
considerando o uso off-label do medicamento.

Sendo assim, os medicamentos judicializados eram aplicados, prioritariamente,
em ambulatorios particulares. Os processos de bevacizumabe ocorriam majoritariamente
de forma individual, mas o menor frasco de bevacizumabe (quatro ml) era suficiente para
aplicagdo de cerca de 20 olhos, levando a um grande desperdicio no gasto publico,

inclusive a incorporacdo e avaliagdo do medicamento considerou na avaliacdo do custo-
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efetividade o custo do fracionamento do produto, que, na pratica do servigo, ndo foi
possivel.

Essa situagdo aponta para um desalinhamento entre as incorporagdes realizadas
pela Conitec e a disponibilizacdo dos medicamentos, fato que pode aumentar a
judicializag¢do, onerando os cofres publicos, principalmente quando nao ¢ seguida a
pactuacdo do financiamento. Por exemplo, muitas agdes judiciais solicitam o
cumprimento da acdo pelo estado e, posteriormente, o reembolso da Unido, mas esse
processo, na pratica, nem sempre ¢ efetivo, o que impacta diretamente no financiamento
da satde nos estados e, a depender dos entes envolvidos, nos municipios.

Em 2022, o medicamento bevacizumabe permanece off-label para DMRI e consta
como opgdo terapéutica no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
doenca. A aprovacao da Lei n.° 14.313, de 21 de margo de 2022, que altera a Lei n.°
8.080/1990 (Lei Organica da Satde), para dispor sobre os processos de incorporagao de
tecnologias ao Sistema Unico de Satide (SUS) e sobre a utilizagdo, pelo SUS, de
medicamentos cuja indicagdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), possibilitou a incorporagdo de
medicamentos para uso off-label, ou seja:

uso off-label de medicamento em que a indicagdo de uso seja
distinta daquela aprovada no registro na ANVISA, desde que
seu wuso tenha sido recomendado pela CONITEC,
demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficdcia, a
acurdcia, a efetividade e a seguranga, e esteja padronizado
em protocolo estabelecido pelo Ministério da Saide
(BRASIL, 2022b).

Como forma de superar a dificuldade da aplicagdo do medicamento off-labbel, o
pagamento do medicamento serd realizado por APAC, conforme j4 mencionado, e ndo

mais por compra centralizada do medicamento.

7.3.3.4 Solicitagoes dos medicamentos musculoesqueléticos (M)

Na categoria dos medicamentos musculoesqueléticos, a  grande
representatividade nas solicitagdes judiciais refere-se a solicitacdo de glicosamina
associada a condroitina, 74,7% (n= 1434), mas também merece atengao o medicamento

denosumabe.
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Figura 7.8. Perfil dos principais medicamentos biologicos categorizados como medicamentos
musculoesquéticos (M), judicializados no estado de Santa Catarina, no periodo de 2000-2009
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Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019)

Glicosamina em associagdo com condroitina apresenta evidéncias cientificas
divergentes no que diz respeito a eficdcia do medicamento (TOMA et al., 2017). O
registro sanitario do medicamento foi realizado a partir de estudos comparativos com
placebo (BRASIL, 2022d). Porém, mesmo com grande numero de medicamentos
judicializados ndo apenas em Santa Catarina, mas em outros estados, como Sao Paulo
(TOMA et al., 2017), até o momento nao foi solicitada a avaliagao da incorporagao do
medicamento para a Conitec (BRASIL, 2022a).

A redugdo da judicializagao desse medicamento em Santa Catarina pode estar
relacionada as estratégias de enfrentamento da judicializagao criada pelo estado, como a
reestruturacao do banco de dados (SISCOMAJ), em 2011, que possibilitou a Procuradoria
Geral do Estado elaborar defesas informando sobre a eficacia do medicamento. A partir
de 2015, a criacdo do Nucleo de Apoio Técnico ao Judiciario de Santa Catarina (Nat-
Jus/SC), mesmo atendendo a um numero reduzido de comarcas, possibilitou notas
técnicas que demonstraram a fragilidade dos dados de eficicia do medicamento,
contribuindo com informacdes técnicas da area da saude para as decisdes judiciais
(PERES et al., 2022).

Denosumabe apresenta um crescimento nas solicitagdes judiciais apos o registro
na ANVISA. O medicamento foi avaliado pela Conitec, em 2022, para o tratamento de
osteoporose € doenca renal cronica em estagio 4 e 5; e tratamento de individuos com
osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos ja disponiveis no SUS. A Conitec

apresentou parecer desfavoravel, principalmente pelas incertezas clinicas dos beneficios
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e fragilidade dos resultados, no entanto, o processo esta em avaliagdo pds-consulta
publica (BRASIL, 2022¢; 2022f).

Cabe lembrar que denosumabe, conforme descrito no manuscrito 3 desta tese,

ndo apresentava, entre os anos 2016 e 2019, registro sanitario ativo no pais, necessitando

de importacdo para fornecimento as a¢des judiciais.

7.3.3.5 Solicitagoes dos medicamentos do grupo sangue e orgdaos hematopoiéticos (B)

No grupo de sangue e 6rgaos hematopoiéticos, enoxaparina representou 84,6%
(n=1547) das solicitagdes. Cabe informar que esse medicamento foi incorporado pela
Conitec em 2018 para gestantes com trombofilia, entretanto, ndo tem indicagdo em bula
para uso em gestante. O relatério da Conitec demonstrou que, mesmo sem indicacdo em
bula, o medicamento ja estd consolidado na pratica clinica, com grande impacto
financeiro para os municipios e estados, que acabam disponibilizando o medicamento por
meio das demandas judiciais ou por inclusdo nas listas de medicamentos de maneira
independente (BRASIL, 2018k).

No entanto, mesmo com a incorporacdo do medicamento em 2018, a
disponibilizagao a populagao iniciou apenas em 2020. O perfil da solicitagdo judicial em
Santa Catarina encontra-se na figura 7.9. O protocolo desse medicamento apresenta
diversos critérios de exclusdo e inclusdo e, portanto, presume-se que ainda sera alvo de
acoes judiciais.

Figura 7.9. Perfil das solicitagdes judiciais da enoxaparina, judicializados no estado de Santa Catarina, no
periodo de 2000-2009

Enoxaparina

Nimero de solicitacdes

ano em gque o medicamento foi incorporado no Brasil

Fonte: Elaborada pela autora a partir dos dados do MEJUD/SES/SC (2019
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7.4 CONCLUSOES

A judicializagcdo de medicamentos bioldgicos em Santa Catarina ocorre desde o
ano 2000, com crescimento anual continuo até 2015 e uma leve desaceleragdo a partir de
2016, exceto em 2017, ano em que ocorreu uma ACP em Santa Catarina. Essa redugao
na judicializacdo pode ser resultado de varios fatores envolvendo as estratégias
municipais/estaduais e/ou municipais.

Este estudo mostrou que, entre os medicamentos biologicos, muitos foram
judicializados antes do registro sanitario na Anvisa, ou seja, a judicializagdo favoreceu a
utilizacao de medicamentos sem avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia pelo o6rgao
regulador do pais. Além disso, essa situacdo determinou a importacdo dos medicamentos
por parte dos entes gestores ou mesmo dos usudrios, enquanto que, no caso dos
medicamentos registrados, a importacao € responsabilidade do detentor do registro. Além
disso, quando o medicamento ndo possui registro no pais, ndo existe negociagao de prego
para a entrada do produto no mercado. Em alguns casos, iniciativas como a discussdo do
Tema 500 no STF podem ser vistas como indutoras do processo de registro de alguns
medicamentos.

A andlise do perfil da judicializagdo comparativamente ao processo de
incorporagdo de tecnologias no SUS mostrou que, nos ultimos anos, a judicializacao dos
medicamentos tem sido um dos motivos para avaliagdes de tecnologias visando a
incorporag¢do, ndo sendo um dos fatores principais, porém um dos argumentos relevantes.

Por outro lado, a incorporagao dos medicamentos nao garante a acessibilidade a
populagdo, como se observou no caso de bevacizumabe, que, ao longo de trés anos
incorporado no sistema de satde, ndo foi acessivel; e no caso das insulinas analogas de
acdo prolongada, cuja incorporagdo pressupde a negociagdo de preco da insulina regular,
um processo que nao tem sido amplamente discutido, comprometendo a acessibilidade

pela via administrativa e favorecendo o acesso pela via judicial.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Desde o inicio desta tese, varios desafios foram encontrados, sendo o mais
perceptivel deles a dificuldade de acesso as informagdes, tanto no Brasil quanto na
Colombia.

No Brasil, desde inicio do trabalho até margco de 2018, foi constatada uma
mudanca positiva na forma como os dados de registro sanitario foram disponibilizados a
populagdo. Hoje, os relatorios podem ser consultados por categoria regulatoria. Essa
evolugdo, em parte, foi decorrente da elaboragao desta tese, que, em funcao da insisténcia
e persisténcia na solicitagdo de dados consistentes de registro sanitario, a Anvisa
informou, ap6s nove meses, que iriam modificar o sistema, possibilitando o acesso
publico aos relatorios.

Além da possibilidade de relatorios por categoria de registro sanitario, a Anvisa
integrou os sistemas de consulta de boas praticas de fabricacdo, dados referentes a
tramitagdao do processo de registro sanitario, parecer de aprovacao do registro sanitario e
a bula do medicamento. Infelizmente, os dados referentes ao parecer de aprovacao e a
bula do medicamento ainda nao estao disponiveis a todos.

Na Colémbia, o sistema apresenta entraves maiores, considerando que nao ha
relatorios, que o sistema tem autenticagdo para acessar cada produto e que o sistema,
depois de varias buscas, acaba reconhecendo o IP como spam e bloqueando o acesso.
Adicionalmente, os sites governamentais da Colombia sofreram um ataque cibernético e,
até o momento da finaliza¢do desta tese, ainda ndo era possivel acessar as paginas.

Dessa forma, em ambos os paises analisados, no que diz respeito a regulacio de
medicamentos ¢ a transparéncia de dados, percebe-se um sistema vulneravel, pautado
predominantemente em uma politica de governo, ou seja, que se altera, comprometendo
a garantia da seguranga dos dados, enquanto, na verdade, deveria ser uma politica de
Estado, estruturada e definida.

Considerando os medicamentos biologicos e biossimilares e as grandes
discussdes no mercado, ¢ importante informar que os dados disponibilizados nas paginas
do registro sanitdrio dos medicamentos, em ambos 0s paises, ndo possibilitam realizar

uma analise histérica dos produtos, exigindo que se fagam buscas manuais, como as



225
realizadas neste trabalho, ou que se solicitem dados a empresas privadas. Existem grandes
centros de informacdo que vendem as informagdes dos registros sanitirios a pregos
consideraveis, visando analises de mercado.

Em relacdo ao mercado farmacéutico dos medicamentos bioldgicos, ambos os
paises sdo semelhantes quanto aos produtos e as principais empresas farmacéuticas
dominantes no mercado, porém, o Brasil tem a vantagem de, além de possuir um parque
fabril no territorio nacional, possuir empresas governamentais que também atuam no
setor.

Os laboratorios oficiais no Brasil garantem a sustentabilidade do Programa
Nacional de Imunizacdo mediante a produgdo desses medicamentos. Entretanto, a
pandemia de COVID-19 deixou evidente a dependéncia de matéria prima (IFA) para a
producao das vacinas, ndo bastando apenas os laboratdrios, mas o investimento
necessario para se obter a autossuficiéncia de matéria prima, além da produc¢do. Em
contrapartida, a Coldmbia nao tem laboratérios oficiais, o que aumenta a dependéncia
externa para a obtencao de vacinas, por exemplo, além dos programas da OMS/OPAS.

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, em sua perspectiva
intersetorial, também ¢ um feito importante na evolucdo dos marcos e praticas
regulatdrias e nas iniciativas de estimulo ao desenvolvimento tecnologico para a producao
nacional de medicamentos de interesse do SUS, como as Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP).

Em relagdo a acessibilidade dos medicamentos registrados no pais, a
incorporagdo e distribuicdo de medicamentos de alto pre¢o para a populacao nao ¢ a
realidade de todos os medicamentos, até porque a saude nao tem prego, entretanto, o
financiamento ¢ escasso.

Diante do amplo mercado de medicamentos bioldgicos, a judicializa¢do de
medicamentos ¢ uma via de acesso a tais produtos e pode ser visualizada pela industria
farmacéutica como uma outra via de “incorpora¢do” dessas tecnologias. Sendo assim,
nem sempre a judicializagdo garante o direito a satde, pois, por vezes, o medicamento
solicitado pode nao ter efic4cia, qualidade e seguranga comprovadas, como acontece na
judicializagdo sem registro nas agéncias regulatdrias locais que, em vez do direito a saude,
pode estar gerando um risco.

Adicionalmente, a judicializagdo pode promover o acesso a Ultima tecnologia

que ndo apresenta superioridade, segundo os estudos disponiveis, em relacdo as
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tecnologias ja incorporadas no sistema, como ocorre com as insulinas analogas. No
entanto, esses medicamentos impactam diretamente no custo. Recentemente, alguns
desses medicamentos vem sendo incorporados por pressdo da judicializagdo, com o
objetivo de negociar preco e tentar manter a sustentabilidade do sistema de satde.

No Brasil, nos ultimos anos, os gastos com a judicializacdo dos medicamentos
estdo sendo mencionados nos relatérios da Conitec, pois, em muitas situacdes, a
negociagdo de preco para a incorporacdo do medicamento passa a ser um argumento
relevante na decisao, como ocorreu na avaliagdo sobre a exclusdao de eculizumabe, em
2021.

Considerando o modelo de avaliagdo de medicamentos como necessidades,
proposto por Vargas-Pelaéz e colaboradores (2017), os dados aqui apresentados ratificam
as premissas de que a incorporacao de medicamentos no sistema de saude pode ser
caracterizada como o reconhecimento das “necessidades normativas”, que nem sempre
correspondem as “necessidades percebidas e expressadas” pelos usuarios e que, quando
isto ocorre, a judicializagdo € uma via para a garantia do acesso. Como consequéncia, a
visibilizacao da via judicial como via de acesso pode gerar a proliferacio de agdes
judiciais por parte de pacientes que se encontram em situagdes similares.

Nos casos em que as acgoes judiciais visam a responder a uma lacuna assistencial
na protecdo de direitos, a judicializagdo reforca a cidadania. No entanto, quando os
desejos individuais sdo atendidos em detrimento das alternativas disponiveis, ha o
fortalecimento da identidade dos pacientes como consumidores de medicamentos.
Quando a judicializacdo confirma a cidadania, ela acarreta mudangas regulatorias
positivas nos sistemas de saude e judiciario, fortalecendo as politicas publicas. Todavia,
medidas como a incorporacao de medicamentos decorrente do aumento das demandas
judiciais pode atender as necessidades de mercado da industria farmacéutica, em vez de
preencher uma lacuna da politica de satude.

O crescimento da judicializagdo vem demonstrando um risco a sustentabilidade
do sistema de satide devido ao grande impacto financeiro causado para cumprimento das
acOes judiciais — um risco a saude, nos casos de medicamentos sem registro sanitario no
pais, e uma desestruturacao da equidade, considerando que as tecnologias judicializadas
ndo estdo garantindo um tratamento ao paciente devido a falta de politicas publicas, mas

sim garantindo a uma pequena parcela da populagdo a tecnologia considerada mais
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recente e apresentada como mais vantajosa ou confortavel ao paciente, a exemplo das

insulinas analogas.

9 PERSPECTIVAS

Os resultados deste trabalho e todo o conhecimento adquirido no processo de

doutoramento podem ser utilizados tanto no dmbito académico quanto na gestdo dos

servigos de saude.

No ambito académico, pretende-se:

1.

Organizar e publicar o artigo referente aos programas de imunizagdo na
América Latina, como continuidade do Apéndice A, j& publicado;

Finalizar o manuscrito 1 para submissao;

Adaptar os manuscritos 2, 3 e 4 para publicacdes internacionais € o
manuscrito 5 para publica¢dao nacional;

Realizar um estudo sobre os medicamentos oncologicos judicializados no
estado de Santa Catarina em comparacao com as “incorporacgoes” realizadas
pelo Ministério da Saude, bem como a avaliagdo das APACs para os
tratamentos;

Ampliar a discussdao com alunos da academia sobre judicializagdo de
medicamentos e politica publica, bem como a influéncia da industria

farmacéutica nesses processos.

Na gestao dos servigos de saude, os resultados obtidos e a experiéncia adquirida

durante o processo poderao/auxiliardo a:

1.

Colaborar com o processo de discussdo entre farmacéuticos e juizes no
contexto das decisdes judiciais;

Discutir e problematizar, com juizes federais e estaduais, a utiliza¢do da via
judicial como uma estratégia da industria farmacéutica para ganhar mercado
e incorporar medicamentos no SUS;

Discutir e problematizar, junto aos farmacéuticos, a importancia de sua
atuagdo no ambito da judicializagdo racional, ou mesmo minimizar a

judicializagdo, orientando o paciente e os profissionais de saude.
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Abstract Given the COVID-19 pandemic and
the importance of public social protection policies,
health issues, including immunizations, have gai-
ned prominence. This paper aims to analyze the
dynamics of vaccine registration in Brazil and
the vaccines made available through the Natio-
nal Immunization Program (PNI in Portugue-
se), with emphasis on the 2004-2018 vaccination
schedule. This descriptive, exploratory, documen-
tary research analyzed vaccine regisiration proce-
dureswith the Brazilian Health Regulatory Agency
(ANVISA, in Portuguese) and the incorporation
of vaccine products inte the PNI. The study drew
on information from the national sanitary regis-
tration database, made available by ANVISA; a
document analysis of official/normative publi-
cations; and data from published literature. The
data shows the incorporation of vaccines into the
PNI, evidencing that Brazil is a country with in-
dustrial potential for vaccine production but that
is still focused on the transfer of technologies and
in need of public attention and investmenls for
developing new technologies as a way lo ensure
the sector’s independence.

Key words Vaccines, Brazilian Health Regula-
toryAgency, Biological products, Public Health

Resumo Com a pandemia da COVID-19 e a im-
portancia das politicas publicas de protegio social,
questdes sanitaristas incluindo as imunizagdes
se tornaram destaque. O estudo tem o objetivo
de analisar a dindmica dos registros sanitdrios
de vacinas no pafs e as vacinas disponibilizadas
por meio do Programa Nacional de Imunizagdo
(PNI), com destaque para o calenddrio vacinal no
periodo entre 2004 e 2018. Realizou-se wm estudo
descritivo, documental e exploratério dos processos
de registro sanitdrio na Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitdria (Anvisa) e a incorporagio dos
produtos no PNI. Como base da pesquisa foram
utilizados o banco de dados de registro sanitdrio
disponibilizado pela Anvisa, a andlise documental
de publicagdes oficiais/normativas e os dados da
literatura. Os dados demonstram a incorporagao
das vacinas no PNI, assim conto um pais com po-
tencial industrial para a producao das vacinas, no
entanto ainda centrado na transferéncia de tec-
nologias, necessitando de investimentos ¢ atengio
puiblica no desenvolvimento de novas tecnologias,
garantindo a independéncia do setor.
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Introducao

A pandemia da COVID-19 tem ressaltado a im-
porténcia das politicas publicas de protegéo so-
cial, especialmente sanitirias e econémicas. As
vacinas adquiriram protagonismo para o con-
trole da pandemia e tornaram evidente o papel
do Estado neste setor. As institui¢des de pesqui-
sa, desenvolvimento e produgao, tanto publicas,
quanto privadas, bem como o papel da Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) e o
Programa Nacional de Imunizagio (PNI) tém
sido pautas frequentes na midia. Neste contex-
to, analisar a dinimica do registro de vacinas no
Brasil e a incorporagio destes produtos no PNI
nos tltimos 15 anos contribui para qualificar o
debate e aprimorar as politicas publicas relacio-
nadas.

O PNI, formulado em 1973, integra a missio
de controlar efou erradicar doengas imunopreve-
niveis no territério nacional'. Como Programa,
deve articular as agdes de imunizagdo no pais,
que até entdo eram (Jrgﬂnizadﬂs em cﬂmpanhas
de controle de doengas®’. Seu escopo envolve
estratégias para ampliar a rede de vacinacdo, al-
cangando a populagdo rural, a vigilancia epide-
miolégica, educagio em sadde e a institui¢io de
laboratérios nacionais equipados e capacitados
a respaldar diagnésticos e realizar o controle da
qualidade de vacinas®.

No contexto da criagdo do PNI, o suprimen-
to de vacinas no Brasil era majoritariamente
dependente de importagdes, o que resultava em
baixa autonomia e grande vulnerabilidade na
acessibilidade a estes insumos®. Em 1985, a ins-
titui¢do do Programa de Autossuficiéncia Nacio-
nal de Imunobiolégicos, voltado ao atendimento
das necessidades nacionais de vacinas e de soros,
foi uma das estratégias para o desenvolvimento
nacional do setor. Com o passar dos anos, os in-
vestimentos na estrutura e organizagao dos servi-
cos de saide, como por exemplo na rede de frio,
possibilitaram as agbes de vacinagio universal®.
Desde 2004, o pais se destaca na erradicacio e
no controle de doengas imunopreveniveis como
poliomielite, febre amarela urbana, ¢ até mesmo
o sarampo. No decorrer dos anos, além de dis-
tribuir as vacinas a populacao, via PNI, o Brasil
também tornou-se exportador para mais de 70
paises, especialmente no continente africano’.

No tocante ao atendimento dos marcos re-
gulatérios-sanitirios nacionais, compete aos
laboratérios produtores a solicitagio de regis-
tro sanitdrio e o provimento da documentagio
comprobatéria dos dados clinicos, da capacidade

de producdo e da garantia da qualidade. Ja aos
6rgdos reguladores, cabe a avaliagdo dos dados de
seguranga, eficdcia e qualidade dos produtos, in-
cluindo verificagao in loco do cumprimento dos
requisitos de Boas Priticas de Fabricagao nas em-
presas®, sendo que a adequada regulagdo do setor
farmacéutico tende a elevar a confianga dos ci-
daddos no sistema de satide e a contribuir para a
comercializagio destas tecnologias em condicdes
mais adequadas”®. No caso do Brasil esta fungdo
¢é cumprida pela Anvisa, agéncia regulatéria cria-
da em 1999, inspirada na Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dos Estados Unidos'',

Como parte do Sistema Unico de Satde
(SUS), a vigilancia sanitdria configura-se como
um espaco privilegiado de intervencdo do Estado
para elevar a qualidade de produtos e de servi-
os, e para adequar os segmentos produtivos de
interesse da satide e os ambientes as demandas
sociais e as necessidades do sistema de satde".
Como autoridade regulatéria nacional, a Anvisa
armazena o histérico dos produtos farmacéuti-
cos registrados no pais.

Sendo assim, este trabalho tem por objetivo
analisar a dindmica dos registros sanitdrios de va-
cinas no Brasil e as vacinas disponibilizadas por
meio do PNI, com destaque para o calendério
vacinal no periodo entre 2004 ¢ 2018.

Métodos

Estudo descritivo, documental e exploratério
referente aos registros sanitdrios de vacinas re-
alizados no Brasil até 2018, e a disponibilizagéo
desses produtos no PNI, com destaque ao calen-
dério vacinal no periodo entre 2004 e 2018. Con-
siderou-se como marco inicial para as andlises de
incorporagio dos produtos no PNI o primeiro
calenddrio vacinal (2004) apds a criagao da An-
visa (1999).

Para obtengdo dos dados, em 31 de dezem-
bro de 2018, realizou-se uma consulta ao websi-
te da Anvisa'’, em “Consultas de medicamentos
e hemoderivados”, incluindo o filtro “biolégico”
na categoria regulatoria. Para a andlise conside-
rou-se apenas as vacinas destinadas a seres hu-
manos. Os detalhes do registro sanitdrio (data
de registro, empresa detentora e situagdo) foram
consultados considerando o principio ativo. Para
complementar as informacdes sobre data de
vencimento, motivo e data de cancelamento do
registro sanitdrio (quando presente), realizou-se
uma pesquisa ao website da Anvisa denominado
“Situagdo de documentos — tipo de documento
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técnico”'®, por meio do nimero do processo de
registro sanitdrio das vacinas. Neste trabalho,
considerou-se a situacio dos processos de regis-
tro sanitirio como ativo/vigente ou cancelado/
caduco, no momento da consulta (dezembro de
2018). Somente os produtos com registro sani-
tirio como ativo/vigente podem ser comerciali-
zados no pais. Cumpre salientar que a partir de
2019 houve uma mudanca significativa no siste-
ma de informagéo da Anvisa, tornando as ferra-
mentas de busca mais dgeis.

Para comparar as vacinas registradas no pais
e a incorporacio no PNI, realizou-se uma and-
lise documental de publicagdes oficiais/normati-
vas do Ministério da Sadde sobre os calendarios
vacinais existentes no periodo 2004 — 2018, bem
como dados da literatura.

Os dados foram coletados e analisados no
Microsoft Office Excel®, versdo 2016, ¢ as varidveis
apresentadas em valores absolutos.

O estudo foi elaborado com dados de acesso
publico, portanto ndo houve necessidade de ava-
liagio e aprovagio do Comité de Etica em Pes-
quisa'®,

Resultados
Registro sanitério de vacinas no Brasil

Os registros sanitdrios de produtos comercia-
lizados antes de 1999, data de criagao da Anvisa,
encontram-se no websile da agéncia a partir do
recadastramento obrigatério de medicamentos
executado pelas indstrias farmacéuticas, confor-
me Portaria n° 801, de 07 de outubro de 1998,

Os primeiros registros sanitdrios de vacinas,
datam em 1993 (vacinas contra hepatite B e a
meningococica BC), A partir dessa data, obser-
va-se um perfil de crescimento anual do nimero
de processos de vacinas registrados, com pico em
2010. Em dezembro de 2018, foram contabiliza-
dos 186 processos registrados no pais na catego-
ria vacinas, com 45,1% (n=84) em situacao ativa
(vigente) (Figura 1).

Observa-se que até o ano 2010 houve pre-
dominio de novos registros de vacinas em rela-
¢do aqueles cancelados/caducos, com as maiores
frequéncias de novos registros em 1999, 2009 e
2010. Nos dois tiltimos anos, ocorreu um aumen-
to nos processos de registro sanitdrio, principal-
mente da vacina influenza, representando 40,0%
(n=35) do nimero total de vacinas registradas
no periodo.

Entre os registros sanitarios de vacinas re-
tiradas do mercado no periodo de 1993-2018
(n=102 registros sanitdrios), destaca-se: em
47,0% (n=48) destes, a empresa solicitou o can-
celamento do registro, porém para esta situagao,
o motivo nido ¢ disponibilizado para consulta
publica; em 26,5% (n=27), a empresa solicitou
o cancelamento do registro sanitirio devido &
troca de titularidade, o que significa que a em-
presa transferiu a propriedade e, portanto, o di-
reito de producio e comercializagio do produto
para outra empresa; em 20,6% (n=21) a empresa
apresentou desinteresse em renovar o registro
sanitdrio apds os cinco anos de comercializagdo
(considerando a legislagao vigente no periodo do
estudo); em 5,0% (n=5) o registro foi cancelado
pela Anvisa, normalmente por agdo de farmaco-
vigilincia; e em 0,9% (n=1) ndo havia informa-
¢des a respeito,

Entre os medicamentos com registro sanita-
rio cancelado/caduce destacam-se os picos apre-
sentados em 2011, 2012, 2016 e 2017. A troca de
titularidade foi o principal motivo de cancela-
mento nos anos de 2011, 2012 ¢ 2017, O néimero
de cancelamentos por troca de titularidade nestes
trés anos representa 48,2% (n=13) dos 27 pro-
dutos cancelados por este motivo durante os 15
anos de estudo. Jd em 2016, predominou o cance-
lamento dos processos da vacina influenza,

A Tabela 1 mostra que quatro empresas pu-
blicas e 21 empresas privadas foram detentoras de
registro de vacina em algum momento do perio-
do estudado. Entre as empresas privadas observa-
se que algumas passaram por processo de fusio
e oulras ndo mantiveram o registro das vacinas,
corroborando os dados de cancelamento por tro-
ca de titularidade (nos casos de fusio de empre-
sas) e de ndo renovagio do registro. Em dezembro
de 2018, apenas oito empresas privadas possui-
am registros ativos. As empresas privadas detém
80,6% dos registros no periodo e desses 69,0%
dos registros ativos, com concentragao em trés
empresas: Sanofi-Aventis (25,0% dos registros
ativos), GlaxoSmithKline Brasil (22,6%) e Merck
Sharp & Dohme (11,9%), as outras cinco empre-
sas privadas possuem 9,5% dos registros ativos.
As quatro empresas publicas, Fundagoes Ataul-
pho de Paiva, Fzequiel Dias — Funed, Oswaldo
Cruz e o Instituto Butantan computaram 19,4%
dos processos de registro de vacinas cadastrados
no periodo de 2004 a 2018 ¢, em dezembro de
2018 detinham 31,0% dos registros ativos.
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Figura 1. Namero (n) de processos com registro sanitdrio ative (vigente), cancelado/caduco ¢ 0s novos registros

sanitarios, anualmente, na Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria (Anvisa) consultados em 31 de dezembro de

2018.

Fonte: Elaboragao propria a partir dos dados coletados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa.

Programa Nacional de Imuniza¢ao
e 0 Calendario Vacinal

O PNI integra as vacinas que compdem o
calenddrio vacinal, sendo que até 2013 as novas
portarias revogavam as anteriores, criando no-
vos calenddrios. Com a Portaria Ministerial n®
1.498/2013'%, o calenddrio vacinal é estabelecido
com as atualizagdes, caso ocorram, por meio de
informes/Notas Técnicas anuais, que publicam
a ampliagio da populagio a ser atendida por
algum produto, ou entdo a disponibilizacio de
novos produtos de forma complementar ao ca-
lenddrio vacinal, a depender das necessidades do
pais, como a vacina da raiva ou de COVID-19.
Nestes casos, situagdes de emergéncia ou excep-
cionalidade determinam as vacinas disponibili-
zadas ou a alteragio da populagio alvo.

As atualizagdes dos calenddrios vacinais por
meio de informes e notas técnicas sdo de respon-
sabilidade da coordenacao geral do PNL Amplia-
¢do de faixas etdrias ou inclusdo de novas vacinas
{como ocorreu de 2013-2020 a inclusao de HPV,
Hepatite A, tetra viral e COVID-19) sdo as alte-
ragées mais frequentes, conforme os dados apre-
sentados na Figura 2.

Um aspecto concernente a Figura 2 refere-se
a populagio alvo, que dimensiona a cobertura

oferecida por grupos etdrios ou categorias, porém
ndo especifica exatamente a idade que abrange.
Por exemplo, a vacina HPV era fornecida em 2014
apenas para meninas de 11 a 13 anos, no ano se-
guinte ampliou a cobertura para criangas de 9-13
anos, ¢ em 2017 meninas de 9-14 anos e, meni-
nos e meninas de 9-26 anos vivendo com HIV/
Aids, transplantados de érgios sélidos, de medula
Gssea e pacientes oncoldgicos; para a populagio
indigena a vacinagdo ocorre desde 2014 de 9-13
anos. Observa-se cobertura mais abrangente para
algumas vacinas, como febre amarela, e outras di-
rigidas a populagdes especificas, como varicela e
dTpa. As vacinas presentes em campanhas de vaci-
nagdo, consideram a necessidade do periodo para
definir a populacio a ser contemplada. Assim, no
decorrer dos anos a ampliacio do acesso conside-
ra o perfil epidemiolégico e o risco sanitdrio como
principios de incorporagao de vacinas ao PNT.

Registro Sanitario das vacinas
e PNI 2004-2018

Na Tabela 2 estdo apresentados os registros
sanitdrios das vacinas e, se incorporadas no PNI
a partir de 2004, a data de incorporacio. Apre-
sentou-se também o ntimero de registros ativos,
cancelados/caducos e as empresas detentoras dos
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Tabela 1. Ntimero de processos de vacinas registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa até

31/12/2018; e situagao dos processos em 31 de dezembro de 2018, por empresa detentora de registro.

Empresa detentora do registro sanitirio

Nimero de processos

Niimero total de g
ativos em dezembro

processos no periodo

2018
Empresas privadas
Abbott Laboratérios do Brasil LTDA 2 &
Abbott Produtos para Saude LTDA 1 0
Astrazeneca do Brasil LTDA 1 0
Baxter Hospitalar ITDA 3 0
Biotest Farmacéutica LTDA 1 0
Blau Farmacéutica S.A. 3 0
Brasvit Inddstria e Comércio LTDA 2 0
Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos TTDA 4 0
Cubanacan Comércio Internacional LTDA 2 0
GlaxoSmithKline Brasil LTDA 31 19
Laboratdrios Pfizer LTDA 2 2
Medstar Importagdo e Exportacio Eireli 2 2
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA 11 10
Novartis Biociéncias S.A 12 1
Novo Nordisk Produgio Farmacéutica do Brasil LTDA il 0
Nutoth - Pharma Industria e Comércio ITDA 2 0
Prophylaxis Clinica de Vacinagio LTDA 2 0
Sanofi Pasteur LI'DA 30 0
Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA 34 21
UCB Biopharma LTDA 1 1
Wryeth Industria Farmacéutica LTDA 3 0
Empresas publicas
Fundagio Ataulpho de Paiva 2 2
Fundagao Ezequiel Dias - Funed 1 1
Fundagio Oswaldo Cruz 15 11
Instituto Butantan 18 12
Totais 186 83

Fonte: Elabora¢iao propria a partir dos dados coletados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria— Anvisa.

registros, inclusive os registros ativos em dezem-
bro de 2018; assim como o ano do primeiro re-
gistro de laboratério publico e de empresa priva-
da, para cada vacina.

Os dados da Tabela 2 somam 181 registros
de 45 vacinas diferentes no periodo de 2004 a
2018. Considerando o total de registros na An-
visa (186) foram identificados cinco registros de
vacina isolada contra o sarampo, disponibilizada
a partir de 1977, porém no calendério vacinal, a
partir de 2004 a imunizagao contra sarampo estd
incorporada na vacina triplice viral.

Em relagdo as vacinas incorporadas no PNI a
partir de 2004, foram identificados 142 registros
de 25 vacinas diferentes até 2018. Com excegao
das vacinas BCG e febre amarela, o primeiro re-

gistro sanitario é de empresa privada e posterior-
mente na empresa publica. Entre os registros de
vacinas do PNI, 107 (75,4%) sdo de empresas
privadas e 35 (24,6%) de empresas piblicas. Em
dezembro de 2018, 67 (47,2%) registros estavam
ativos e destes 41 (61,2%) pertencem a empresas
privadas e 38,8% (n= 26) a empresas publicas.
O cancelamento de registros de vacinas do PNI
entre as empresas privadas representou 61,7%
(n=66) dos registros deste setor, enquanto que
entre as empresas publicas os cancelamentos re-
presentaram 25,7% (n=9) dos registros do setor
(Tabela 1).

Em relagdo as vacinas ndo incorporadas no
PNI (20 vacinas diferentes), foram localizados 39
registros sanitdrios no perfodo de 2004 a 2018,
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Figura 2. Vacinas disponiveis por categoria/faixa etiria e normativas abrangentes dos calendirios vacinais presentes no Programa
Nacional de Imunizagdo (PNI), no perfodo de 2004-2018 no Brasil.

todos de empresas privadas, e destes, 17 (43,6%)
estavam ativos em dezembro de 2018, corres-
pondendo a 11 vacinas que, em parte, variam no
tipo de associa¢do. Os cancelamentos de registro
entre as vacinas nio incorporadas representaram
56,4% (22), muitas vezes pela incorporagio da
vacina isolada em uma associagdo ou ampliagao
das linhagens dos agentes infecciosos.

Entre as 25 vacinas presentes no PNI, no pe-
riodo em anélise, observa-se que duas nao pos-
suem produtos com registro ativo no pais (Penta
e Dupla viral). As vacinas Pneumococo 23, Vari-
cela e Febre tifoide apresentam registros apenas
de laboratérios privados, sendo que a vacina dT

(Dupla adulto contra Difteria e Tétano) apenas
em laboratério publico. A maioria possui pro-
dutos com registro ativo tanto em laboratérios
publicos quanto privados (Tabela 2).

Em relagio as empresas produtoras, com ex-
cegdo da Pfizer, as outras sete empresas que per-
maneceram com registros ativos em dezembro de
2018, sdo vacinas que constam no PNI. Abbott,
Medstar, Novartis e UBC possuem somente o re-
gistro da vacina influenza ativo. Sanofi-Aventis,
GlaxoSmithKline e Merck Sharp & Dohme pos-
suem registro ativo de vacinas que, individual-
mente integram o PNI, bem como de associagoes
que sdo disponibilizadas no mercado privado.
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Bacilo Calmette Legentic
Guerin (BCG) o
I Vacinas incorporadas no Pro-
dT grama Nacional de Imunizagio
DTP e :
‘ i BCG = Bacilo Calmette Guerin;
dTpa dT = Vacina Dupla adulto contra
Hepatitis A | Difteria e Tétano;

DTP = Vacina triplice bacteriana

Hepatitis B o
—— - contra difteria, tétano e coque-

| HPV (6,11,16,18) | . | | b ] udhes
Influenza | dTpa = Vacina adsorvida difteria,

E B tétano e coqueluche (Pertussis
Meningocteica C - Acelular) tipo adulto;
Pentavalente | HIB = Haemophilus influenzae B;
Pneumocécica 10 HPV = Papiloma virus humano;

Triplice Viral = vacina contra sa-

Geica 23
Pneumocdcica 2 rampo, rubéola e caxumba;

Tetra viral Tetra viral = Vacina contra saram-
Tetravalente ‘ po, caxumba, rubéola e varicela
atenuada;

(DTP+HIB) . — - VIP = Vacina inativida Poliomic-

Triplice Viral lite;

Varicela ‘ | VORH = Vacina Oral Rotavirus
| 7 1 I T T Humano;

viP |- VOP = Vacina Oral Poliomielite;

VOP Pentavalente = Tetravalente (DTP

VORH | + HIB) + hepatite B.

Febre Amarela

(1) Portaria n® 597: Institui¢do dos Calendarios Basicos de Vacinagio da Crianga, do Adolescente ¢ do Adulto e Idoso; (2) Portaria ne 1.602: Atualizagio dos
Calend4rios de Vacinagio da Crianca, do Adolescente, do Adulto e do Idoso; (3) Portaria ne 1.946: Institui¢io, em todo o territério nacional, do Calenddrio
de Vacinagio para os Povos Indigenas e Portaria ne 3318: Atualizagio dos Calendarios de Vacinagiio da Crianga, do Adolescente, do Adulto e do Idoso; (4)
Portaria n° 1.498: Atualizagao e redefini¢ao do Calendario Nacional de Vacinagao, do Calendario Nacional de Vacinagao dos Povos Indigenas e das Campa-
nhas Nacionais de Vacinagao; e Informe técnico de introdugdo da vacina tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela atenuada); (5) Informe técnico de
introdugao da vacina HPV; Informe técnico de introdugao da vacina hepatite A e Informe técnico para Implantagao da Vacina Adsorvida Difteria, Tétano e
Coqueluche (Pertussis Acelular) Tipo adulto — dTpa; (6) Nota Informativa 149: Mudancas no Calenddrio Nacional de Vacinagao para 2016; (7) Nota Infor-
mativa 384: Mudangas no Calenddrio Nacional de Vacinagio para 2017; Nota Informativa 94: Orientagio e Indicacdo de dose tinica da vacina Febre Amarela;
Nota Informativa 154- Ampliacio da Faixa Etaria da vacina Papiloma virus humano; Informe técnico da ampliagio da oferta das vacinas papilomavirus
humano 6,11, 16 e 18 (recombinante) — vacina HPV quadrivalente e meningocacica C (conjugada).

* Nota: mesmo com a publicacao da Nota Informativa ne 135-SEi/2017-CGPNI/DEVIT/SVS/MS, referente ao calenddrio 2018, segundo a disponibilizacao
das faixas etdrias apresentadas na Figura 2, a apresentagio se torna igual 2017, por isto ndo apresentada na figura,

Figura 2. Vacinas disponiveis por categoria/faixa etdria e normativas abrangentes dos calendarios vacinais presentes no Programa
Nacional de Imunizagao (PNI), no periodo de 2004-2018 no Brasil.

Fonte: Elaboragio propria a partir de publicagoes oficiais/normativas do Ministério da Saude sobre os calenddrios vacinais existentes no periodo 2004 —
2018,

Discussdo gistros sanitdrios desta categoria no banco de da-

dos da Anvisa remontam 1993. A construgio do
Apesar da adogdo de programas de vacinagio  banco de dados de registro de produtos ocorreu a
ocorrer desde 1925 e do Brasil contar com um  partir do recadastramento realizado conforme a
calendério vacinal desde 1977, os primeiros re-  Portaria n® 801, de 07 de outubro de 1998". Por-
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tanto, a informagdo sobre registros anteriores a  gistro ndo ficou cadastrada ¢ estas nio integram
1998, que ndo foram renovados, por falta de inte- o banco de dados.
resse da empresa ou por jd terem cancelado o re-

Tabela 2, Representagio do nimero de processos (ativos ou cancelados/caducos) de vacinas na Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitdria (Anvisa) em 31/12/2018, considerando as vacinas incorporadas ou nao incorporadas no Programa Nacional de
Imunizagoes (PNI) a partir de 2004. As varidveis independentes sdo: empresa detentora do registro ¢ o tipo (publica ou privada),
o ano de incorporacio da vacina no calenddrio vacinal, no periodo de 2004 -2018.

Numero "
total de Nitmero
Primeiro  Primeiro total de Empresas detentoras do
registro- registro- Aol i processes processos registro sanitirio
empresa empresa nsarporacdy’ eamlados/ ativos (ntimero de registro ativo
privada  piblica GGENL S (empresa em dez 2018)
(empresa :
piiblica) publica)
Bacilo Calmette Guerin - 1998 2004% 1(1) 2(2) J(2); N(0)
(BCG)
Colera 2004 - NI 2(0) 0(0) V(0); X(0)
DT 1996 2003 2004 2(0) 2(2) N(2); R(0); V(0)
DTP 1995 2003 2004% 1(0) 3(1) M(1); N(1); V(0); X(1)
DTP + Hepatite B 2000 - NI 1(0) 0(0) M(0)
DTP + VIP 1994 - NI 3(0) 3(0) M(1); V(0); X(2)
DTP + VIP + HIB 1999 - NI 3(0) 2(0) M(1); V(0); X(1)
DTP + VIP + HIB + 2001 - NI 0(0) 3(0) M(2); X(1)
Hepatite B
DTP + VIP + HIB + - NI 2(0) 0(0) v(0)
Tétano
DTPa 1998 2016 2014 1(0) #(I) M(1); N(1); V(0); X(1)
Dupla Vira] *** 2000 « - 3(0) 0(0) M(0); V(0); X(0)
Febre Amarela 2006 1999 2004 1(0) 2(1) L(1); V(0); X(1)
Febre Amarela + dengue 2015 - NI 0(0) 1 (0) X(1)
Hepatite A 1996 2016 2014 3(0) 4 (1) H(0); M(1); N(1); Q(1);
V(0); X(1)
Hepatite Ae B 1998 - NI 0(0) 1(0) M(1)
Hepatite B 1993 1999 2004 2 (0) 5(2) 1(0); M(1); N(2); Q(1); V(0);
X(1)
HIB + Tétano 1998 - NI 1(0) 1(0) M(0); X(1)
HPV (16,18) 2008 = NI 0(0) 1(0) M(1)
HPV (6,11,16,18) 2006 2015 2014 0(0) 2(1) N(1); Q(1)
HPV 2017 - NI 0(0) 1(0) Q(1)
(6,18,16,11,58,52,45,33,31)
Influenza 1997 2000 2004 26 (4) 13(2) A(2); B(0); C(0); D(0); F(0);
H(0); L(1); M(1); N(1);
P(2); Q(0); R(1); T(0); U(0);
V(0); X(4);Y(1)
Leishmaniose 2001 - NI 1(0) 0(0) S(0)
Meningite C + HIB 2007 = NI 1(0) 0(0) M(0)
Meningocéeica 2014 - NI 1(0) 2(0) M(1); O(1)
ACYW-135
Meningoctcica AC *** 1995 2005 = 3(0) 2(1) L(1); R(0); V(0); X(1)

continua



Tabela 2. Representagao do mimero de processos (ativos ou cancelados/caducos) de vacinas na Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitdria (Anvisa) em 31/12/2018, considerando as vacinas incorporadas ou ndo incorporadas no Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) a partir de 2004. As variaveis independentes sdo: empresa detentora do registro e o tipo (publica ou privada),
o ano de incorporagio da vacina no calenddrio vacinal, no periodo de 2004 -2018.

Namero .
— Numero
Primeiro Primeiro total de Empresas detentoras do
registro- registro- Anode - processos processos registro sanitario
empresa  empresa Auspepotachs cnonl g ativos (nimero de registro ativo
privada  publica i BRI ity (empresa em dez 2018)
(empresa i
publica) pablica)
Meningocdeica BC 1993 3 NI 1(0) 0(0) 1(0)
Meningocécica B 2015 - NI 1(0) 1(0) M(1); R(0)
Meningocécica C 2001 2009 2010 3(0) 2(1) F(0); K(1); M(1); R(0); Z(0)
Meningocécica C + Tétano 2002 - NI 1(0) 0(0) D(0)
Pentavalente 2007 « 2010 1(0) 0(0) M(0)
Pneumocécica 10 2009 2012 2010 0(0) 2(1) L(1); M(1)
Pneumococica 13 2010 - NI 1(0) 1(0) Q(1); 2(0)
Pneumocécica 23 1995 5 2004 2(0) 1(0) Q(1);V(0); X(0)
Pneumocécica 7 2001 - NI 1(0) 0(0) Z(0)
Raiva** 1998 2004 - 5(2) 3(2) N(2); R(0); T(0); V(0); X(1)
Rubéola 1994 - NI 2(0) 0(0) G(0); V(0)
Tétano** 1996 2003 - 1(0) 2(1) N(1); V(0); X(1)
“Tetra viral 2008 2015 2013 0(0) 3(1) L(1);M(1); Q(1);
Tetravalente (DTP + HIB) 1996 2002 2004 2(1) 2(1) L(1); V(0); X(1)
Tifdide *** 2006 = = 1(0) 1(0) V(0); X(1)
Triplice Viral 1996 2004 2004 4(0) 3(D) L(1); M(1); Q(1); R(0);
U(0); V(0); X(0)
Varicela 1998 - 2010 4(0) 3(0)  E(0):G(0) M(1); Q(2) V(0);
X(0)
VIP 1998 1999 2013 4(1) 2(1)  F(0); L(1); M(0); V(0); X(1)
VOP 1998 2007 2004* 5 (0) 2(2)  L(2); M(0); R(0); V(0); X(0)
VORH 2005 2010 2006 0(0) 3(1) LO1); M(1); Q(1)
Totais 97 (9) 84 (26)

Fonte: Elaborago proépria a partir dos dados coletados da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria — Anvisa.

Legenda: dez= dezembro; NI= nao incorporada no Programa Nacional de Tmunizagao (PNT); DTP= triplice bacteriana (contra difteria, tétano
e coqueluche); HIB= Haemophilus Influenzae B; HPV= Papiloma virus humano; VIP= vacina inativa poliomielite; dT= dupla adulte (difteria e
tétano); dTpa= vacina adsorvida difteria, tétano e coqueluche ( Pertussis Acelular); VORI= vacina oral rotavirus humano; Triplice Viral= sarampo,
caxumba ¢ rubéola; Tetra viral= sarampo, caxumba, rubéola ¢ varicela atenuada; VOP= vacina oral poliomielite adulto; A=Abbott Laboratérios do
Brasil LTDA; B= Abbott Produtos para Saiide LTDA; C= Astrazeneca do Brasil LTDA; D= Baxter Hospitalar LTDA; E= Biotest Farmacéutica LTDA;
F= Blau Farmacéutica S.A_; G= Brasvit Industria e Comércio LTDA; H= Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA; 1= Cubanacan Comércio
Internacional LTDA; J= Fundagio Ataulpho de Paiva; K= Fundagio Ezequiel Dias; L= Fundacdo Oswaldo Cruz; M= GlaxoSmithKline Brasil LTDA;
N= Instituto Butantan; O= Laboratérios Pfizer LI'DA; P= Medstar Importagio e Exportagio Lireli; Q= Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LI'DA;
R= Novartis Bioci¢ncias $.A; S= Novo Nordisk Produgao Farmacéutica do Brasil LTDA; T= Nutoth - Pharma Industria ¢ Comércio LTDA; U=
Prophylaxis Clinica de Vacinagao LTDA; V= Sanofi Pasteur ITDA; X= Sanofi-Aventis Farmacéutica ITDA; Y= UCB Biopharma ITDA; 7= Wyeth
Induistria Farmacéutica LTDA.

Nota: *Vacinas presentes no calenddrio vacinal em 2004, entretanto ja eram incorporadas desde o primeiro calenddrio vacinal bésico, 1977; **
vacinas incorporadas no PNI, mas disponibilizadas para caso ocorra necessidade;™* vacinas produzidas excepcionalmente, em caso de surtos ou
para exportagao, integrantes do PNL
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Historicamente, para entender o sucesso do
setor de vacinas ¢ preciso considerar desde o sé-
culo XIX, em que diversos laboratérios marcaram
o desenvolvimento no setor como: o Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos/Bio-Mangui-
nhos que produziu a vacina contra a febre amare-
la, utilizando a cepa 17DD; o Instituto Butantan
que consolidou a produgio da vacina triplice bac-
teriana (DTP); a Fundagao Ataulpho de Paiva que
passou a produzir as vacinas contra tuberculose; e
o Instituto do Parand (Tecpar) que desenvolveu a
produgio de vacina contra raiva®'”.

A partir dos registros presentes no banco de
dados da Anvisa, observa-se um aumento signi-
ficativo do registro de novos produtos nos anos
1998 e 1999, principalmente por empresas pri-
vadas, provavelmente, pela institucionaliza¢io
da Anvisa, que possibilitou uma reorganizacao
sanitdria no pais. Entre 2000 e 2008, o cendrio
de novos registros e cancelamentos de registros
mostra-se bastante dinimico, com uma curva
crescente no nimero de processos ativos. Neste
periodo observa-se importante desenvolvimento
biotecnolégico, promovendo novas perspectivas
de produgdo de vacinas e o interesse das grandes
empresas neste mercado, inclusive pela amplia-
¢do do PNI®.

Entre os anos de 2009 e 2010, ocorreu um
aumento significativo de novos registros sanitd-
rios, fator correlacionado a pandemia do virus
influenza que atingiu o Brasil em maio de 2009.
Entre as estratégias de controlar a situa¢do, em
2009 foi firmada uma parceria entre o Instituto
Butantan e a Sanofi Pasteur para efetuar a trans-
feréncia de tecnologia. Esta estratégia possibilita,
do ponto de vista de quem transfere, a ampliagao
do mercado local ¢ a expansdo na produgio. Da
perspectiva da regulagio nacional, esta estratégia
envolveu uma via regulatoria diferenciada para
produtos com prioridade para registros, além de
exclusividade tempordria do mercado publico
por meio das compras de medicamentos adota-
das pelo sistema de saide. Em contrapartida, os
laboratérios que recebem a tecnologia abreviam
o caminho para desenvolver um produto e ga-
rantir o acesso a tecnologia, com maior garantia
de sustentabilidade financeira®.

A parceria em 2009 para a produgao das vaci-
nas influenza possibilitou o fornecimento das va-
cinas para a populagdo brasileira, e permitiu que
o Instituto Butantan se preparasse para ampliar
sua producdo’. Em 2018, o Instituto Butantan
ampliou suas instalagoes e em 2020, tornou-se o
maior produtor de vacinas contra influenza do He-

misfério Sul, exportando para paises asidticos?%.

Os dados mostram que o PNI pode ser con-
siderado como um impulsionador da produgao
nacional, por meio da negociacao da transferén-
cia de tecnologia, que amplia a possibilidade de
desenvolvimento e produgio de vacinas no pais.
Esse processo ocorreu também com outras va-
cinas integrantes do calenddrio vacinal, como
o contrato entre Glaxosmithkline e Bio-Man-
guinhos/Fundacdo Oswaldo Cruz, para transfe-
réncia de tecnologia para produgio das vacinas
triplice viral, tetravalente, pneumococo 10, e ro-
tavirus™. Cabe ressaltar que também existe uma
parceria de transferéncia de tecnologia com a
empresa Sanofi Pasteur e Bio-Manguinhos/Fun-
dagao Oswaldo Cruz para a vacina inativada po-
liomielite®.

Nos anos 2011, 2012, € 2017 ocorreu um nu-
mero CXprESSiV‘) dE.‘ Cance]amcntus por troca dE
titularidade, podendo estar correlacionado com
a Resolugdo n. 55/2010*, que dispde sobre o re-
gistro de produtos biol6gicos, e as Resolugdes n.
22/2010% e n. 102/2016%, que facilitaram a troca
de titularidade. Em 2010, além da nova regula-
mentagio da comercializagio dos produtos bio-
légicos, por meio da RDC n. 55/2010%, também
ocorreu a simplificagdo do processo de transfe-
réncia, minimizando a burocracia®, e em 2016
ampliou-se a transferéncia de titularidade nao
apenas para operagbes societdrias, mas também
para as operagdes comerciais, permitindo casos
que envolviam simplesmente compra ¢ venda de
ativos™.

O numero expressivo de cancelamentos de
registros em 2016 foi referente as vacinas de in-
fluenza, demonstrando a rotatividade do merca-
do. Em 2009 e 2010, com a pandemia de influen-
za, vdrias empresas registraram seu produto no
m&:rcad(), purém <com o passar dUS anos, a autos-
suficiéncia da producao da vacina pelo Instituto
Butantan para fornecer o produto ao PNI, redu-
ziu o mercado de venda das empresas privadas, e
muitas nao renovaram o registro. Os contextos
sanitarios, regulatérios e econémicos propiciam
a inclusio de produtos no mercado (pandemia,
epidemia, ampliagaofincorporagao no PNI), as-
sim como a retirada de produtos no mercado
(autossuficiéncia de laboratérios publicos, pos
pandemia/epidemia).

No dmbito da producdo de vacinas em labo-
ratérios privados, o aumento do registro de vaci-
nas na Anvisa, a partir de 1993, nao significa uma
disseminacdo de produtores, sendo que quatro
empresas possuem 63,0% da detengio dos pro-
cessos de registro sanitirio. No Brasil, assim
como no mercado internacional®; observa-se um
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oligopdlio, com predominio de poucas empresas
no mercado, realizando fusdo ou transferéncia
de empresas para desenvolvimento de tecnolo-
gias, principalmente dos produtos biotecnoldgi-
cos?#, coerente com o niimero expressivo de
cancelamento de processos diante da troca de
titularidade observada neste estudo.

Entre as vacinas disponibilizadas no calenda-
rio vacinal, a partir de 2004, como tentativa de
garantir acesso as tecnologias, todas apresenta-
vam registro sanitdrio ativo antes da disponibi-
lizagdo no sistema de satde. O registro sanitdrio
no pais previamente a incorporagao potencializa
a possibilidade de acesso, ao garantir seguranca,
eficicia e qualidade do produto, além de favo-
recer a negociagio de prego e a formalizagio de
contratos comerciais.

Mesmo com essa estratégia de manter as
vacinas com registro ativo no pais, apéds o can-
celamento da vacina pentavalente houve desa-
bastecimento e o pais tornou-se dependente de
importagao’. Em 2017, iniciou o processo de
incorporagio da tecnologia pelo Instituto Butan-
tan, porém o processo ainda nao foi finalizado®.
QOutra imunizagio, disponibilizada pelo PNI, em
caso de surtos, porém sem registro ativo na An-
visa, ¢ a dupla viral, que se encontra no processo
de transferéncia de tecnologia com Bio -Mangui-
nhos, mas sem informagdes adicionais®*.

O numero de cancelamentos de registros
sanitdrios por empresas privadas ¢ superior ao
setor publico, uma vez que as empresas publi-
cas tém o objetivo de produzir vacinas essenciais
para o pais, considerando o PNI. Isso faz com que
os laboratérios publicos mantenham os registros
sanitdrios ativos, possibilitando garantir acesso
a tecnologia, sempre que necessario, de forma
a permitir o combate as doengas imunopreve-
niveis. O setor privado realiza a inovagao incre-
mental, patenteia, registra e insere no mercado,
sendo fornecedor complementar ao PNI, este o
grande comprador de vacinas no pais. Os seto-
res publicos, principalmente por meio das par-
cerias de transferéncias de tecnologias, assumem
uma representatividade, ou mesmo autossufici-
éncia para fornecimento dessas vacinas ao PNI,
resultando no cancelamento de alguns registros
sanitdrios dos produtos sob dominio do setor
privado. Este como estratégia, por diversas vezes,
realiza o langamento de “novas” tecnologias, para
ganhar novamente o mercado.

Ao analisar as vacinas do setor privado e nio
incorporadas no PNI, até 2018 (Tabela 2), obser-
va-se que, 50% destas sao produtos que confe-
rem imunizagio semelhante as disponibilizadas

no setor publico, porém em associagao. A asso-
ciagdo de vacinas representa uma comodidade ao
paciente, entretanto também pode ocasionar um
risco adicional em termos de seguran¢a, como
reagdes alérgicas, além de, na maioria das vezes,
possuir um custo adicional, pois requer desen-
volvimento tecnolégico e, consequentemente,
investimento em pesquisa. Em contrapartida,
as vacinas disponibilizadas no setor privado e
incorporadas no PNI podem ser denominadas
como complementares, possibilitando a amplia-
¢ao da cobertura, a qual pode ser restrita a alguns
grupos, conforme apresentado na Figura 2. Por
exemplo, a vacina influenza, no calendério vaci-
nal, é direcionada a grupos de maior risco, e nas
clinicas de vacinagio privadas, outras populagoes
podem ter acesso.

Por outro lado, a producao de vacinas do PNI
pelo setor privado pode ser complementar ao
suprimento da demanda de imunizacao da po-
pulagdo no setor publico, especialmente em cam-
panhas de maior amplitude.

De maneira geral, os dados desse trabalho
possibilitam observar que o registro sanitario de
vacinas no Brasil tem sido muito dinamico, com
presenga tanto de empresas privadas, quanto pu-
blicas, e concentragdo dos registros em poucas
empresas. Considerando os dados apresentados
pela Abiquifi (Associagido Brasileira da Industria
de Insumos Farmacéuticos), que apontam que o
Brasil produz apenas 5% dos insumos farmacéu-
ticos ativos (IFA) de que necessita”, a producao
nacional de vacinas é essencialmente de transfor-
magao.

A necessidade de estimulo do desenvolvi-
mento do complexo econémico industrial nesse
segmento é corroborada pelos achados de Ga-
delha e colaboradores®, os quais indicam que a
produgdo nacional de vacinas é feita por labora-
tarios publicos e, muitas vezes, a partir de proces-
sos de transferéncia de tecnologias. Embora esta
estratégia de internalizagio de tecnologias seja
importante no cendrio nacional, a superagao das
assimetrias em relagéo ao contexto global nesse
campo exige a adogdo de politicas piblicas vol-
tadas ao desenvolvimento do Complexo Econd-
mico Industrial da Saude (CEIS), com o estimulo
as acoes de pesquisa, desenvolvimento e inovagao
no campo das vacinas. Aspecto ainda mais evi-
denciado com a pandemia vivenciada em 2020.

Desde 2020, vivencia-se uma situagio se-
melhante & experimentada com a influenza em
2009. Diante da pandemia do COVID-19, parce-
rias promissoras entre a Universidade de Oxford/
AstraZeneca e Fiocruz e a empresa Sinovac Life
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Science e o Instituto Butantan desenvolveram em
tempo recorde, pela experiéncia j& adquirida de

outros imunizantes™

, a produgdo da vacina con-
tra o coronavirus para a populagao. Todos os in-
sumos e imunizantes sdo provenientes da China
ou India, ficando o pais dependente de questdes
diplomaticas, que no momento estdo desestabi-
lizadas. Infelizmente, 0 negacionismo e as toma-
das de decisao equivocadas do governo brasileiro
diante da pandemia do COVID-19 macularam a
expertise brasileira construida em programas de
imunizacdo em massa.

Por fim, cumpre informar que por se tratar
de um estudo exploratério outros detalhes como
tipo de tecnologias a serem disponibilizadas no
PNI (virus atenuado, inativo ou subunidades),
assim como a cobertura populacional (idade es-
pecifica de utilizacdo de cada tecnologia e esque-
ma vacinal) representam lacunas neste estudo, e
podem ser apresentadas em estudos posteriores.

Conclusoes

A Anvisa certifica a eficdcia, seguranga e qualida-
de dos produtos no mercado, por meio da regula-
mentagdo sanitaria do comércio. Entretanto, esse
trabalho demonstrou a existéncia de lacunas na
base de dados que disponibiliza as informagées
sobre os registros de vacinas (no momento da
coleta de dados — 31/12/2018), tanto em relagao
a limitagdo temporal (dados disponiveis somente
a partir de 1993), quanto a falta de informacdes,
como por exemplo, sobre as empresas envolvidas
na transferéncia de titularidade. Considerando
que a base apresenta informagoes sobre medi-
camentos biolégicos registrados desde a década
de 1970, parece vidvel ¢ considera-se de extrema
importincia o aprimoramento do sistema de dis-
ponibilizagio de informagdes sobre o registro de
todos os produtos, como as vacinas, comerciali-
zados no pais, de forma a construir a identidade
histérica do setor.

O Brasil apresenta uma importante politica
de imunizagio, para a qual desenvolveu estraté-
gias como o PNI, calenddrios vacinais, possibili-
tou a produgao das vacinas essenciais para a po-
pulagio, e estd possibilitando a sustentabilidade
do setor, conferindo ao pais o status de referéncia
no controle das doengas imunopreveniveis, até a
pandemia.

No entanto, mesmo com o sucesso do progra-
ma de imunizagao no decorrer dos anos, a produ-
¢do nacional ainda estd centrada na transferéncia
de tecnologias ou importacio de insumos ativos
necessitando investimentos e atenc¢do publica
para desenvolver novas tecnologias e garantir a
independéncia do setor. O mercado das imuniza-
coes, principalmente no que se refere ao desen-
volvimento tecnolégico, ao processo de incorpo-
ragdo e ao acesso da populagio, é um campo de
pesquisa nuclear para o fortalecimento da politi-
ca do pafs neste setor. As noticias recentes sobre a
pesquisa e desenvolvimento da vacina para com-
bater a COVID-19 e a discussdo em torno de sua
incorporagdo, embora ndo tenham constituido
objeto deste estudo, parecem evidenciar a mesma
conclusio. Os dados identificados no estudo, es-
pecialmente aqueles que mostram o predominio
de registros por empresas privadas, indicam a ne-
cessidade de investimentos para que a estratégia
nacional de internalizagdo de tecnologia por meio
de parcerias ou contratos de transferéncia de tec-
nologia seja acompanhada por iniciativas de pes-
quisa, desenvolvimento e inovagdo no campo das
vacinas, sob pena de manutengio da dependéncia
nacional nesse segmento.

Os resultados mostram que o Brasil tem po-
tencial industrial para a produgdo de vacinas,
que poderia ser mobilizado por meio de politicas
publicas bem coordenadas para contribuir para
o atendimento tanto das necessidades do pais
como mundiais. Nesse contexto, destacam-se as
estruturas produtivas publicas com experiéncia
acumulada nesse campo, com destaque para o
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio
-Manguinhos/Fiocruz) e o Instituto Butantan.
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Resumo:

Introdugdo: A judicializagdo da saude, principalmente a que envolve tecnologias
curativas como os medicamentos, se interiorizou, atingindo o ambito municipal.
Conhecer o percurso da judicializagdo nos estados e os fatores que
favorecem/dificultam a ocorréncia deste fenémeno é fundamental para a definicao de
estratégias com objetivo de minimizar seu impacto. O trabalho objetiva analisar a
expansao historica da judicializagdo da saude no estado de Santa Catarina. Métodos:
Trata-se de um estudo ecoldgico, realizado a partir de dados secundarios,
provenientes de acgdes judiciais envolvendo a assisténcia & salde impetradas até
2019 contra o estado de Santa Catarina, que lograram éxito. Analisou-se o perfil das
acdes judiciais e potenciais correlagbes com as caracteristicas demograficas, indices
socioecondmicos e de desempenho do sistema de salde dos municipios de Santa
Catarina. Resultados: A andlise histérica de 20 anos (2000-2019) mostrou a
ocorréncia de 66.726 agdes judiciais envolvendo 57 894 autores, os quais solicitaram
145.728 tecnologias, sendo 145.145 produtos e 583 servicos. Até 2015, ocorreu um
aumento das acoes judiciais no estado, e com diversas agoes de enfrentamento
executadas no estado, apdés 2015 houve uma reducdo do nimero dessas acdes.
Observou-se uma associacdo do numero de acdes judiciais com IDHM, IDSUS, indice
de Gini, e porte de municipio. Conclusdo: A expans&o da judicializag&o na area da
saude em Santa Catarina nos ultimos 20 anos atingiu todos os municipios do estado
e os dados apontam para uma correlagdo com indicadores de maior acesso aos
servigos de saude corroborando com outros estudos nacionais.

Palavras-chave: Judicializacdo da Saude; Assisténcia a Saude; Poder Judiciario.

Introducéao

O debate sobre a judicializacdo na saude inclui diferentes causas e multiplas
abordagens. Abrange a busca insaciavel pela garantia de direitos individuais e o
exercicio da cidadania; a primazia de direitos individuais em detrimento de direitos
coletivos; a exposicao de falhas e o potencial efeito desorganizacional na gestao das
politicas publicas; o alto prego das tecnologias em saude; os fundamentos faticos e
juridicos mencionados nas demandas e a atuagdo do Poder Judiciario; o crescimento
do nimero das demandas judiciais e as medidas de enfrentamento.

O fenémeno iniciou nos grandes centros urbanos, principalmente nas capitais,
em virtude da maior facilidade de acesso as instituicbes da Justica (BOING, 2008;
PEREIRA et al. 2010; RONSEIN, 2010). No decorrer dos anos, a judicializagdo da



saude aumentou, principalmente, apdés o ano 2000, se intericrizando e alcangando
municipios com diferentes caracteristicas, com destaque as tecnologias curativas,
como os medicamentos (RONSEIN, 2010). Neste periodo houve um fortalecimento
tanto das politicas publicas na area da saude, quanto das instituicdes do Judiciario,
Ministério Publico e Defensoria Publica (ASENSI, 2010; OHLAND, 2010). Em Santa
Catarina, no periodo de 2008-2017, conforme informagdes do Tribunal de Justica do
Estado, o Ministério Publico destacou-se por integrar as principais partes ativas
(acionantes) nos processos de saude, em primeira instancia, movidos no estado
(10,2% do total do estado). Ja quanto & parte passiva (réus), destacam-se os
municipios (15,4%) e o estado (35,9%) (INSPER, 2019).

A judicializagao causa um efeito direto na (des)organizagao e no orcamento da
salde publica das partes passivas, principalmente pela imprevisibilidade dos
processos judiciais. Em alguns casos ha desconsideracdo da ordem federativa do
Sistema Unico de Salde (SUS) e a decisdo judicial & direcionada a competéncia de
outro ente (WANG et al, 2014; RAMOS et al, 2017). Em &mbito municipal, o impacto
orgamentario quando as decisdes ndo seguem a ordem administrativa do SUS, pode
ser superior ao valor disponivel nos municipios (FERRAZ, 2011; WANG et al, 2014).
Diante do aumento da judicializagéo e seus impactos, em 2009, o Supremo Tribunal
Federal (STF) promoveu a Audiéncia Pudblica n. 4. Foram ouvidos mais de 50
especialistas, incluindo advogados, defensores publicos, promotores e procuradores
de justica, magistrados, professores, médicos, técnicos de salde, gestores e usudrios
do sistema de saude, com o objetivo de discutir questdes relativas a responsabilidade
dos entes da Federagdo e ao financiamento do SUS (BRASIL, 2009). A audiéncia
resultou na instituicdo do Férum Nacional do Judiciario e na criagdo de um grupo de
trabalho do Conselho Nacional de Justica (CNJ). O CNJ passou a exercer melhor seu
papel institucional, a partir do fornecimento de subsidios, e proporcionou a difusdo de
iniciativas para o enfrentamento da judicializagdo (BRASIL, 2009; JORGE, 2017).
Propostas e analises sobre a judicializagdo tém sido frequentes, como a discussao da
participacdo solidaria dos entes, as responsabilidades administrativas, ag¢des
envolvendo medicamentos experimentais e nao registrados no 6rgao regulatorio
nacional, medicamentos de alto preco e ndo incorporados ao SUS (VARGAS-PELAEZ
et al, 2019).

A Unido e, principalmente, os estados e 0s municipios tém buscado e adotado
estratégias para o enfrentamento e o gerenciamento da judicializagdo da saude. Desta
forma, conhecer o percurso da judicializacdo nos estados e os fatores que
favorecem/dificultam a ocorréncia deste fendmeno é fundamental para a definicao de
estratégias a fim de minimizar seu impacto. O trabalho tem como objetivo analisar a
expansao histdrica da judicializa¢do da saude no estado de Santa Catarina.

Método

Trata-se de um estudo ecoldgico, realizado a partir de dados secundarios,
provenientes de agdes judiciais impetradas contra o estado de Santa Catarina,
envolvendo a assisténcia a saude, no periodo de 2000 a 2019.
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Santa Catarina é o menor estado da regido Sul do Brasil, com territério de 95,4
mil km?, populagao estimada em 2020 de 7,2 milhdes de pessoas e densidade
demografica de 65,29 habitantes por km?. O estado é constituido por 295 municipios,
sendo Florianopolis a capital. Além da capital, entre as maiores cidades, destacam-se
Joinville, Blumenau, Itajai, Balneario Camboriu, Chapecd, Criciima, Lages e Jaragua
do Sul (BRASIL, 2021a; SANTA CATARINA, 2021a). Em relagdo a salde, a gestdo é
organizada em 16 regides de saude.

Considerou-se neste estudo todas as agdes judiciais, que lograram éxito,
registradas no sistema de gerenciamento das agbes judiciais da Secretaria de Estado
da Saude de Santa Catarina (SES/SC), envolvendo a assisténcia a salude ajuizadas
na Justica Estadual e Federal contra o estado de Santa Catarina, até 31 de dezembro
de 2019. As variaveis analisadas foram: partes passivas (réus), numero do processo,
municipio de residéncia do autor, data de cadastro da agdo no sistema e tecnologia
objeto da agao. As tecnologias solicitadas foram classificadas em produtos ou servigos
de saude. Os produtos incluiram medicamentos, cosméticos, produtos para salude e
seus acessorios, alimentos, vitaminas e suplementos, e saneantes. Ja os servigos,
corresponderam a consultas, exames, procedimentos, transporte e demais servigos
de apoio ao individuo.

Os desfechos analisados foram o numero de agdes judiciais acumuladas
durante o periodo de analise, por municipio de residéncia do autor, regido de salde,
e réu (parte passiva) e a proporcéo de acdes acumuladas por 1.000 habitantes (hab),
considerando a populagdo censitaria de 2010 (BRASIL, 2010). Para os dois
municipios emancipados apds a realizagdo do Censo 2010 (Pescaria Brava e
Balneario Rincao), foi adotada a populagédo estimada para 2020 (BRASIL, 2021a).

Seguindo as caracteristicas demograficas de Santa Catarina, os municipios
foram classificados, segundo seu porte populacional em: micro (ate 5 mil habitantes);
muito pequeno (25 mil e <10 mil habitantes); pequeno (210 mil e <25 mil habitantes);
médio (225 mil e <50 mil habitantes); grande (=50 mil e <100 mil habitantes); e muito
grande (>100 mil habitantes).

A analise da relagdo entre o nimero e a proporgéo de agdes judiciais
acumuladas com as caracteristicas demograficas, indices socioecondmicos e de
desempenhe do sistema de saude dos municipios de Santa Catarina considerou-se
as varidveis: sexo, faixa etaria, tipo de populagao (rural ou urbana), escores do indice
de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), indice de Gini (desigualdade
socioecondmica) e indice de Desempenho do Sistema Unico de Saude (IDSUS).
Foram excluidos registros sem especificagéo do municipio de residéncia do autor.

Os dados da populagdo censitéria, do IDHM e do indice de Gini foram obtidos
no Atlas de Desenvolvimento Humano no Brasil, com referéncia ao ano de 2010
(ATLAS DO DESENVOLVIMENTO HUMANO, 2021). Os dados do IDSUS foram
provenientes da base de dados do Ministério da Salde; para esta analise optou-se
pelo ano de 2010 devido a qualidade e a abrangéncia dos indicadores que compdem
o IDSUS desse ano (BRASIL, 2021b). Os municipios de Pescaria Brava e Balneario
Rincdo ndo foram incluidos na analise socioeconémica e de desempenho do SUS,
devido a indisponibilidade de dados.
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Os dados coletados foram tabulados e analisados no programa Microsoft Office
Excel® 2016. As variaveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta
e relativa. As variaveis quantitativas foram representadas por mediana, média e
desvio-padrdo além da amplitude (minimo e maximo).

A fim de analisar a influéncia dos municipios de médio/grande porte nas
analises realizadas foram considerados dois subconjuntos distintos: um contendo os
293 municipios e outro em que foram retirados os nove municipios considerados pelo
governo estadual como as maiores cidades, totalizando 284 municipios.

As distribuicdes do nimero e da proporgédo de agdes acumuladas entre o porte
dos municipios foram comparadas via teste de Kruskal-Wallis. Quando significativo, o
teste post-hoc de Dunn foi utilizado para diferenciar as categorias. Realizou-se a
correlagdo de Pearson para verificar o grau de relagdo entre os desfechos e as
variaveis estudadas. Quando significativa, a intensidade da correlagéao foi classificada
como: 0 - 0,3 = fraca; 0,4 — 0,6 = regular; 0,6 — 0,9 = forte € 0,9 — 1,0 = muito forte,
conforme Callegari-Jacques (2005).

O modelo de regresséo log linear foi utilizado para relacionar os desfechos e
as variaveis estudadas. O modelo foi realizado para respeitar as pressuposi¢oes dos
modelos de regressdo (andlise de residuos, linearidade, homocedasticidade,
autocorrelacao e colinearidade). Inicialmente, as variaveis foram inseridas no modelo,
e pelo método de backward foram retiradas as variaveis com maior P valor, até que
todas as varidveis fossem significativas ou importantes para o modelo. Para o
desfecho nimero de agbes acumuladas foram avaliadas as variaveis: percentual de
populacdo urbana, feminina, € maior que 60 anos, IDHM, IDSUS, indice de Gini e
porte do municipio. Para o desfecho propor¢éo de a¢des acumuladas foram avaliadas
as variaveis: IDHM, IDSUS, indice de Gini e porte do municipio.

As analises estatisticas foram realizadas no software SPSS®, versdo 25.0.

O estudo foi submetido & apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina e dispensado da
avaliagc@o por envolver dados secundarios, sem participagéo direta ou indireta dos
sujeitos e sem identificagdo dos envolvidos (CAAE 80427717.7.0000.01.21).

Resultados e discussao

Caracterizacdo das Acodes Judiciais

A consulta ao sistema de gerenciamento das ag¢des judiciais da SES/SC
possibilitou uma analise historica de 20 anos da judicializag&o da saude no estado de
Santa Catarina, com o primeiro registro datado de 18 de maio de 2000. No periodo de
analise ocorreram 66.726 acdes judiciais envolvendo 57.894 autores, os quais
solicitaram 145.728 tecnologias, sendo 145.145 produtos e 583 servicos. A mediana
de solicitagbes por autor foi de dois, variando entre uma a 46 solicitagoes.

Entre as tecnologias solicitadas, os medicamentos predominaram com 88,6%
(n= 129.070) das solicitagbes. Resultado proximo foi observado em um estudo
conduzido pelo CNJ sobre as demandas judiciais no Brasil de 2008 a 2017, o qual
identificou que entre as decisdes judiciais de segunda instancia, classificadas como
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de judicializacdo da saude e publicadas pelos Tribunais de Justica, 69,1%
corresponderam a medicamentos, sendo que na regido Sul este percentual foi de
74,6%. Em Santa Catarina, o assunto “Fornecimento de medicamentos” representou
28% dos processos do Tribunal de Justica do Estado (primeira, segunda ou nas duas
instancias) (INSPER, 2019).

A judicializagdo para o acesso aos medicamentos apresenta uma tendéncia de
crescimento a nivel nacional e internacional. A construgao da valorizagao do acesso
ao produto e o surgimento de tecnologias de alto preco geram expectativas de que a
utilizacdo destes medicamentos possa gerar impactos mais significativos na saude,
mesmo que esses ndo apresentem valor terapéutico adicional aos tratamentos ja
inseridos no sistema de saude (VARGAS-PELAEZ et al, 2014; 2019).

Por se tratar de analises de agdes judiciais contra o estado de Santa Catarina,
este é parte passiva em todas as agbes (h=66.726, 100%), contudo, a partir de 2006
as agbes passaram a envolver também a Unido e/fou municipios. Em 2019, o nimero
de acgdes cujos réus eram o estado e 0os municipios (n= 1.869) foi praticamente igual
ao numero de agdes que tiveram como parte passiva somente o estado (n= 1.878).
Isso pode ser um possivel impacto da solidariedade passiva dos entes federados,
sedimentada pela jurisprudéncia brasileira, sendo a Uni&o, os estados e os municipios
solidariamente responsaveis pelas prestagdes em salde, pois todos integram o SUS
(SOUZA, 2010).

Considerando que o requerente pode propor acéo judicial em desfavor de
qualqguer um dos entes federados, a escolha pela parte passiva que oferece menor
resisténcia ao cumprimento das decisbes judiciais resulta na preferéncia por litigar
contra estados e municipios, enquanto a Unido representa um ente mais distante da
parte ativa, e em casos de descumprimento da agao, o mesmo nao dispde de meios
para que bloqueios judiciais possam ser efetivados. Adicionalmente, ha de se
considerar o maior acesso a informagéo da parte ativa e de seus representantes no
municipio, 0 que acaba favorecendo a inclusdo deste como polo passivo. Desta forma,
0s municipios tém sido cada vez mais compelidos & responsabilidade pelo
fornecimento de tecnologias por meio de agdes judiciais.

A partir do debate do Recurso Extraordinario n. 855.178, tema 793, julgado em
2019, referente a tese de solidariedade, espera-se uma mudanga no cenario e que a
Unido passe a configurar na parte passiva de forma mais equitativa em relacéo aos
estados e municipios, considerando a responsabilidade administrativa de cada ente
(BRASIL, 2019).

Em Santa Catarina, no periodo analisado, todos os 295 municipios, em algum
ano, integraram a parte passiva junto ac estado. O dltimo municipio foi Brunépolis
(Serra Catarinense), com populagao de 2.850 habitantes, citado na parte passiva pela
primeira vez em 2015. Observa-se um aumento gradual da participagdo dos
municipios na parte passiva das acgdes. Inicialmente, foram municipios de portes
maiores e a partir de 2006, municipios de portes menores, demonstrando que a
judicializagd@o da saude foi se disseminando entre estes e alcangando cada vez mais
municipios no estado. No ano de 2016, 277 municipios (93,9%) integraram a parte
passiva (Figura 1).
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Ainda conforme a Figura 1, percebe-se um aumento progressivo no nimero de
acgdes judiciais até 2015, ano com maior niumero de agdes durante o periodo
analisado. Acredita-se que esse aumento acompanhe uma tendéncia nacional e até
internacional. Conforme Ferraz (2019), o crescimento das agdes judiciais & decorrente
de uma combinagao de fatores que incluem, alem da ampliagdo de direitos dos
cidaddos e do seu acesso ao Judicidrio, particularidades da area da saude, como o
avanco tecnologico, o elevado preco das tecnologias em saude, e ainda questdes
relacionadas a ineficiéncia do sistema de salde no atendimento das necessidades
dos usuarios, entre outros.

Figura 1: Representatividade do numero de agfes judiciais da saude, distribuido por porte dos
municipios e nimero de municipios que integraram a parte passiva. n= 66.726.

=
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mm Micro porte mm Muito pequeno Pequeno Médio
. Grande m Muo grande 2 de Municipios
Fonte: Elaboragdo propria a partir do sistema de gerenciamento das agdes judiciais da Secretaria de

Estado da Saude de Santa Catarina (SES/SC).
Legenda: N°= nimero.

QOutro aspecto importante a ser considerado no aumento do nimero de agdes
é o novo entendimento jurisprudencial consolidado na virada dos anos 2000, quando
a ideia de que o direito & saude do artigo 196 da Constituicdo Federal de 1988 era
uma norma puramente programatica, foi superada. Ao descartar a limitagdo de
recursos como mero “interesse financeiro e secundario do Estado”, ou seja, irrelevante
diante do interesse maior da saude e da vida, proclamou-se na verdade um “direito a
tudo”. Essa interpretagdo exacerbadamente expansiva se contrapds nao apenas a
limitagcdo de recursos mas a qualquer outra razdo invocada pelo Estado para nao
fornecer o medicamento pleiteado, tais como a falta de evidéncias cientificas e a
auséncia de aprovagao regulatoria (tratamento “off-label’) (FERRAZ, 2019).

Cabe ainda destacar, que a criacdo da Defensoria Plblica no estado de Santa
Catarina ocorreu em 2012, com a contratagao dos primeiros procuradores em 2013
(SANTA CATARINA, 2021b), o que pode ter facilitado o acesso ao Poder Judiciario,
a partir da garantia de assisténcia juridica, integral e gratuita, aos que comprovarem
insuficiéncia de recursos.
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A partir de 2015, houve um decréscimo no numero de ag¢des (Figura 1), sendo
que em 2016 a reducéo foi de 13,6%; 2017 em comparagao a 2016 de 19,8%; e 2018
sobre 2017 de 21,2%. Tal decréscimo pode ser reflexo de diferentes estratégias
desenvolvidas em ambito nacional, estadual efou municipal, para promover a
interlocugdo entre profissionais, gestores da area da saude e o Poder Judiciario,
instrumentalizando e qualificando os magistrados responsaveis pelos julgamentos de
demandas que envolvem a assisténcia a saude. Embora o marco da difusao do
enfrentamento da judicializagdo tenha iniciado em 2009, com Audiéncia Publica n. 4
no STF, o processo de discussdo e implantacdo das recomendagbes foi se
consolidando ao longo do tempo, assim como os resultados praticos.

Em Santa Catarina, entre as estratégias adotadas para o enfrentamento da
judicializagdo podem ser citadas: a reestrutura¢éo do banco de dados (SISCOMAJ),
atualmente denominado CEQS (2011); a implementagdo do Comité Estadual de
Monitoramento e Resolugdo das Demandas de Assisténcia da Saude de Santa
Catarina (COMESC) (2012); a criagédo do Nucleo de Agdes Repetitivas em Assisténcia
a Saude (NARAS) da Procuradoria Geral do Estado (PGE/SC) e do Ndcleo de Apoio
Técnico ao Judiciario (NAT-Jus/SC) da SES/SC, assim como a publicagao do Decreto
Estadual n. 241, de 30 de junho de 2015; o movimento da regido de saude Carbonifera
de aproximacdo e parceria entre municipios em acgdes de enfrentamento a
judicializag&o (2017).

Os municipios também realizaram agdes locais como: Lages (Serra
Catarinense) criou um Nucleo de Conciliagdo de Medicamentos (2012); Gaspar
(Médio Vale do Itajai), publicou o Decreto Municipal n. 6.595/2015, aos moldes do
Decreto Estadual n. 241/2015; Joinville (Nordeste) implementou o NAT e
regulamentou os procedimentos voltados a prevencao e a resolugdo administrativa de
litigios na saude (2016); Criciuoma (Carbonifera) reestruturou a assisténcia
farmacéutica (2016), publicou o Decreto Municipal n. 664/2017, aos moldes do
Decreto Estadual n. 241/2015, aumentou a comunicagdo e as agles junto a
Defensoria Publica da Unido e do estado, assim como promoveu a¢des para ampliar
a informacao sobre acesso a medicamentos. As estratégias estaduais e municipais
demonstram que o estado vem desenvolvendo um movimento constante para
minimizar e racionalizar os impactos estruturais/orgcamentarios da judicializagdo a
saude. Caetano, Matheus e Diehl (2021) discutem algumas destas estratégias de
forma mais aprofundada e descrevem como no estado de Santa Catarina os Poderes
Executivo e Judiciario e as Fungdes Essenciais & Justica (Procuradoria Geral do
Estado, Defensoria Publica e Ministério Publico) se organizaram para atender as
demandas judiciais para o acesso a medicamentos, a partir dos anos 2000.

De forma complementar, na analise do numero de agdes judiciais, por regido
de saude e por ano (Tabela 1), & possivel verificar, pela intensidade da coloracéo,
que, entre as 16 regides de salde do estado, o maior nimero de agdes concentrou-
se nas regides da Grande Floriandpolis, Carbonifera, Laguna, Alto e Médio Vale do
Itajai, Foz do Rio Itajai, Serra Catarinense e Nordeste. E importante salientar que
nessas regibes encontram-se as maiores cidades do estado. Nesta analise, foram
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excluidos os registros que ndo continham a especificacdo do municipio de residéncia
do autor (n=5).

Tabela 1: Representatividade do numero de agdes judiciais da satude distribuido por regido de saude,
no periodo de 2000-2019. n= 66.721.

n " N° de Agbes.
N T 7 e s s 5 = 5 = = = 2 ATAS0 copuagie scumuao
moeos) § % % 3 R EEEEEREREEREEGE GG =
‘Allo Uruguai
sy O 0 2 8 & 18 4 50 3 46 £ 54 T 9 W 63 18 B B 5 1143 141980 805
‘(“n“;"z‘,’,“‘“"""’i“‘ 0 0 0 3 13 B 7375 80 115 130 255 200 330 418 366 211 205 211 2885 260424 1071
fovme©® 0 0 1 6 25 4 T T % 94 85 95 10 194 20 24 10 182 67 8 202 274305 730
Camonflera (0=12) 1 1 10 11 39 o4 200 (573 279 134 184 330 &_« 486 7268 403737 18,00
m“s‘e 0 0 1 1 13 18 36 5 &7 70 109 126 276 225 277 204 279 182 152 191 2373 23547 10,62
Exiremo Sul og
Cotomemametsy 0 0 1 1 8 20 64 108 84 5 M5 182 240 231 3 72 125 9% 98 2028 180808 1,22
Foz do Rio Hajal =1
=) 0 1 4 15 53 B0 125 139 159 189 268 242 305 370 412 ‘m\m 4440 555564 799
Grande y
Florianépolis 11 19 108 207 37 12604 1012233 1254
n=22)
Laguna (n=18) 6 0 1 3 1B 2 8249 45487 2388
Médio Vale do
Hajal (n=14) 0 2 1 1 oW B 257 5069 666938 760
MeoOestem=200 0 1 2 5 7 8 3 102 140 188 105 147 136 1408 179824 783
Nodestem=13) 0 1 2 10 31 56 125 125 98 111 206 206 21 350 400 448 m-m 5611 5003 862530 576
Oesle (n=25) 0 1 1 10 42 43 132 100 132 127 233 205 205 208 284 319 272 231 250 279 3253 319662 1018
e 0 0 0 4 5 24 4 B4 69 o7 1M 152 200 163 1T 20 02 23 241 W 29 B0 636
[s;';:)ca"’""me 0 1 1 6 13 24 40 95 147 135 269 347 354 404 480 37T 230 253 257 Wz 286238 14,05
Xamedin=2) 0 0 0 6 17 63 128 8 132 73 131 145 208 263 356 306 236 168 175 125 2631 189.054 1392

Fonte: Elabora¢do propria a partir dos dados do sistema de gerenciamento das agbes judiciais da
Secretaria de Estado da Salde de Santa Catarina (SES/SC).

Identifica-se que a Grande Floriandpolis se destacou no numero absoluto de
agoes ao longo de todo o periodo analisado, o que ja era esperado pela populagdo
abrangida e por incluir a capital do estado, que dispde de servi¢cos mais especializados
e estruturados de salide, assim como das instituigées da Justiga. A regido Carbonifera
e Médio Vale do Itajai comegaram a se destacar em 2006, Laguna, em 2007, e as
demais regides, a partir de 2010.

Na analise de 2016 em relagdo a 2015, verificou-se que todas as regides de
saude apresentaram decréscimo no numero de agdes, compativel com o perfil geral
do estado (Figura 1). Em 2017 comparado a 2016, somente a regido Nordeste
(189,9%) e Planalto Norte (10,4%) apresentaram aumento, enquanto as demais
regides registraram um decréscimo variando de 15,1% a 55,3%. Em 2017, 89,6% das
acdes da regido Nordeste foram impetradas por requerentes residentes no municipio
de Joinville. Neste ano, foram computadas entre as a¢des judiciais oriundas dos
residentes de Joinville a agéo civil publica (ACP) proposta no municipio (n= 910;
81,1%), em 2007, solicitando o fornecimento das insulinas analogas, que passaram a
ser atendidas pelo estado. Os anos 2018 e 2017, apesar do decréscimo de 21,2%
observado no perfil geral, as regides Alto Vale do Rio do Peixe, Grande Floriandpolis,
Meio Oeste, Oeste, Planalto Norte, Serra Catarinense e Xanxeré registraram um
aumento de 1,6% a 40%, enquanto nas demais regides houve decréscimo. Isso
demonstra que, além do perfil geral do estado, € preciso considerar e analisar as
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particularidades sociodemograficas, sanitarias, politicas e juridicas de cada regido,
assim como as estratégias adotadas por estas para mitigar os efeitos da judicializagéo
da saude.

No total de agdes acumuladas (n= 66.721) ao longo dos 20 anos, o maior
numero de agbes correspondeu a requerentes residentes nas regides da Grande
Florianopolis (n= 12.694, 19,0% do total), Laguna (n= 8.249, 12,4%), Carbonifera (n=
7.268, 10,9%), Médio Vale do Itajai (n= 5.069, 7,60%) e Nordeste (n= 5.003, 7,50%).
No entanto, ao analisar a propor¢do de agdes por 1.000 habitantes esse cenario é
modificado: Laguna apresentou 23,9 a¢bes/1.000 hab, Carbonifera 18,0 ages/1.000
hab, Serra Catarinense 14,0 agdes/1.000 hab, Xanxeré 13,9 acdes/1.000 hab e a
Grande Floriandpolis 12,5 agdes/1.000 hab. Percebe-se que municipios de micro a
pequeno porte apresentaram maior propor¢ao de acdes judiciais por 1.000 habitantes,
como Gréo Para (51,9 acdes), Rio Fortuna (41,6), Morro da Fumaca (37,3), Palmitos
(34,1), entre outros.

Analise das acdes judiciais x caracteristicas dos municipios de Santa Catarina

No que se refere a analise das ac¢des judiciais conforme situagdo demografica,
socioecondmica e de saude dos municipios, a Tabela 2 apresenta a caracterizagdo
quantitativa dos municipios do estado.

Tabela 2: Caracterizagdo de todos os municipios e do subconjunto, conforme as variaveis qualitativas
e quantitativas de interesse.

Legenda: DP — Desvio Padrdo; GH — Grupo Homogéneo; Max — Maximo; Min — Minimo; n - nimero;
IDHM - Indice de Desenvolvimento Humano Municipal; IDSUS - indice de Desempenho do Sistema

Unico de Saude.

Variavels

Todos municipios (n=293)

Subconjunto (n=284)

n (%)

n (%)

Porte dos Municipios

Micro 108 (36,9) 108 (38)

Muito Pequeno 64 (21,8) 64 (22,5)

Pequeno 73(249) 73(257)

Médio 21(7.2) 21(7.4)
Grande/Muito grande 27(9.2) 18 (6.3)

Faixa Escore IDSUS

4a49 5(1.7) 5(1,8)

5a59 76 (25.9) 74(26,1)

6269 160 (54.6) 155 (54.6)

7a79 52 (17.7) 50 (17,6)

GH IDSUS

GH1 1(0,3) 5

GH2 8(27) 2(0.7)

GH3 48 (16,4) 46 (16.2)

GH5 232(79.2) 232 (81,7)

GHE 4(1.4) 4(1.4)

Variavels quantitativas Média (DP) Min-Max Média (DP) Min-Max

% Urbana 59,1 (239) 14,1-100 57.9(23.3) 14,1-100
% Feminina 493(13) 365-525 493(1,3) 365-51.9
% Masculina +60 anos 59(1,3) 3-99 59(1,3) 3-99

% Feminina +60 anos 65(1,3) 32-99 6.5(1,3) 32-99
% Total +60 anos -9.4 (10) -28,5-297 124(25) 66-196
IDHM 0,123 (0,025) 0,086 - 0,196 0,729 (0,038) 0621-0.827
|IDHM Renda 0,732 (0,040) 0,621 - 0,847 0,726 (0,039) 0618-0,848
IDHM Longevidade 0,728 (0,041) 0.618-0,870 0,846 (0.029) 0,768 - 0,894
IDHM Educacio 0,847 (0,029) 0,768-0,894 0,633 (0,057) 0.455-0,771
Indice de Gini 0,637 (0,060) 0,455 - 0,800 0,440 (0.053) 0.280- 0,620
IDSUsS 0,441 (0,053) 0,280 - 0,620 6,366 (0,627) 4,720 - 7,820

Fonte: Elaboragdo propria.
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Ao comparar o numero de agdes acumuladas por porte dos municipios, verifica-
se que ha diferenca significativa no nimero de a¢des entre as categorias (P<0,001).
O numero de agdes nos municipios de porte micro € menor do que 0 nimero nos
municipios muito pequenos e ambos sdo menores do que nos municipios de porte
pequeno. O nimero de agdes dos municipios de porte médio ndo difere dos
municipios de porte pequeno ou de porte grande/muito grande. Os mesmos resultados
s@o encontrados na amostra do subconjunto. Em relagéo ao percentual de agbes
acumuladas por 1.000 habitantes, ha diferenca estatisticamente significativa entre os
municipios de porte micro, sendo esse menor do que o visualizado nos municipios de
porte muito pequeno e pequeno (P<0,001).

A analise de correlagao de Pearson possibilitou verificar que a maioria das
variaveis analisadas se associam com o numero de a¢des acumuladas com grau
moderado, conforme apresentado na Tabela 3. Destaca-se que o indice de Gini e o
escore IDSUS nado apresentaram associagdo significativa com o nimero de agdes
acumuladas na andlise de todos os municipios, assim como no subconjunto. Em
relacdo a proporcdo verificou-se uma associagdo negativa e fraca para o indice de
Gini e positiva e fraca para o IDSUS. Considerando o In (logaritmo natural), a
interpretagdo de tais indices foi mais diversificada entre os diferentes desfechos e
numeros de municipios avaliados (Tabela 3).

Tabela 3: Associagdo entre as varidveis demograficas, Indice de Desenvolvimento Humano (IDHM);
Indice de Desempenho do Sistema Unico de Satde (IDSUS) escore e indice de Gini, dos municipios
de Santa Catarina com o nimero de agdes judiciais, no periodo 2002-2019.

Todos municipios (n=293) Subconjunto (n=284)
N° Agbes Agties Acumuladas/ N° Agdes Agties Acumuladas/
Variaveis Acumuladas 1.000 Hab Acumuladas 1.000 Hab
r(P) r(P) r r(P)

% Urbana 0,455 (<0,001) 0,487 (<0,001)

% Feminina 0,374 (<0,001) 0,382 (<0,001)

% Masculina +60 anos 0,351 (<0,001) 0,372 (<0,001)

% Feminina +60 anos -0,174 (0,003) -0,193 (0,001)

% Total +60 anos 0,270 (<0,001) 0,290 (<0,001)

IDHM 0,438 (<0,001) 0,243 (<0,001) 0,371 (<0,001) 0,274 (<0,001)
IDHM Renda 0,402 (<0,001) 0,236 (<0,001) 0,288 (<0,001) 0,265 (<0,001)
IDHM Longevidade 0,268 (<0,001) 0,188 (0,001) 0,279 (<0,001) 0,204 (0,001)
IDHM Edueagio 0,432 (<0,001) 0,216 (<0,001) 0,367 (<0,001) 0,243 (<0,001)
indice de Gini 0,108 (0,065) -0,128 (0,029) -0,056 (0,347) -0,133 (0,025)
1IDSUS Escore 0,015 (0,797) 0,174 (0,003) -0,044 (0,459) 0,175 (0,003)

In (N° AgBes  In (Agbes Acumuladas/ In (N® AgbBes  In (Agbes Acumuladas/
Acumuladas 1.000 Hab Acumuladas 1.000 Hab’

% Urbana

% Feminina 0,521 (<0,001) 0,485 (<0,001)

% Masculina +60 anos -0,538 (<0,001) -0,505 (<0,001)

% Feminina +60 anos -0,278 (<0,001) -0,257 (<0,001)

% Total +60 anos -0,420 (<0,001) -0,390 (<0,001)

IDHM 0,554 (<0,001) 0,324 (<0,001) 0,492 (<0,001) 0,348 (<0,001)
IDHM Renda 0,499 (<0,001) 0,349 (<0,001) 0,431 (<0,001) 0,373 (<0,001)
IDHM Longevidade 0,442 (<0,001) 0,270 (<0,001) 0,416 (<0,001) 0,281 (<0,001)
IDHM Educagéo 0,508 (<0,001) 0,259 (<0,001) 0,440 (<0,001) 0,277 (<0,001)
indice de Gini 0,012 (0,842) -0,122 (0,036) 0,085 (0,151) -0,135 (0,023)
IDSUS Escore -0,140 (0,017) 0,133 (0,023) -0,169 (0,004) 0,132 (0,026)

Correlaggo de Pearson
0<r<0,3—fraco
0,3 <=r < 0,6 — moderado
B 0,6 <= r <= 1 - forte/muito forte

Legenda: IDHM - indice de Desenvolvimento Humano Municipal; IDSUS - Indice de Desempenho do
Sistema Unico de Satde; In - Logaritmo natural; n - nimero; r - coeficiente de correlagao de Pearson
Fonte: Elaborag&o propria.
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No modelo de regressao log linear, a partir do método backward (Tabela 4),
identificou-se que as caracteristicas dos municipios que se relacionam diretamente,
de forma significativa, com o aumento do desfecho nidmero de agbes acumuladas
foram: percentual do sexo feminino em relagdo a populagdo do total, IDHM Renda,
escore do IDSUS e porte dos municipios. Em relagdo ao aumento do desfecho
proporgdo de agdes acumuladas por 1.000 habitantes as varidveis IDHM Renda, e
escore do IDSUS se relacionam diretamente, enquanto o indice de Gini se relaciona
de forma inversa. Esses resultados se mantiveram na analise do subconjunto de 284
municipios (Tabela 4).

Tabela 4: Modelos de Regressao Log linear dos municipios.

Varidveis B Erro Padrdo P valor Interpretacdo
Todos Municipios (n=293)

D v de Agdes A

%Feminina 0,081 0,036 0,026 81%

IDHM Renda (%) 0,063 0,011 <0,001 6,3%

IDSUS Escore 0,152 0,068 0,026 15,2%

*Porte Muito Pequeno 1,156 0,111 <0,001 115,6%

*Porte Pequeno 1,930 0,113 <0,001 193,0%

*Porte Médio 2,407 0,183 <0,001 240,7%

*Porte Grande/Muito Grande 3,444 0,175 <0,001 344 4%

r=0,882; r*aj=0,773

Desfecho In(P: do de Agdes A ladas/1000 Hab)

IDHM Renda (%) 0,058 0,009 <0,001 5,8%

indice de Gini (%) -0,017 0,007 0,015 -1,70%

IDSUS Escore 0,130 0,059 0,029 13,0%

r=0,392; r’aj=0,145

Subconjunto (n=284)

D i de Agbes

%Feminina 0,079 0,037 0,032 7.9%
IDHM Renda 0,061 0,011 <0,001 6,1%
IDSUS Escore 0,124 0,070 0,077 12,4%
*Porte Muito Pequeno 1,153 0,111 <0,001 115,3%
*Porte Pequeno 1,930 0,113 <0,001 193,0%
*Porte Médio 2,406 0,183 <0,001 240,6% |
*Porte Grande/Muito Grande 3,263 0,196 =0,001 326,3%
r=0,863; r*aj=0,739

D In(Proporgio de Agdes /1000 Hab)

IDHM Renda (%) 0,065 0,010 <0,001 5,7%
indice de Gini (%) -0,016 0,007 0,025 -1,6%
IDSUS Escore 0,126 0,060 0,038 12,6%

r=0,410; r’aj=0,159
*Regressdo Log Linear Municipios com Porte Micro sdo referéncias.

Legenda: IDHM - indice de Desenvolvimento Humano Municipal; IDSUS - indice de Desempenho do
Sistema Unico de Saude; In - Logaritmo natural; n - nimero.
Fonte: Elaborag&o propria.

Os dados demonstram que em relagdo ao numero total de agdes acumuladas,
municipios que apresentam maiores escores IDSUS, ou seja, com melhor estrutura e
prestacdo de servico em salde, apresentam maior nimero de a¢des judiciais, assim
como municipios com maior IDHM renda e com maior percentual do sexo feminino.
Considerando os 293 municipios, para cada aumento de 1% na populagéo feminina e
no IDHM Renda, a variacdo esperada no aumento do nimero de acdes é de 8,1% e
de 6,3%, respectivamente. Com o aumento de 1 ponto no escore do IDSUS, a
variagdo esperada no aumento do nimero de agdes é de 15,2%. A variavel categérica
porte do municipio representa um aumento consideravel no nimero de a¢gdes quando
comparado ao porte micro dos municipios, sendo a variagao esperada de aumento do
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numero de acdes dos municipios de porte muito pequeno a porte grande/muito grande
de 115,6% a 344,4%.

Na analise do numero de ac¢bes judiciais/1.000 habitantes observa-se que para
cada aumento de 1% no IDHM Renda, a variagdo esperada no aumento do numero
de agdes ¢é de 5,8%, e para o aumento de 1 ponto no IDSUS, a variagdo esperada no
aumento do nimero de acdes é de 13,0%. No entanto, no caso do indice de Gini
ocorre uma relagdo inversa, pois para cada aumento de 1% no Indice de Gini, a
variagdo esperada na redugdo do numero de agdes é de 1,7%. Resultados
semelhantes foram encontrados na analise dos subgrupos.

Estudos demonstram que a populagdo atendida pela via judicial apresenta
melhores condigdes socioecondmicas e esta localizada em municipios com melhor
desempenho de saude (CHIEFFI, BARATA, 2009; VAZ et al, 2018). Estes estudos
apontam que a interferéncia do judiciario pode agravar ainda mais as desigualdades
sociais no ambito da saude.

Concluséo

Os resultados apresentados mostram que a expanséo da judicializagdo na area
da saude em Santa Catarina nos ultimos 20 anos atingiu todos os municipios do
estado e apontam para uma correlagdo com indicadores de maior acesso aos servigos
de salude e maior nivel de desenvolvimento dos municipios, o que corrobora com
resultados de estudos prévios. Dado que os indicadores utilizados nesta analise
partem da perspectiva da area da saude, & necessario aprofundar nos estudos da
perspectiva da estrutura do setor judiciario e do acesso ao mesmo.

Cabe ressaltar, que os dados analisados, apresentaram como banco de dados,
o sistema de gerenciamento da SES/SC, ndo sendo possivel analisar as agbes
judiciais envolvendo apenas 0s municipios como polo passivo.

Os dados tambem apontam para a contribui¢do positiva das agdes conjuntas
entre os setores, judiciario e da saude, no enfrentamento do fendmeno. No entanto,
como este trabalho ndo apresentou entre os objetivos avaliar a eficiéncia das
estratégias de enfrentamento, novos estudos poderao contribuir para esta discussao.

Considerando as perspectivas de empobrecimento da populagdo e mudangas
significativas nos servigos de saude decorrentes da pandemia da COVID-19, a
continuidade dos estudos e ampliagdo da série histérica sera fundamental para a
garantia do direito constitucional a saide e a sustentabilidade do SUS.

Financiamento: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior —
Brasil (CAPES) pelo financiamento da bolsa de doutorado da autora principal.

Agradecimentos: a Luciano S.P. Guimarées pela contribui¢cdo nas analises
estatisticas.
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analisar a acessibilidade dos medicamentos biclégicos considerando as politicas plblicas, em Santa
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medicamenios essenciais pertencentes do Componente Basico da Assisiéncia Farmacéutica em Santa
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