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Abstract The most important aspect of a new
drug in terms of public health is its therapeutic
value and benefit it provides for the patient and
for the society. The aim of this study was to analyze
new drugs registered in Brazil between 2003 and
2013 with respect to Pharmaceutical Assistance
programs within the Brazilian health system and
to the disease burden in the country. In our retro-
spective cohort study, new drugs registered in Bra-
zil were identified through document analysis of
databases and publicly available documents from
National Health Surveillance Agency. The data
on disease burden in Brazil was obtained from the
Global Burden of Disease Study 2012, published
by the World Health Organization. The level of
therapeutic innovation was determined using
the Motola algorithm. Although a total of 159
new medicines were used in the cohort, only 28
(17.6%) were classified as important therapeutic
innovations. There is a disproportionate relation-
ship between the percentage of new drugs and the
burden of disease, with an under-representation
of drugs for infectious respiratory diseases, heart
disease, and digestive diseases. Incentive strategies
for research and development of medicines should
be prioritized to reduce the disparity regarding the
burden of disease and to help develop innovative
medicines necessary to improve health throughout
the country.

Key words Unified Health System, Burden dis-
eases, Innovation, New drugs

Resumo Para a satide piiblica, a importdncia de
um medicamento novo estd no valor terapéutico e
no beneficio que produz para o paciente e para a
sociedade. O objetivo do estudo foi analisar me-
dicamentos novos registrados no Brasil de 2003 a
2013, sob a perspectiva da carga de doengas e da
assisténcia farmacéutica no SUS. Estudo de coorte
retrospectiva. Identificou-se os medicamentos no-
vos registrados no Brasil por andlise documental
dos registros publicados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria. Os dados sobre carga de do-
enca no Brasil foram obtidos do Global Burden of
Disease Study, publicado em 2012 pela Organiza-
¢do Mundial de Satide. O grau de inovagao tera-
péutica foi determinado pelo Algoritmo de Motola.
Identificou-se 159 medicamentos novos e somente
28 foram classificados como inovagio terapéutica
importante. Evidenciou-se uma relagio despro-
porcional entre a porcentagem de medicamentos
novos e a carga de doengas, com sub-representa-
¢do de medicamentos para doengas respiratérias
infecciosas, doengas cardiacas e doengas digestivas.
Estratégias de incentivo a pesquisa e desenvolvi-
mento de medicamentos devem ser priorizadas,
para diminuir a despropor¢do em relagio a carga
de doenga e contribuir para o desenvolvimento de
medicamentos inovadores necessdrios ao quadro
sanitdrio do pais.

Palavras-chave Sistema Unico de Saiide, Carga
de doenga, Inovagao, Medicamentos novos
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Introducao

Os medicamentos tém contribui¢ao aprecidvel
para a melhoria da saide da popula¢ao e sobre-
vida dos pacientes'. A resolutividade das a¢des de
satde publica direcionadas a descontinuagdo e a
modificagao da histéria natural das doengas, as-
sim como as relacionadas a redugdo dos sintomas
sdo fortemente influenciadas pelo acesso e utili-
zagao racional de medicamentos'”.

A transicao demogrifica e epidemioldgica em
curso no Brasil e em varios paises determina uma
maior prevaléncia de doengas cronicas nao trans-
missiveis (DCNT), que abrangem condi¢des de
sadide nas quais a farmacoterapia é elemento im-
portante das abordagens terapéuticas e das medi-
das de prevenc¢ao™*.

O mercado farmacéutico é um dos mais
lucrativos e que mais movimenta valores no
mundo; as corporagdes transnacionais investem
vultosos recursos na produg¢io cientifica de me-
dicamentos, em virtude do valor agregado dos
medicamentos inovadores e do monopdlio de
comercializagdo garantido pelas patentes®.

Para a saude publica, a importancia de um
medicamento novo estd no valor terapéutico e
no beneficio que produz para o paciente e para
a sociedade em termos de melhoria da qualidade
e anos de vida salvos®’. O valor terapéutico deve
ser analisado em dimensao ampla que ultrapassa
a inovagao quimica, fundamentado em uma vi-
sao ampliada de beneficio clinico®.

O beneficio de um medicamento abrange sua
habilidade de melhorar a situacdo de saide da
populagdo. A avaliagao do impacto da farmaco-
terapia na satde da popula¢do pode ser realizada
considerando: a carga de doenga tratada ou pre-
venida pelo medicamento; a interferéncia tedrica
na mortalidade, morbidade e qualidade de vida;
a aplicabilidade e o nivel da evidéncia cientifica
disponivel®.

A carga de doenga é preconizada pela Organi-
za¢ao Mundial de Satde (OMS) para defini¢ao de
medicamentos prioritarios aos sistemas sanitarios,
sendo empregadas varias metodologias para sua
mensuragao. A metodologia mais descrita é a que
emprega o indicador DALY (disability adjusted life
of years-anos de vida perdidos ajustados por in-
capacidade), uma medida simultdnea de mortali-
dade e incapacidade de uma doenga ou condi¢ao
particular de satide>*"2. No Brasil, esse indicador
de carga de doenga foi empregado para analisar
a sistematica de selecdo de medicamentos essen-
ciais”, mas pesquisas relacionadas a medicamen-
tos novos ndo foram publicadas até o momento.

As anélises de medicamentos novos langados
em paises em desenvolvimento sdo pouco fre-
quentes. Estudos desenvolvidos no Brasil, abran-
gendo o periodo de 2000 a 2004, identificaram
reduzido ndmero de medicamentos com avangos
terapéuticos, e que o mercado farmacéutico nao
estava orientado para as necessidades da saide
publica'*®.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo é
analisar os medicamentos novos registrados no
Brasil, de 2003 a 2013, sob a perspectiva da Assis-
téncia Farmacéutica do Sistema Unico de Satide
(SUS) e considerando a carga de doenca do pais.

Métodos
Delineamento e coleta de dados

Estudo de coorte retrospectiva, que analisou
os medicamentos novos registrados no Brasil, de
01 janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2013, e a
relagdo com a carga de doenga do pais.

As fontes de informacgdes relativas aos medi-
camentos foram coletadas por meio de consulta
a documentos de acesso publico disponiveis na
Internet e na literatura especializada, nao re-
querendo aprova¢io de um Comité de Etica em
Pesquisa. No Brasil, o site da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) ndo apresenta
a funcionalidade de consulta por medicamento
novo, por isso foi necessério realizar a identifica-
¢3o dos farmacos novos langados no exterior e,
em seguida, pesquisar no Didrio Oficial da Unido
o registro de especialidades farmacéuticas refe-
rentes a esses farmacos.

A Figura 1 apresenta o processo de identifica-
¢ao de medicamentos novos registrados no Bra-
sil, de 2003 a 2013. Inicialmente, identificou-se na
base de dados Drugs@FDA, no site da Food and
Drug Administration (FDA), os medicamentos
novos registrados nos Estados Unidos no periodo
do estudo, enquanto os medicamentos registrados
em outros paises foram identificados nos artigos
de revisdo publicados anualmente no capitulo “To
Market, To Market”, do peridédico Annuals Reports
of Medicinal Chemistry'®*. Medicamentos ven-
didos com isen¢do de prescrigao, medicamentos
registrados como nova forma farmacéutica ou via
de administra¢do, nova associa¢do e nova indica-
¢do foram excluidos do estudo. Para verificar se
os medicamentos langados no exterior possuiam
registro no Brasil consultou-se a se¢do de publica-
¢des da Anvisa no Didrio Oficial da Unido, no site
da imprensa nacional. Os medicamentos foram



Medicamentos
pesquisados no
periédico Annual Reports
of Medicinal Chemistry

Medicamentos
registrados na FDA

Medicamentos novos
identificados

Critérios de exclusao:
- suplementos nutricionais
- radiofarmaco
- vacina
- agente diagnostico

Medicamentos novos que
preenchem os critérios de
exclusao

Medicamentos novos
com registro no Brasil

Figura 1. Fluxograma do processo de identifica¢do de
medicamentos novos registrados no Brasil de 2003 a
2013.

pesquisados pelo nome do firmaco, adotando a
denomina¢do comum brasileira.

Os medicamentos novos identificados nas
publicagdes da Anvisa, no Didrio Oficial da
Uniio, com registro de janeiro de 2003 a dezem-
bro de 2013, constituiram a coorte a ser inves-
tigada, sendo excluidos do estudo suplementos
nutricionais, radiofirmacos, vacinas e agentes
diagnosticos.

As informagdes relativas a cada medicamen-
to incluido na coorte foram coletadas dos docu-
mentos disponiveis no site do FDA e das infor-
macdes dos capitulos To Market, To Market, no
Annual Reports of Medicinal Chemistry. Os de-
mais documentos do FDA foram consultados no:
Medical Review, Chemistry Review, Pharmacology
Review e Approval Letter, disponiveis nas se¢des
Approval History, Letters, Reviews, e Related Do-
cuments. Coletaram-se as seguintes informagdes:
ano de aprovagdo, nome do firmaco, medica-
mento 6rfdo, first in class, indicagdo principal,

local de registro e natureza do processo de obten-
¢30 do farmaco (quimico ou biolégico).

Neste estudo, foram utilizadas as seguintes
defini¢oes:

e Medicamento novo: medicamento regis-
trado na agéncia reguladora de medicamentos,
que corresponde a uma nova entidade molecular
ou novo ingrediente ativo de natureza sintética,
semissintética ou bioldgica, registrado pela pri-
meira vez no pais®¥.

e Medicamento 6rfao: medicamento indi-
cado para tratamento, preven¢ao ou diagnostico
de doengas raras, sendo, por isso, utilizado por
uma populagdo menor, em contraste com outros
medicamentos. Estes medicamentos sdo muitas
vezes destinados a doencas graves ou cronicas,
para as quais ndo hé tratamento adequado pre-
viamente aprovado®.

e First in class: refere-se ao primeiro firmaco
com agdo sobre determinado alvo molecular sem
registro prévio no mercado®.

e Inovagdo terapéutica: também denomina-
da valor terapéutico, indica o beneficio adicional
para o paciente de um novo tratamento quando
comparado com as op¢des disponiveis, incorpo-
rando a inter-relacdo de eficdcia, seguranca e co-
modidade®.

Os medicamentos foram classificados segun-
do o primeiro e terceiro nivel da classifica¢do
anatomica terapéutica (ATC) da OMS. Coleta-
ram-se informagdes relativas a incorporagao dos
medicamentos no site da Comissao Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico
de Satide (CONITEC) e na Rela¢do Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) de 2013,
disponivel no site do Ministério da Saude.

A avalia¢do da inovagdo terapéutica foi rea-
lizada considerando as informacdes de estudos
clinicos apresentados no processo de registro do
medicamento na FDA e as informagdes contidas
nos capitulos do To Market, To Market. A anélise
foi realizada por dois pesquisadores de forma in-
dependente e discordéncias foram solucionadas
por consenso. Para avaliar o nivel de inovagao
terapéutica dos medicamentos novos utilizou-se
o algoritmo de Motola et al.’'. O algoritmo clas-
sifica a inovac¢do terapéutica dos medicamentos
como: importante, moderada, modesta, farma-
coldgica ou tecnoldgica.

A indicagdo principal dos novos medicamen-
tos foi classificada segundo a Classifica¢do Inter-
nacional de Doengas (CID-10), empregando os
trés primeiros caracteres do CID-10.

As indica¢des dos medicamentos foram rela-
cionadas com as categorias de doencas do siste-
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ma de classificacdo definido no Global Burden of
Disease Study de 2012°%**. O estudo é desenvolvi-
do pela OMS para quantificar a carga de doengas
da populagdo e obter informagdes de prevaléncia,
incidéncia, gravidade, incapacidade e mortalida-
de de mais de 100 causas de doengas. O DALY das
diferentes categorias de doencas para a popula-
¢ao brasileira foi coletado nessa etapa®.

Analise Estatistica

O conjunto das informagdes coletadas foi di-
gitado em banco de dados desenvolvido no pro-
grama EpiData (versdo 3.1, EpiData Assoc, Dina-
marca), realizando dupla digitacdo dos dados.

Realizou-se analise descritiva com calculo de
frequéncia e propor¢des para as varidveis de na-
tureza categérica. Para as varidveis quantitativas
calcularam-se medidas de tendéncia central e de
variabilidade. Analisou-se a normalidade pelos
Testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro Wilk,
considerando valor-p < 0,05. A associagdo en-
tre numero de medicamentos novos e indicador
DALY foi verificada por correlagdo ndo paramé-
trica empregando o coeficiente de Spearman,
considerando valor-p < 0,05. O programa Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS para
Windows, versdo 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL) foi
empregado para realizar a analise estatistica.

Resultados

Foram identificados 331 medicamentos registra-
dos na FDA, que se enquadravam nos critérios
de inclusdo do estudo, e 260 medicamentos nos
capitulos To Market To Market, totalizando 591
medicamentos. Desse total, retiraram-se duplica-
¢des entre as duas fontes de coleta de dados, tota-
lizando 407 medicamentos. Ap6s aplicar os crité-
rios de exclusdao, o namero de medicamentos foi
reduzido para 311. Entre os 311 medicamentos
verificou-se que 249 possuiam registro na FDA,
e 62 foram identificados nos capitulos To Market,
To Market. A coorte do estudo constituiu-se por
159 medicamentos que possuiam registro na An-
visa no periodo entre 01 de janeiro de 2003 a 31
de dezembro de 2013.

Dos 159 medicamentos da coorte, em relagdo
a natureza do processo de obtencdo, 118 (74,2%)
eram fdrmacos quimicos e 41(25,8%) bioldgicos.
Foram classificados como medicamentos drfaos
23 (14,5%) e 51 (32,1%) como first in class. As
principais caracteristicas dos medicamentos es-
tao apresentadas na Tabela 1.

Com relagdao ao grau de inova¢do segundo
o algoritmo de Motola et al.”', dos 159 medica-
mentos, 28 (17,6%) foram classificados como
inovag¢do importante, 34 (21,4%) como modera-
da, 24 (15,1%) como modesta, 66 (41,5%) como
farmacoldgica e 7 (4,4%) como tecnoldgica (Ta-
bela 1). Quanto ao grau de inovagdo dos 51 me-
dicamentos first in class, 10 (19,6%) foram clas-
sificados como inovag¢do importante, 15 (29,4%)
como moderada, 10 (19,6%) como modesta, e 16
(31,4%) como farmacoldgica.

Segundo a ATC primeiro nivel, os grupos
mais frequentes foram L-antineopldsicos e imu-
nomoduladores (28,9%), A-trato digestivo e
metabolismo (17%), J-anti-infecciosos para uso
sistémico (12,6%), B-sangue e 6rgdos hemato-
poiéticos, G-sistema geniturindrio e hormonios
sexuais e N-sistema nervoso, 6,9% cada (Tabela
2). Considerando a classificagdo ATC pelo ter-
ceiro nivel no grupo A, destaca-se a frequéncia
de fairmacos que reduzem a glicemia, excluindo
insulinas (A10B) no grupo J, a frequéncia de far-
macos antivirais de a¢do direta (JO5A) e, no gru-
po L, a frequéncia de imunosupressores (L04A) e
outros agentes antineopldsicos (L01X). E impor-
tante destacar a frequéncia de agentes antitrom-
béticos (BO1A) no grupo B (Tabela 2).

Do total de medicamentos, 22 (13,8%) foram
incluidos na RENAME, sendo oito (5,0%) no
componente estratégico e 14 (8,8%) no compo-
nente especializado. Na perspectiva da assisténcia
terapéutica e da inovag¢do tecnoldgica em satude
no ambito do SUS, 12 (7,6%) medicamentos
tiveram sua incorporagdo aprovada pela CONI-
TEC e para 15 (9,4%) a incorporagdo ndo foi
aprovada (Tabela 1).

A Tabela 3 mostra o nimero de medicamen-
tos lancados no Brasil, a carga de doenga no pais
e o CID-10 correspondente as indicagdes. As
principais indica¢des dos medicamentos foram
neoplasias malignas (17,0%), desordens enddcri-
nas e do sangue (11,9%), doengas infecciosas e
parasitarias (11,3%), condi¢des neuropsiquidtri-
cas (10,1%), doengas cardiacas (8,2%), diabetes
mellitus (6,9%) e doengas musculoesqueléticas
(6,9%). Dos medicamentos novos incluidos na
coorte, 88,1% tinham como indica¢io doencgas
nao transmissiveis. Analisando o total de DALY
referente as indicac¢des desses medicamentos,
88,7% da carga de doenca foram destinados para
doengas ndo transmissiveis e 11,3% para doengas
transmissiveis.

A correlagdo entre carga de doenga e numero
de medicamentos novos lancados no Brasil foi
positiva e estatisticamente nao significativa (p =



Tabela 1. Caracteristicas dos 159 medicamentos novos
registrados no Brasil de 2003 a 2013.

Numero de

Caracteristicas Medicamentos %
Féarmaco quimico 118 74,2
Farmaco bioldgico 41 25,8
First in class 51 32,1
Grau de inovagdo

Farmacolégica 66 41,5
Moderada 34 21,4
Importante 28 17,6
Modesta 24 15,1
Tecnoldgica 7 4,4
Classificagao ATC primeiro
nivel
L — antineopldsicos e 46 28,9
imunomoduladores
A — trato digestivos e 27 17,0
metabolismo
J — anti-infecciosos para 20 12,6
uso sistémico
B —sangue e 6rgaos 11 6,9
hematopoiéticos
G — sistema geniturinario 11 6,9
e hormonios sexuais
N — sistema nervoso 11 6,9
C — sistema cardiovascular 9 5,7
Outros 24 15,1
Medicamento 6rfio 23 14,5
Registro na FDA 140 88,1
Politica de Medicamentos
RENAME*
Inclusdo no 8 5,0
componente estratégico
Inclusido no 14 8,8
componente
especializado
Avaliacao da CONITEC**
Incorporagao em 8 5,0
andlise
Incorporagio aprovada 12 7,6
Incorporagao nao 15 9,4
aprovada
Medicamentos nao 124 78,0

apresentados para andlise

* Relagao Nacional de Medicamentos; **Comissao Nacional de
Incorporagao de Tecnologia no SUS.

0,475; valor-p = 0,073). O Gréfico 1 mostra uma
relagdo desproporcional entre a porcentagem
de medicamentos novos lancados e a porcenta-

gem de DALY por categoria de doenga. A maior
despropor¢ido é evidenciada para desordens en-
ddcrinas e do sangue, doencas infecciosas e pa-
rasitdrias e doencas da pele, demonstrando uma
hiper-representagdo em relagio a carga de doen-
¢a que essas categorias geram. Por outro lado, do-
engas respiratdrias infecciosas, doengas cardiacas
e doengas digestivas estdo sub-representadas.

Analisando as doengas hiper-representadas,
verificou-se que na categoria desordens enddcri-
nas e do sangue, 10 dos 19 medicamentos eram
indicados para doengas relacionadas ao metabo-
lismo, sendo que cinco eram classificados como
medicamento 6rfao. Na categoria doengas infec-
ciosas e parasitdrias, foram identificados somente
quatro grupos de indica¢des e 18 fdrmacos, sen-
do oito fdrmacos para sindrome da imunodefici-
éncia adquirida (HIV/AIDS), cinco para hepatite
viral, trés para candidiase e dois para doencas
bacterianas. Para doencas da pele, foram regis-
trados oito firmacos, e nesta categoria constam
cinco indicag¢des, sendo que trés firmacos foram
para psoriase.

Para as doengas sub-representadas, observou-
se que na categoria doencas respiratdrias infec-
ciosas apenas um medicamento foi registrado,
sendo esse indicado para tratamento da influen-
za. Na categoria doengas cardiacas, foram identi-
ficados 13 medicamentos: quatro para fibrilacio
atrial, trés para doenca cardiaca isquémica, dois
para doenga hipertensiva, dois para trombose ve-
nosa e dois para hipertensdo pulmonar. Enquan-
to para doengas digestivas foram registrados trés
farmacos, sendo um para refluxo gastroesofagico,
um para doenga de Crohn e um para constipagio.

No estudo de carga de doenga da OMS cons-
tam DALY para oito doengas negligenciadas,
os maiores valores sdo para doencas diarreicas
(404,3), tuberculose (314,4), doenga de Chagas
(229,3) e dengue (103), as demais doengas cita-
das sao leishmaniose, maldria, hanseniase e fi-
lariose linfatica. Entretanto, ndo houve registro
de medicamentos novos no Brasil para doencas
negligenciadas. Vale ressaltar que, no exterior,
houve langamento de um medicamento para tu-
berculose e um para doengas diarreicas. Nao se
identificou também medicamentos para condi-
¢des neonatais, deficiéncias nutricionais e condi-
¢Oes orais.

Discussao

A andlise dos medicamentos novos registrados
na Anvisa, de 2003 a 2013, mostrou que no Bra-
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Tabela 2. Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica segundo o primeiro e o terceiro nivel, dos 159
medicamentos novos registrados no Brasil de 2003 a 2013.

Classificagao ATC* n %
Antineoplasicos e Imunomoduladores 46 28,9
LO1B Antimetabolitos 2 1,3
Lo1C Alcaloides de planta e outros produtos naturais 2 1,3
L01X Outros agentes antineopldsicos 25 15,7
L02B Antagonistas de hormonios e substancias relacionadas 1 0,6
LO3A Imunoestimulantes 2 1,3
LO4A Imunossupressores 14 8,8
Medicamentos que atuam no Trato Alimentar e Metabolismo 27 17,0
A02B Farmacos para tlcera péptica e doenga do refluxo géstrico esofdgico 1 0,6
AO04A Antieméticos e antinauseantes 3 1,9
AO6A Farmacos para constipacao 2 1,3
AO08A Preparagdes contra obesidade excluindo produtos dietéticos 1 0,6
AI0A Insulinas e analogos 2 1,3
Al10B Fdrmacos que reduzem a glicemia, excluindo insulinas 9 5,7
AL6A Outros produtos que atuam no metabolismo e trato alimentar 9 5,7
Anti-infecciosos para Uso Sistémico 20 12,6
JO1A Tetraciclinas 1 0,6
JO1D Outros beta lactamicos 1 0,6
JOIM Quinolonas, antibacterianas 1 0,6
JO1X Outros antibacterianos 1 0,6
JO2A Antimicdticos para uso sistémico 3 1,9
JO5A Antivirais de a¢do direta 13 8,2
Sangue e Orgaos Hematopoiéticos 11 6,9
BO1A Agentes antitrombaticos 7 4.4
B02B Vitamina K e outros anti-hemostaticos 2 1,3
B03X Outras preparagdes antianémicas 1 0,6
BO6A Outros agentes hematoldgicos 1 0,6
Sistema Geniturindrio e Hormonios 11 6,9
GO3A Hormonios anticonceptivos para uso sistémico 2 1,3
G03G Gonadotrofinas e outros estimulantes da ovula¢do 1 0,6
G04C Farmacos usados na Hiperplasia Prostdtica Benigna 1 0,6
G04B Urolégicos 7 4.4
Sistema Nervoso 11 6,9
NO3A Antiepilépticos 2 1,3
NO5A Antipsicéticos 2 1,3
NO6A Antidepressivos 3 1,9
NO06B Psicoestimulantes, agentes usados para TDAH 2 1,3
NO07B Farmacos usados em desordens de adi¢ao 1 0,6
NO07X Outros farmacos do sistema nervoso 1 0,6
Sistema Cardiovascular 9 5,7
C01B Antiarritmicos classe I e I11 2 1,3
CO1E Outras preparagdes cardiacas 2 1,3
C02K Outros anti-hipertensivos 1 0,6
CO07A Agentes beta bloqueadores 1 0,6
C09X Outros agentes com a¢ao no sistema renina angiotensina 1 0,6
C10A Agentes modificadores de lipides 2 1,3
Outros 24 15,1
Total 159 100

* ATC/DDD Index 2015 disponivel em http://www.whocc.no/atc_ddd_index/



Tabela 3. Numero de medicamentos novos registrados no Brasil de 2003 a 2013 e nimero de DALY segundo
categorizagao pelo CID-10 da indicagao.
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Nuamero de Niimero
Indicagoes . %  deDALY % CID-10 das doengas
medicamentos
x 1000*
Doengas transmissiveis 19 11,9 5456,8 11,3
I1));c:lrsligtz;lsril;lsfecaosas e 18 11,3 3276,7 6,8 A48, B18, B23, B24, B37
Infeccdes respiratorias 1 0,6 2180,1 4,5 J09
Doengas ndo transmissiveis 140 88,1 42956,3 88,7
Neoplasias malignas 27 17,0 6383,8 13,2 C18, C34, C43, C45, C46,
C50, Ce61, Ce4, C73, C76,
C78, C84, C85, C90, C92,
C94
Desordens enddcrinas, 19 11,9 816,5 1,7 D63, D69, D84, E21, E22,
imunolégicas e do sangue E24, E66, E70, E72, E74, E75,
E76,E78
Condigdes neuropsiquidtricas 16 10,1 9494,1 19,6 F17, F20, F32, F52, F90, G10,
G24, G35, G40, G47
Doengas cardiacas 13 8,2 9855 20,4 110,120,124,127,148,180,182
Diabetes mellitus 11 6,9 2216,6 4,6 E10,E11
Doengas musculoesqueléticas 11 6,9 3433,4 7,1 MO05, M06, M32, M79, M81
Doengas da pele 8 5,0 624 1,3 Lo01, L08, L40, L50,L57
Doengas respiratdrias 7 4.4 3224,8 6,7 J30,J44,7]45
Doengas geniturindrias 6 3,8 1289,4 2,7 N18,N32, N40, N97
Doengas do 6rgao sensorial 5 3,1 1437,2 3,0 H10,H35
Outras neoplasias 4 2,5 140,4 0,3 DO01, D37, D46
Doengas digestivas 3 1,9 2338,8 4,8 K21, K50, K59
Demais doengas 10 6,3 1702,3 3,5 Q25,R11,T47,7230,751,794
Total 159 100  48413,1 100
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*Disability adjusted life of years (anos de vida perdidos ajustados por incapacidade).
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Grifico 1. Representac¢do da relagdao nimero de medicamentos novos e carga de doenca no Brasil.
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sil a incorporagdo de medicamentos no mercado
farmacéutico é maior para determinadas cate-
gorias de doengas e com predominio das classes
terapéuticas de antineoplasicos, antidiabéticos e
antivirais. Evidenciou-se também correlagdo po-
sitiva e sem significAncia estatistica entre a me-
dida DALY das principais categorias de doenga e
numero de medicamentos novos.

A perspectiva da saude publica nio foi inte-
gralmente contemplada no langamento de medi-
camentos no pais, pois ha desequilibrio entre as
demandas sanitdrias e os interesses da inddstria
farmacéutica. Esse panorama foi também descri-
to em um estudo empregando a medida DALY,
que investigou na ética do sistema de satde os
medicamentos registrados de 1995 a 2009, na
Unido Europeia>. Em 2004, essa lacuna entre de-
senvolvimento de medicamentos e prioridades
em saude do pais foi relatada em investigacdo que
comparou as indicagdes dos medicamentos regis-
trados, de 2000 a 2004, no Brasil, com as doencas
mais prevalentes segundo dados do sistema de in-
formac¢des em satide do Departamento de Infor-
mética do Sistema Unico de Saude, 0o DATASUS?.

A maior propor¢ao de firmacos antineopldasi-
cos, imunossupressores e antidiabéticos, entre os
grupos farmacolégicos dos medicamentos novos
da coorte, estd em consonancia com o critério
para prioridade de investigagdo e lancamento de
medicamentos e com a transi¢ao epidemioldgica
em curso no Brasil. As DCNT visivelmente repre-
sentam grande maioria das doen¢as que acome-
tem a populacdo brasileira atualmente. Dentre
elas, as doengas cardiovasculares, diabetes, cin-
cer, doengas respiratérias cronicas e inclusive
doengas renais, que responderam, em conjunto,
por 72% das mortes em 2007*. Diante da carga
dessas doencas, é compreensivel que a maior par-
te dos medicamentos novos da coorte estudada
seja para DCNT.

Apesar da redugdo considerdvel no nimero
de mortes causadas por doengas infecciosas nas
ultimas seis décadas, elas continuam sendo um
problema de sadde publica no Brasil. A distribui-
¢do das causas de morte por doengas infecciosas
no Brasil mudou na dire¢do de um padrdo mais
préximo do observado em paises desenvolvidos.
Esse resultado é atribuido ao sucesso de politicas
publicas eficientes direcionadas aos fatores deter-
minantes e ampliagdo do acesso aos recursos de
prevencao e tratamento™.

O Departamento de Doengas Sexualmente
Transmissiveis, AIDS e hepatites virais do Minis-
tério da Saude coordena a politica de acesso ao
tratamento antirretroviral, que prevé a distribui-

¢ao de medicamentos gratuitamente para toda a
populagdo e conta com diversidade de alternati-
vas terapéuticas®*®. Hd uma necessidade continu-
ada de identificar medicamentos para a terapia
antirretroviral, devido a mutag¢do rapida do ge-
noma do HIV e o desenvolvimento de resisténcia
aos antirretrovirais existentes’.

A hiper-representa¢do de medicamentos para
doengas infecciosas e parasitdrias pode ser atri-
buida a reducao da carga dessas doengas no pais,
mas diante da garantia de acesso a medicamentos
antirretrovirais no pais e da necessidade de me-
dicamentos para resisténcia aos antirretrovirais
existentes, as industrias farmacéuticas tém gran-
de interesse em registrar os novos medicamentos
no Brasil, o que pode elevar a representagdo. Os
antivirais estdo entre as principais classes tera-
péuticas dos medicamentos da coorte estudada,
incluindo agentes antirretrovirais e firmacos
para hepatite. As hepatites virais atualmente sao
de interesse sanitdrio e o programa de acesso aos
medicamentos tem se ampliado por meio do
componente especializado da assisténcia farma-
céutica®.

O Brasil tem apresentado avancos sustentados
da investigacdo biomédica, clinica e epidemiold-
gica em questdes que envolvem prevengdo e trata-
mento das doencas infecciosas®. Tais realizagdes
académicas devem ser traduzidas em produtos e
politicas que beneficiem toda a populagdo bra-
sileira, incluindo novos fidrmacos para essas do-
encas negligenciadas, especialmente para aquelas
que vém apresentando insucesso no controle. E
prioritdria também a investigacdo de novos me-
dicamentos para enfrentar os desafios da adesdo
ao tratamento e a transmissao de patdgenos re-
sistentes ao tratamento para tuberculose e HIV/
AIDS*¥.

O principio da solidariedade social para
priorizar pesquisa em satide aplica-se a doencas
para as quais atualmente nao ha incentivos para
desenvolvimento de novos medicamentos, entre
as quais se destacam as doencas negligenciadas’.
Entre 2003 e 2013 ndo houve registro de nenhum
medicamento novo para doencas negligenciadas
no Brasil, apesar da prevaléncia dessas doengas no
pais, evidenciando o desafio de enfrentar o pro-
blema da falta de alternativas terapéuticas. Diante
do exposto, prioridades em satide devem ser esta-
belecidas para guiar o gerenciamento de pesquisa
e desenvolvimento para produzir medicamentos
novos para tratar doengas negligenciadas ainda
frequentes no Brasil, como tuberculose, maldria,
hanseniase, leishmaniose, esquistossomose, do-

enca de chagas e dengue”'>*. Porém, hd algumas



barreiras para investimentos, como o interesse li-
mitado, baixo valor de mercado desses produtos e
falta de financiamento”®. Sendo assim, deve haver
um compromisso publico para desenvolver uma
abordagem centrada nas necessidades globais da
agenda de satde em pesquisa e desenvolvimento
para doengas negligenciadas, além de criar meca-
nismos adequados, incentivos e monitoramento
para permitir a aplicagdo efetiva da agenda’.

A categoria terapéutica desordens enddcrinas
e do sangue apresentou hiper-representagao, em
consequéncia ao alto nimero de medicamentos
novos langados para essa classe, que representa
apenas 1,7% do DALY no Brasil. Mas vale des-
tacar que 23,6% desses medicamentos sdo indi-
cados para doengas raras relacionadas a distur-
bios de metabolismo de lipidios, carboidratos e
proteinas. O langamento de medicamentos para
doengas raras também cumpre com o principio
de solidariedade social preconizado pela OMS
para medicamentos prioritdrios aos sistemas de
satde’. Tanto para doencgas raras, quanto para
doengas negligenciadas, é importante uma legis-
lag¢do para incentivar o aumento da introdu¢io
de medicamentos no mercado, protegendo os
investimentos de pesquisa e desenvolvimento de
farmacos pioneiros para doengas raras ou Orfas,
como ja existe nos Estados Unidos*.

Enquanto houve hiper-representagio para
doengas infecciosas e parasitdrias, desordens en-
décrinas e do sangue, e doengas de pele, por ou-
tro lado, observou-se sub-representacio para do-
engas respiratdrias infecciosas, com apenas um
medicamento registrado, indicado para o trata-
mento da influenza. O declinio da descoberta de
novos farmacos antibacterianos, especialmente
ativos contra Gram negativos, é uma preocu-
pagdo crescente considerando a emergéncia da
resisténcia microbiana’. A¢des para incentivar a
pesquisa de novos antimicrobianos é prioridade
global para disponibilizar alternativas terapéu-
ticas para tratamento de pneumonias e outras
infeccdes. Grande parcela das mortes por doen-
cas infecciosas no Brasil é causada por infecgdes
respiratorias®®.

As doengas cardiovasculares sdo a principal
causa de morte no Brasil e geram o maior custo
referente as internacdes hospitalares no sistema
nacional de satide**. O nimero reduzido de novos
medicamentos em relagao a carga dessas doengas
demanda uma andlise sob a 6tica das estratégias
de tratamento, prevencdo e controle. A doenca
cardiaca isquémica e a doencga cerebrovascular
contribuem com parcelas significativas da carga
de doengas cardiacas no Brasil. Para essas doen-

¢as ha disponibilidade de medicamentos efetivos
que reduzem a incidéncia de ataques cardiacos
e acidente vascular cerebral*'. O perfil farmaco-
terdpico dos medicamentos cardiovasculares na
coorte estudada mostra a permanente auséncia
de inovagdo terapéutica em relacdo a firmacos
para dislipidemia. Por outro lado, identifica-se
numero significativo de inovagdes farmacolégi-
cas de anticoagulantes orais para utilizagdo na
profilaxia de eventos tromboembdlicos na fibri-
lacdo atrial e outros perfis de pacientes, mas em
menor numero para doenga cardiaca isquémica e
hipertensdo. O nimero elevado de novos antico-
agulantes e antiagregantes ¢ mais um exemplo de
descoberta de nicho mercadolégico pela indus-
tria farmacéutica. A inser¢ao de dabigatrana, um
farmaco do grupo ATC BO1A, na pritica clinica
foi analisada por farmacoepidemiologistas e pes-
quisadores de economia em saide como exem-
plo de necessidade de otimizagdo da utiliza¢do de
novos medicamentos nos sistemas de saide*.

Os transtornos neuropsiquidtricos apresen-
taram um ndmero de firmacos proporcional a
sua carga de doencas que reflete a prevaléncia de
depressao, psicoses e transtornos atribuiveis ao
uso excessivo de dlcool e mais recentemente das
deméncias. Entretanto, as indicagdes dos medica-
mentos ndo refletem esse quadro sanitédrio. Vale
ressaltar que nessa categoria o nimero maior de
farmacos foi para disfun¢do sexual ndo causada
por transtorno ou doenga organica (CID-10 -
F52), representando a categoria de farmacos /i-
festyle, com potencial lucrativo para a industria
farmacéutica®.

Numa perspectiva do sistema de satde, es-
pera-se o registro de novos medicamentos para
depressao, em particular para tratamento de ado-
lescentes e idosos, e para doenca de Alzheimer,
mas ainda hd desafios a serem ultrapassados pe-
los pesquisadores em sintese organica e quimica
medicinal para sintetizar firmacos que garantam
avangos terapéuticos significativos nessa drea***.
Apesar dos recentes avangos nas pesquisas com
doencga de Alzheimer, lacunas cientificas impor-
tantes permanecem em relagao a compreensao da
fisiopatologia e sobre intervencdes terapéuticas
efetivas, aspectos relevantes para o delineamento
de novos fdrmacos. Outro desafio é a elucida¢io
do papel de biomarcadores no desenvolvimento
de farmacos e sua contribuicdo para determina-
¢do da eficacia®.

A decisdo de incorporagdo de medicamentos
novos, particularmente os de natureza bioldgica,
nos sistemas de satide de paises de diferentes ni-
veis de desenvolvimento econémico é um desa-
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fio devido aos custos elevados, exigindo analises
econdmicas de incorporagio de tecnologias sani-
tarias para orientar o processo de tomada de de-
cisdo'. A tendéncia de aumento da participacdo
de medicamentos novos no arsenal terapéutico
fica evidente na coorte estudada cuja participa-
¢do de biofarmacos correspondeu a um quarto
dos medicamentos.

O Brasil ja adota a estratégia de avaliagdo
econOmica de tecnologia em saude, pois para o
financiamento de um medicamento pelo SUS
é necessdria a avaliagdo da CONITEC. Essa, ao
avaliar a solicitagdo de incorpora¢do de medica-
mentos novos, mostrou-se rigorosa e evidenciou
a preocupagdo com o custo-efetividade dos me-
dicamentos a serem financiados pelo SUS, visto
que uma pequena porcentagem dos medicamen-
tos analisados foi incorporada.

Na RENAME de 2013, a maior incorporagdo
de medicamentos novos da coorte estudada foi
no componente especializado e ndo houve lan-
¢camento de medicamento com aplicabilidade na
atengdo bésica. O processo de desenvolvimento
de novas tecnologias em saide, em especial me-
dicamentos, é longo, de custo elevado, sujeito a
insucessos e orientado por perspectiva comer-
cial'»*. Os medicamentos empregados na aten-
¢d0 primdria sdo indicados para a prevencido e
controle de doencas importantes do ponto de
vista epidemiolégico, porém de custo ndo eleva-
do em comparagdao com os do componente es-
pecializado®. Os medicamentos do componente
especializado apresentam impacto or¢amentario
significativo devido ao valor unitario elevado e
a cronicidade do tratamento®*. A inova¢do em
satde reflete todos os fatores que influenciam o
retorno do investimento, sendo a carga de do-
enca apenas um dos fatores'*!. A auséncia de
medicamentos novos para utilizacdo na atenciao
bésica pode ser explicada pelos determinantes
econdmicos e mercadoldgicos que influenciam a
industria farmacéutica em detrimento de priori-
dades sanitdrias dos paises'>**414,

Medidas importantes para otimizar a utili-
zagdo de medicamentos novos financiados pelo
sistema de satide abrangem diretrizes clinico te-
rapéuticas, critérios de restri¢do para prescri¢ao,
monitorizagdo da efetividade e seguranga'?. Al-
gumas dessas medidas ja estao incorporadas pelo
SUS para os medicamentos do componente espe-
cializado e do programa de HIV/AIDS e outros
do componente estratégico*.

A classificagio de Motola et al.’!, adotada
no presente estudo, para determinar o valor te-
rapéutico dos medicamentos, considera a inter

-relagdo entre a disponibilidade de tratamento
e o efeito terapéutico, abordando trés eixos da
447 contexto de uso (in-
cluindo alternativas terapéuticas), novidade do

inovagdo farmacéutica

medicamento (quimica, farmacoldgica e farma-
céutica) e impacto (eficdcia, seguranga). Todavia,
assim como os demais conceitos disponiveis na
literatura, o algoritmo de Motola ndo considera o
impacto para a satde publica e o servigo de sad-
de (gravidade da doenga, tamanho da popula¢do
atingida e possibilidade de incorporagéo).

Em relagdo ao desenvolvimento de medica-
mentos hd pesquisadores que alertam para um
declinio no ritmo de inova¢do na industria far-
macéutica, porém hd grupos que contestam essa
afirmagdo. Essa controvérsia surge devido aos di-
ferentes métodos empregados para definir inova-
¢do farmacéutica®®”*. Uma revisdo sistemadtica,
com objetivo de identificar os métodos utilizados
na determinagido de tendéncias de inovagao far-
macéutica, desenvolveu uma taxonomia das es-
tratégias empregadas nos estudos. As estratégias
foram classificadas em quatro categorias: nime-
ro de fdrmacos aprovados, determinacio do va-
lor terapéutico, resultados econdmicos e patentes
publicadas®.

Os estudos baseados em ntimero de firma-
cos aprovados mostraram tendéncias positivas
e negativas em rela¢do a inovac¢do, dependendo
da defini¢do empregada, do pais e do periodo
estudado. As investigagdes que analisaram resul-
tados econdmicos e patentes publicadas nao per-
mitiram estabelecer conclusdes sobre o grau de
inovag¢do. Entretanto, os estudos publicados na
ultima década, que mediram o valor terapéutico,
relataram tendéncia negativa na inovagdo de me-
dicamentos novos. Numero reduzido de firma-
cos com inovagdes importantes foi detectado em
todos os estudos incluidos na revisao sistemadtica,
independente do método usado na medida do
valor terapéutico®.

No presente estudo analisamos a inovagdo na
Otica da mensura¢io do valor terapéutico. O na-
mero de medicamentos com inovagdo importan-
te e moderada, lan¢ados no Brasil de 2003 a 2013,
ndo foi elevado, assim como o de first in class, re-
fletindo a tendéncia internacional de declinio no
lancamento de medicamentos inovadores, iden-
tificada no Reino Unido, Canadé, Estados Unidos
e outros paises®*. Entre os first in class, encon-
trou-se maior niumero de inovagdes moderadas e
farmacoldgicas do que importantes, evidencian-
do a relevancia do emprego do conceito amplo
que ndo considera apenas inovagdo quimica para
definir o beneficio clinico de um farmaco®’.



O reduzido numero de medicamentos com
inovacdo importante no presente estudo alerta
para a necessidade da Anvisa reavaliar os critérios
que norteiam o registro de medicamentos novos
no Brasil e implementar a¢des intersetoriais para
incentivar a pesquisa translacional em institui-
¢des publicas e privadas, e também medidas que
contribuam para incentivar a produtividade da
pesquisa na drea farmacéutica e redu¢ao da com-
plexidade do processo de desenvolvimento de
medicamentos®.

O estudo apresentou um panorama dos me-
dicamentos novos langados no Brasil na dltima
década e uma andlise na perspectiva do sistema
de saide, apresentando dados importantes para
a politica nacional de assisténcia farmacéutica.
Entretanto, uma limitagdo da investigagdo é a
sistemdtica de identificacdo do registro dos me-
dicamentos no Didrio Oficial da Unido, que pode
ter acarretado em falhas na identificagdo de regis-
tro dos medicamentos no Brasil. Maior exatiddo
ocorreria caso houvesse no portal da Anvisa as
funcionalidades apresentadas no site da FDA.

Conclusao

Os medicamentos novos langados no Brasil, no
periodo de 2003 a 2013, refletem o processo de
transi¢ao epidemioldgica e demografica em cur-
so no pais, com predominio de medicamentos

para DCNT. Porém, ha um desequilibrio entre
carga de doenca e nimero de medicamentos no-
vos registrados, com sub-representa¢ao de medi-
camentos para doengas cardiovasculares, digesti-
vas e respiratorias infecciosas.

Medicamentos para doengas negligenciadas
devem ter a pesquisa e a produgdo incentivadas
pelo Sistema de Satide devido a importéncia e ao
impacto sanitdrio. Assim como os antimicrobia-
nos, essenciais para tratamento de infecgdes co-
munitarias e hospitalares no cendrio de crescente
resisténcia microbiana.

Os gestores de politicas de satide, em conjun-
to com as representacdes de classe da industria
farmacéutica, devem analisar as consequéncias
do desequilibrio apresentado nesse trabalho, para
estabelecer relacdo de medicamentos prioritdrios
e estratégias de incentivo a pesquisa e desenvol-
vimento de medicamentos novos na perspectiva
do SUS. O nimero de medicamentos com grau
de inovagdo terapéutica importante foi reduzido.
E essencial também fomentar a¢des na drea de ci-
éncia e tecnologia, que contribuam para ampliar
o desenvolvimento de medicamentos inovadores
necessdrios ao quadro sanitdrio do Brasil.

Perspectivas de investigagdes futuras, incluin-
do a seguranca dos medicamentos novos registra-
dos no pais e a incorporagiao de medicamentos
novos em hospitais e outros servigos de satde, sdo
importantes para ampliar o conhecimento e tra-
zer contribui¢des para a assisténcia farmacéutica.
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