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Abstract Technological advances in the last cen-
tury led to the discovery of a variety of medicines.
Their introduction, not always with significant
therapeutic gains and not without risk, made the
register by regulatory agency an important mo-
ment in their evaluation. The aim of this study
was to analyze 49 new medicines registered by the
National Health Surveillance Agency (Anvisa),
between the years 2000 and 2002 and commer-
cialized in the first half of 2003, considering their
therapeutic advantage. Most medicines (42.9%)
were from the American pharmaceutical indus-
try. Most of them (63.3%) were classified as a new
molecular entity, followed by the new fixed dose
combinations (28.6%). Seventy-five percent were
registered at the Food and Drug Administration
(FDA). It was possible to obtain the classification
of its New Drug Application (NDA) according to
their therapeutic potential to 33 medicines and
57.6% of them were classified as standard. Most of
the new registered medicines did not provide any
therapeutic advantage. It is suggested that Anvisa
disseminate the analysis information on innova-
tion, efficacy, safety, brought (or not) by new drugs.
This kind of information is important to consum-
ers, health professionals and health managers.
Key words Health surveillance, New drugs, Med-
icines, Register, Innovation, Pharmaceutical in-
dustry

Resumo Avancos tecnoldgicos no ultimo século
permitiram a descoberta de varios farmacos. Sua
introdugdo, nem sempre com ganhos terapéuticos
expressivos e ndo destituidos de riscos, faz do regis-
tro importante momento na avaliacdo de novos
medicamentos. Foi analisado o registro de 49 no-
vos medicamentos pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria entre 2000 e 2002 e comercializa-
dos no primeiro semestre de 2003, considerando o
ganho terapéutico ante os tratamentos existentes.
Predominou a produgdo por empresas americanas
(42,9%). A maioria dos medicamentos (63,3%)
foi classificada como entidade molecular nova, se-
guindo-se as novas associacdes (28,6%). Possuiam
registro na Food and Drug Administration 75,5%
dos medicamentos, sendo possivel obter a classifi-
cagdo de sua New Drug Application segundo o po-
tencial terapéutico para 33 medicamentos, dos
quais 57,6% foram classificados como padr&o. Con-
clui-se que predomina o registro de medicamentos
sem real vantagem terapéutica sobre 0s ja existen-
tes, fato também verdadeiro internacionalmente.
Séo feitas sugestdes & Anvisa de forma a estabelecer
e divulgar informagdes quanto a inovagdo, efica-
cia e seguranca dos novos medicamentos, ja que
sdo importantes para o consumidor, os profissio-
nais de salide e os gestores.

Palavras-chave Vigilancia sanitaria, Medica-
mentos novos, Medicamentos, Registro, Inovacéo,
IndUstria farmacéutica
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Introducéo

Os avangos tecnoldgicos no ultimo século per-
mitiram a descoberta e a introdugdo, no merca-
do, de uma grande variedade de medicamentos.
Entretanto, passados os anos de grande inova-
¢do na industria farmacéutica (1940-1960), hou-
ve um periodo de letargia no que se refere a des-
coberta de farmacos que representassem avan-
cos terapéuticos efetivos, dando-se inicio a uma
fase de lancamento de “novidades” que ndo pas-
sam de maquiagem feita em produtos ja existen-
tes no mercado®.

A estratégia da industria farmacéutica é a
manutencdo de um mercado lucrativo, produ-
zindo medicamentos muito similares aos cam-
pedes de venda. No mercado americano e tam-
bém no brasileiro estdo & venda, por exemplo,
seis tipos de estatinas (sinvastatina, lovastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina e rosu-
vastatina), usadas para a reducgdo do colesterol,
que séo variantes da primeira estatina descober-
ta, a sinvastatina. Estas “novidades”, com peque-
nas variagdes quimicas entre si, também séo co-
nhecidos como me-too?.

Apesar de, na maioria dos casos, ndo agrega-
rem ganho terapéutico ao tratamento com o
medicamento lancado inicialmente, os medica-
mentos denominados me-too s&o anunciados por
seus fabricantes como medicamentos novos. O
grande investimento em marketing para essas
“novidades” acaba conquistando muitos profis-
sionais de satde e consumidores, que passam a
prescrever e utilizar esses medicamentos e, muito
frequentemente, pressionam os sistemas de sad-
de para a sua incorporacdo®.

Esse cenario constitui um dos principais de-
safios para os sistemas de salide na atualidade e
ndo esta restrito ao mercado de medicamentos,
estendendo-se para muitos outros tipos de pro-
dutos e servigos da area da salde.

O momento correspondente ao registro sa-
nitario de medicamentos, sob responsabilidade
das autoridades sanitarias em diversos paises,
pode ser considerado como uma importante
oportunidade para a avaliacdo desses medica-
mentos novos. E nesse momento que se deve ava-
liar ndo apenas a eficécia e a seguranca, mas tam-
bém o ganho terapéutico representado por esses
novos medicamentos.

Este estudo teve como objetivo analisar um
conjunto de medicamentos novos registrados pela
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvi-
sa) entre os anos de 2000 e 2002 e comercializa-
dos no primeiro semestre de 2003, enfocando o

avanco terapéutico em relagdo aos medicamen-
tos ja existentes.

Metodologia

Trata-se de estudo realizado por meio de pesquisa
documental, tendo como fonte de dados as pagi-
nas eletronicas dos 6rgaos reguladores seleciona-
dos, Food and Drug Administration (FDA), dos
Estados Unidos da América®, e Anvisa®, consulta-
das no periodo de outubro/2004 a mar¢o/2005.

A relagdo dos medicamentos novos registra-
dos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria entre os anos de 2000 e 2002 foi extraida do
estudo realizado por Reis® e é composta por me-
dicamentos novos registrados pela Anvisa que
estavam em comercializacdo no primeiro semes-
tre de 2003. Os medicamentos foram analisados
quanto: (1) ao pais-sede da empresa fabricante;
(2) a classificacdo segundo as defini¢des de pro-
duto novo, presentes na Instrucdo Normativa
n° 1 da antiga Secretaria Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS), de 30/9/19947, vigente até mar-
¢o de 2003; (3) ao registro na Food and Drug
Administration (FDA); (4) a classificagdo segun-
do o potencial terapéutico definido pela FDA
(prioritéria ou padrao).

Na andlise do tipo de registro concedido pela
Anvisa, foi considerada a legislagdo vigente no
periodo (2000-2002). Entretanto, vale ressaltar
que, a partir de maio de 2003, passou a vigorar a
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 136°,
que dispde sobre o registro de medicamento
novo. Esta ultima inclui, além dos casos ja con-
templados na Instrucdo Normativa n® 1, de 1994,
0s registros de “nova via de administracéo” e de
“nova forma farmacéutica”

A FDA classifica os medicamentos segundo o
avanco terapéutico durante a andlise para con-
cessao do registro. Esta foi a principal razao para
a escolha do modelo de registro adotado naque-
la agéncia na andlise e na caracterizagdo do avan-
¢o terapéutico dos medicamentos registrados
pela Anvisa. Nos Estados Unidos da América, as
empresas farmacéuticas que desejam comerci-
alizar seus medicamentos devem solicitar ao or-
gdo regulador, a FDA, uma autorizacéo para apli-
cacédo de novo medicamento (NDA). Esta solici-
tacdo deve ser feita ao Centro de Avaliagdo e Pes-
quisa de Medicamentos (CDER) ou, quando se
tratar de medicamentos biol6gicos, ao Centro
de Avaliagdo e Pesquisa de Bioldgicos (CBER)°®.
Para o inicio do processo de avaliagdo de uma
NDA, o CDER utiliza um sistema de classificacdo



que permite diferenciar os niveis de inovacdo dos
medicamentos. Esta classificacdo é feita a partir
da caracterizacdo do “tipo quimico” e do “poten-
cial terapéutico” dos medicamentos®. A classifi-
cagdo segundo o potencial terapéutico considera
a“eficacia clinica” do medicamento quando com-
parada a eficacia de medicamentos ja disponiveis
no mercado, destinados ao diagndstico, trata-
mento ou prevencdo da mesma doenca, tendo
por base as evidéncias disponiveis no periodo da
avaliacdo. Se 0 medicamento néo apresentar ne-
nhuma vantagem clinica sobre os medicamentos
ja comercializados, o CDER denomina a avalia-
cdo desta NDA como padrédo (S-standard). Ao
contrario, se demonstrar avanco terapéutico, a
avaliacdo da NDA pode ser classificada como
“prioritaria” (P-priority). O avango terapéutico
pode estar relacionado a maior eficécia; reducédo
substancial de reacdes adversas que limitam o
tratamento; aumento da adesdo ao tratamento
ou evidéncias de seguranca e eficacia para uma
nova subpopulacdo de pacientes®.

Na FDA, uma NDA classificada como priori-
taria deverd ter o seu processo de avaliagdo fina-
lizado, em média, seis meses apds a data de sub-
missdo pela empresa. J& uma NDA classificada

como padrao devera ser avaliada em, no mini-
mo, dez meses ou aproximadamente trezentos
dias ap6s a data de submissdo na FDA™.

Resultados

O Quadro 1 apresenta a relagdo dos 49 medica-
mentos novos registrados pela Anvisa entre 0s
anos de 2000 e 2002 e comercializados em 2003. A
producdo por empresas farmacéuticas com sede
nos EUA mostrou-se predominante, represen-
tando 42,9% dos medicamentos analisados (21
medicamentos). Empresas com sede no Brasil e
na Suica foram responsaveis pela produgdo de
16,3% (oito) dos medicamentos, cada pais, e
24,5% (12) medicamentos foram produzidos por
empresas com sede em outros paises europeus.

O Grafico 1 apresenta a classificagdo dos
medicamentos novos registrados pela Anvisa se-
gundo as definicdes de produto novo, constan-
tesna Instrucdo Normativa SNVS n° 1, de 1994.
Observa-se que 63,3% (31) dos medicamentos
foram classificados como entidade molecular
nova, seguindo-se as novas associagdes de 28,6%
(14) dos medicamentos.

Quadro 1. Medicamentos novos registrados na Anvisa em 2000, 2001 e 2002, segundo classifica¢es da Anvisa e da FDA.

Medicamento Pais-sede do Classificacdo Anvisa Registro Classificacéo
fabricante FDA FDA
ACETATO DE CASPOFUNGINA 50mg EUA Entidade molecular nova 2001 NDA P
po liof inj
ACETATO DE CETRORELIX 0,25mg p6 | Suiga Entidade molecular nova 2000 NDA S
liof inj
ACETATO DE GANIRELIX 0,5mg/ml sol | Holanda Entidade molecular nova 1999 NDA P
inj
AMOXICILINA 1.000 mg + Alemanha Nova associagdo N&o consta | N&o consta
SULBACTAM 500 mg — p6 injetavel
BIMATOPROST 0,3mg/ml sol oft EUA Entidade molecular nova 2001 NDA P
BUTIRATO DE HIDROCORTISONA Brasil Sal novo, embora a 2002 NDA S
1mg/g creme — 15 g entidade molecular
correspondente ja tenha
sido autorizada
CILOSTAZOL 50mg — comp Brasil Entidade molecular nova 2004 NDA S
CLORIDRATO DE APOMORFINA 2mg EUA Entidade molecular nova N&o consta | N&o consta
comp sublingual
CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA EUA Entidade molecular nova 1999 NDA P
15mg - comp
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Quadro 1. continuagéo

Medicamento Pais-sede do Classificacdo Anvisa Registro Classificacao
fabricante FDA FDA

DESLORATADINA 5mg comp EUA Entidade molecular nova | 2002 NDA S
ESOMEPRAZOL MAGNESIO Suécia Entidade molecular nova | 2001 NDA S
TRIIDRATADO 20mg — comp
ESTRADIOL + NORGESTIMATO 1 mg EUA Nova associacdo 1999 NDA S
comp rosa/ 1 mg + 90 mcg comp branco
ETABONATO DE LOTEPREDNOL 5mg/ml | EUA Entidade molecular nova | 1998 NDA S
sus oft — 5ml
ETONOGESTREL 68mg solucdo Holanda Entidade molecular nova | N&o consta | N&o consta
dermatoldgica — implante
ETORICOXIB 60mg — comp EUA Entidade molecular nova | N&o consta | N&o consta
EXEMESTANO 25mg drageas Suécia Entidade molecular nova | 1999 NDA SV
FLUTRIMAZOL 0,01g/ml solugdo tdpica Brasil Entidade molecular nova | N&o consta | Ndo consta
spray
FUMARATO DE FORMOTEROL + Suécia Nova associacdo N&o consta | Nao consta
BUDESONIDA 6/100 mcg dose
INFLIXIMAB 10mg/ml po liof EUA Entidade molecular nova | 1998 CBER
INSULINA ASPART 100 Ul/ml — 10ml Dinamarca | Alteragdo na concentracdao | 2000 NDA S

de substéancia ativa ou de

propriedades
IRBESARTANA 150mg + Franca Nova associacdo 1997 NDA S
HIDROCLOROTIAZIDA 300mg comp
ISOTRETINOINA 0,5 mg/g+ ACIDO EUA Nova associacdo N&o consta | N&o consta
SULFONICO BENILBENZIMIDAZOLICO 40
mg/g + BUTILMETOXID
IBENZOILMETANO 15 mg/g +
OCTILMETOXICINAMATO 80 mg/g —
creme
LOPINAVIR + RITONAVIR 133,3mg + EUA Duas ou mais substancias | 2000 NDA P
33,3mg cap gel mole ativas néo registradas,

juntas em um mesmo

produto
LUTROPINA ALFA (R-LH) 75Ul pé lidfilo inj | Suica Entidade molecular nova | 2004 NDA S
MALEATO DE ENALAPRIL 2,5mg + Brasil Nova associacdo N&o consta | Nao consta
BESILATO DE ANLODIPINO 10mg — cap
gel dura
MALEATO DE METFORMINA 250mg + Alemanha Nova associacdo 2000 NDA S
GLIBENCLAMIDA 1,25mg comp
MESILATO DE IMATINIB 50mg — cap gel Suica Entidade molecular nova | 2003 NDA PV
dura
MONONITRATO DE ISOSSORBIDA 60mg | Brasil Nova associacéo N&o consta | N&o consta
+ ACIDO ACETILSALICILICO 75mg — cap
gel
NATEGLINIDA 60mg — comp Suica Entidade molecular nova | 2000 NDA S

continua



Quadro 1. continuagéo

Medicamento Pais-sede do Classificagdo Anvisa Registro Classificacao
fabricante FDA FDA
OMEPRAZOL 20mg cap +AZITROMICINA | Brasil Nova associagdo Né&o consta | N&o consta
500mg comp rev + AMOXICILINA 500mg
cap
OSELTAMIVIR 75mg — cap gel dura Suica Entidade molecular nova | 1999 NDA P
PEGINTERFERON ALFA 2 B 50mcg/0,5ml — | EUA Entidade molecular nova | 2001 CBER
po liof inj
PIMECROLIMUS 10mg/g creme — 15¢g Suica Entidade molecular nova | 2001 NDA S
POLIVITAMINAS (Vitaminas B12/B6/B1) Alemanha Nova associagdo Né&o consta | N&o consta
0,25mg + 50mg + 50mg + DICLOFENACO
SODICO 50mg comp
QUINUPRISTINA + DALFOPRISTINA Franga Duas ou mais substancias | 1999 NDA P
150mg + 350mg po liof inj ativas néo registradas,
juntas em um mesmo
produto
RISEDRONATO SODICO 5mg - comp EUA Entidade molecular nova | 1998 NDA S
SIROLIMUS 1mg/ml solucdo oral EUA Entidade molecular nova | 1999 NDA S
SULFATO DE ABACAVIR 300 mg + EUA Nova associacéo 2000 NDA P
LAMIVUDINA 150mg + ZIDOVUDINA 300
mg comp
SULFATO DE GENTAMICINA 50mg/ml + EUA Nova associagdo Né&o consta | N&o consta
DEXAMETASONA 1,0mg/ml sol ocular 5ml
SULFATO DE GLICOSAMINA 200mg/ml + | Brasil Nova associagdo Suplemento | Suplemento
CLORIDRATO DE LIDOCAINA 5mg/ml — nutricional
sol inj
SULFATO DE GLICOSAMINA 250mg — cap | Brasil Entidade molecular nova | Suplemento | Suplemento
gel dura nutricional
TEGASERODE 2mg — comp Suica Entidade molecular nova | 2002 NDA P
TELITROMICINA 400mg — comp EUA Entidade molecular nova | 2004 NDA S
TELMISARTAN 40mg + Alemanha Nova associacdo 2000 NDA S
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5mg comp
TEMOZOLOMIDA 5mg cap gel dura EUA Entidade molecular nova | 1999 NDA PV
TRAVOPOST 0,004% sol oftalmica EUA Entidade molecular nova 2001 NDA P
VERTEPORFIRINA 15mg pé liof — 826mg Suica Entidade molecular nova | 2000 NDA P
ZALEPLOM MICRONIZADO 5mg cap gel EUA Entidade molecular nova | 1999 NDA S
dura
ZANAMIVIR 5mg cap inalacéo EUA Entidade molecular nova | 1999 NDA P

NDA S - Aplicagéo de novo medicamento classificada como padrdo (S-standard) no FDA.

NDA P - Aplicagdo de novo medicamento classificada como prioritaria (P-priority) no FDA.

NDA PV - Aplicagdo de novo medicamento classificada como prioritaria para medicamento 6rfao no FDA.
NDA SV - Aplicacéo de novo medicamento classificada como padréo para medicamento 6rféo no FDA.
CBER - Medicamentos bioldgicos submetidos ao Centro de Avaliacéo e Pesquisa de Bioldgicos (CBER).
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Quanto ao registro na FDA, verificou-se que,
dos 49 medicamentos registrados na Anvisa,
75,5% (37) estavam registrados na FDA. Foi pos-
sivel a obtencdo da classificagdo segundo o po-
tencial terapéutico definido pela FDA para 33
medicamentos: 57,6% (19) tiveram a avalia¢do
de sua NDA classificada como padréo (S) e 42,4%
(14) tiveram sua NDA classificada como avalia-
¢éo prioritéaria (P) (Gréfico 2).
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1 - Alteracdo na concentracdo de substancia ativa ou
de propriedades farmacocinéticas

2 - Sal novo, embora a entidade molecular
correspondente ja tenha sido autorizada
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em um mesmo produto
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5 - Entidade molecular nova

Grafico 1. Distribuicdo dos medicamentos segundo
a classificacdo de produto novo da Instrucéo
Normativa SVS n° 1. de 30/09/1994.
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Grafico 2. Distribuicdo dos medicamentos segundo
a classificacdo da NDA pelo potencial terapéutico
na FDA.

A comparagdo dos graficos 1 e 2 permite con-
cluir que, apesar de a maioria dos medicamentos
novos serem classificados como nova entidade
molecular pela Anvisa, a maior parte teve a ava-
liacdo de sua NDA classificada como padrao pela
FDA. Mesmo quando se consideram apenas 0s
medicamentos que contém novas entidades mo-
leculares (24), 13 foram classificados com NDA
padrdo (S) e 11 foram classificados com NDA
prioritaria (P). Desta forma, apesar de a maioria
dos medicamentos serem compostos por novas
moléculas, 0 avango terapéutico ndo foi signifi-
cativo se comparado ao potencial terapéutico dos
medicamentos ja comercializados.

N&o foi constatado registro na FDA para
quatro dos oito medicamentos fabricados por
empresas brasileiras, sendo dois deles classifica-
dos com NDA padréo e dois como suplementos
nutricionais. O mesmo foi verificado para as
empresas americanas, pois os resultados obti-
dos indicam que dos vinte medicamentos pro-
duzidos por empresas americanas, menos da
metade (oito medicamentos) foi classificada com
NDA prioritéria.

Outro resultado a ser considerado é o fato de
que 16 (33%) dos 49 medicamentos analisados
sdo associacOes de duas ou mais substancias
(Quadro 1), sendo que dois deles contém quatro
substancias ativas. Além disso, para esses dois
medicamentos, produzidos por empresas ame-
ricana e alemé, ndo foram identificados registros
na FDA.

Discussao

Este estudo analisou 49 medicamentos novos re-
gistrados no Brasil, no periodo de 2000 a 2002, e
comercializados no ano de 2003. Estudo publi-
cado por Vidotti et al.}? apresenta um namero
maior de medicamentos novos registrados no
Brasil, no mesmo periodo, totalizando 85 medi-
camentos. Entretanto, ao contrario do presente
estudo, nem todos os medicamentos relaciona-
dos no estudo de Vidotti et al.? estavam em co-
mercializagdo em 2003.

Confirmaram-se o destaque americano e eu-
ropeu no setor farmacéutico e aimportancia des-
sas empresas multinacionais no mercado farma-
céutico brasileiro. Os EUA possuem uma posi-
¢do destacada na producéo de medicamentos e
uma forte atuagdo comercial. Estudo publicado
por Baxendale et al.®® aponta que, em 2005, o
volume mundial de vendas de medicamentos (in-
cluindo medicamentos over-the-counter) foi de



aproximadamente US$ 287,8 bilhdes, e que a in-
dustria farmacéutica americana contribuiu com
aproximadamente US$ 135,5 bilhdes, represen-
tando 47% do total.

Na analise da racionalidade terapéutica das
associaces medicamentosas registradas no peri-
odo, dois medicamentos merecem destaque, vis-
to conterem quatro farmacos associados. E im-
portante destacar que esses medicamentos foram
registrados em 2000 e 2001, antes da publica¢éo
da Resolucdo RDC n° 136, de 29 de maio de 2003,
norma atualmente vigente que também trata do
registro de associa¢cBes medicamentosas®. Esta
resolucdo permite a associagdo de, no maximo,
trés principios ativos na mesma formulagéo por
apresentacdo oral ou injetavel, sendo aceita para
as apresentacOes orais até quatro farmacos, se
um deles for a cafeina. Ela também estabelece que,
para o registro de associagdes de farmacos, sejam
apresentados estudos de biodisponibilidade rela-
tiva entre os principios ativos associados e cada
principio ativo isolado, bem como ensaios clini-
cos controlados, provando que associagdes com
as mesmas doses dos farmacos isolados tenham
um efeito aditivo ou sinérgico, sem aumento dos
riscos. Ndo ha, na norma atual, referéncia a me-
dicamentos de uso dermatolégico, que é o caso
de uma das associagOes apresentadas.

Ainda que a maior parte dos novos medica-
mentos registrados tenha sido classificada como
entidade molecular nova ao serem avaliados
quanto ao potencial terapéutico definido pela
FDA, 0 maior nimero ndo apresentou avango
terapéutico em relagdo aos medicamentos ja co-
mercializados que justificasse prioridade na ava-
liacdo de suas NDA. Isto significa que, apesar de
a maioria dos medicamentos serem compostos
por novas moléculas, o ganho terapéutico trazi-
do por esses medicamentos ndo é significativo se
comparado ao potencial terapéutico dos medi-
camentos ja comercializados.

Esses resultados podem ser reforgados pelo
estudo publicado por Baxendale et al.** segundo
0s quais a descoberta de novos farmacos tem
sido tarefa cada vez mais dificil e os gastos com
pesquisa e desenvolvimento (P&D) cada vez mai-
ores. Nesse sentido, muitas empresas farmacéu-
ticas estdo direcionando suas atividades para a
reformulacdo de medicamentos ja em comercia-
lizagdo, e uma dessas estratégias é o investimento
nos medicamentos me-too.

No que se refere aos gastos com P&D, existe
uma divergéncia entre 0s nimeros anunciados
pela industria farmacéutica e aqueles apresenta-
dos por algumas instituigdes ndo governamen-

tais. Dados baseados nos anos de 2000 a 2002
indicam que o langamento de um novo medica-
mento, naquele periodo, custava em torno de
US$ 900 milhdes. Segundo analise realizada pela
Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America (PhRMA), entidade que representa as
empresas farmacéuticas e de biotecnologia ame-
ricanas, a maior parte do aumento nos custos
com P&D pode ser atribuida a extensdo dos pra-
zos para desenvolvimento dos medicamentos (10
a 15 anos), grandemente influenciada pelas exi-
géncias regulatdrias atuais, relativas ao baixo risco
sanitario. Entretanto, institui¢des independentes
da indUstria farmacéutica estimam que esses va-
lores encontram-se superestimados, uma vez que
incluem o custo de oportunidade e ndo levam
em conta a inflagdo e a deducéo de impostos, o
que reduziria os custos para o langamento de
um novo medicamento para cerca de US$ 110
milhdes™.

O registro sanitario de medicamento é o
momento no qual os 6rgdos reguladores proce-
dem a avaliacdo dos aspectos relacionados a efi-
cécia, seguranca e qualidade da nova tecnologia.
E por meio dessa atividade que as autoridades
sanitarias devem atuar como mediadoras entre
0s interesses dos fabricantes de medicamentos e
as necessidades da sadde publica, visando, so-
bretudo, ao dever de protecdo da satde.

Para Garattini'®, durante a analise para apro-
vagdao do registro de um medicamento novo, além
dos atributos relacionados a qualidade, a segu-
ranca e a eficécia, deveria ser considerado o gan-
ho terapéutico, sejaem termos de maior eficéacia,
seja de maior seguranca, maior adesdo ao trata-
mento ou menor preco.

Em documento disponivel no sitio eletrénico
da Anvisa®, intitulado “Posicionamento da An-
visa quanto ao registro de medicamentos novos
considerados como me-toos”, sdo apresentados
alguns argumentos para o fato de a Agéncia ndo
poder negar o registro para esse tipo de medica-
mento em respostas a algumas correntes que
defendem que medicamentos desse tipo nada
acrescentam ao que ja é disponivel comercial-
mente, contribuindo para um aumento de medi-
camentos no mercado e para a exposi¢do da po-
pulacédo a riscos desnecessarios.

Nesse sentido, ainda que o indeferimento do
registro para esse tipo de medicamento ndo en-
contre amparo na legislacdo brasileira vigente, a
classificacdo de tais medicamentos segundo as
caracteristicas quimicas e o ganho terapéutico
parece ser atividade factivel durante o processo
de registro.
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Por meio da Resolugdo RDC n° 288 de 4 de
abril de 2007, a Anvisa instituiu a priorizagdo da
analise técnica das solicitacOes de registro (e pos-
registro) de medicamentos, quando caracteriza-
da a relevancia publica. Conforme prevé a Reso-
lucdo, essa priorizacdo podera ser solicitada pe-
las empresas e é destinada: (1) aos medicamen-
tos que fazem parte dos elencos estabelecidos e
publicados pelo Ministério da Sadude para suprir
seus programas no &mbito do Sistema Unico de
Saude (SUS), compreendendo os medicamentos
excepcionais e vacinas; (2) aos medicamentos
utilizados para profilaxia ou tratamento de do-
enca negligenciada (medicamento 6rféo), ou do-
enca emergente ou reemergente. As solicitacdes
de priorizacdo de analise sdo submetidas a uma
comissdo técnica da Geréncia-Geral de Medica-
mentos (GGMED) para a sua validagao, e aque-
las que néo se enquadram nos critérios estabele-
cidos para a priorizacdo da andlise sdo analisa-
das segundo a ordem cronoldgica de entrada na
Anvisa. Essa priorizagdo da analise dos registros
poderia ser um primeiro passo para o inicio da
andlise do ganho terapéutico dos medicamentos
durante o processo de registro na Anvisa. E im-
portante destacar que a classificagdo segundo o
potencial terapéutico da FDA também é dada
antes do inicio do processo de avaliagdo do dos-
sié de registro e é usada para definir o prazo de
avaliacdo dos medicamentos.

No Brasil, a atuacéo do drgéo sanitério fede-
ral torna-se ainda mais importante, visto ser o
Estado brasileiro constitucionalmente responsavel
pela prestacdo da assisténcia a satide, incluindo-
se ai a assisténcia farmacéutica. Cabe ao Sistema
Unico de Satde a regulacéo sanitaria dos medi-
camentos, por meio do Sistema Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria, bem como a provisdo de me-
dicamentos, por meio da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, do Ministé-
rio da Salde, e das Secretarias de Satide dos esta-
dos e municipios.

Dentre 0s 49 medicamentos analisados, cons-
tantes no Quadro 1, foi possivel identificar al-
guns medicamentos incorporados em progra-
mas do Ministério da Saude, devendo ser distri-
buidos gratuitamente a populagdo brasileira.
Dentre esses programas encontram-se o Progra-
ma Nacional de Doengas Sexualmente Transmis-
siveis e Aids (PN DST/Aids) e o0 na época deno-
minado, para fins de financiamento entre as es-
feras de governo, Componente de Medicamen-
tos de Dispensagéo Excepcional.

Ainda que no presente trabalho tenham sido
utilizados dados de registros de medicamentos

concedidos pela Anvisa hé oito anos, o resultado
obtido em relacdo ao avanco terapéutico é tema
bastante atual. A partir de 2004, a Anvisa, como
Secretaria Executiva da Camara de Regulagéo do
Mercado de Medicamentos (CMED), passou a
considerar o valor terapéutico dos novos medi-
camentos para apuragdo dos precos desses pro-
dutos, atividade realizada apds a concessédo do
registro. As avaliagBes realizadas até 2009 de-
monstraram que mais de 80% dos novos medi-
camentos foram classificados como categoria Il,
ou seja, ndo apresentavam vantagem terapéutica
ante os medicamentos ja existentes no pais para
a mesma indicagéo terapéutica®®.

Este é um debate atual também na Europa,
sobretudo com a retirada de fa&rmacos como ri-
monabanto e rofecoxibe do mercado internaci-
onal. No que diz respeito ao registro de novos
farmacos, pode-se citar a andlise do valor tera-
péutico dos medicamentos registrados na Fran-
ca feita regularmente pela revisa Prescrire Inter-
national®. A aplicagdo dessa escala aos 359 me-
dicamentos registrados entre os anos de 1999 e
2004 levou ao seguinte resultado: nenhum medi-
camento foi considerado um grande avanco te-
rapéutico (“bravo”); apenas 3% foram conside-
rados “um avanco real”, 12% considerados como
“oferece um avango”, 26% “possivelmente Gtil”,
46% “ndo constituiu avango” e 7% foram consi-
derados “néo aceitavel” Em 2009, analise de 104
novos registros/novas indicacdes de farmacos ja
registrados na Franca resultou em apenas trés
farmacos com vantagem terapéutica sobre os
farmacos ja existentes, enquanto 19 apresenta-
vam relagao beneficio-risco desfavoravel?.,

Ainda nesse sentido, documento elaborado
por grupos de familiares, pacientes e profissio-
nais de satde da Europa? aborda a necessidade
de a European Medicines Agency (EMA), em seu
plano de agdo até 2015, garantir sua independén-
cia intelectual e financeira em relagdo a industria
farmacéutica e de que o avanco terapéutico ante
o0s tratamentos ja disponiveis, demonstrado por
meio de evidéncias cientificas, seja um dos crité-
rios na avaliacdo para autorizagdo de comercia-
lizagdo de qualquer medicamento.

O estabelecimento da eficécia e seguranca,
bem como do real avanco terapéutico dos novos
medicamentos e sua ampla divulgacéo sdo fun-
damentais para informar os profissionais de sau-
de sobre os reais beneficios de um tratamento. A
solicitacéo e a concessdo de medicamentos pela
via judicial, tendo praticamente como Gnica base
a prescricdo de medicamentos, constituem uma
préatica atualmente crescente no Brasil. Tal fato



reforca ainda mais a importancia de os prescri-
tores conhecerem 0s riscos aos quais estdo ex-
pondo seus pacientes e os reais beneficios trazi-
dos pelos novos farmacos?.

Uma das formas utilizadas para divulgago
dos novos medicamentos a classe médica, esti-
mulando o uso de medicamentos em indicagdes
n&o aprovadas no registro, tem sido o financia-
mento da educagdo continuada dos prescrito-
res?. Diante desse cenario de crescentes desafios
e interesses diversos, a informacdo fidedigna e
independente do setor produtivo é uma ferra-
menta imprescindivel para a prescri¢do racional
de medicamentos e para a prote¢do da saide dos
cidadéos.

Consideracdes finais

A pesquisa realizada pode concluir que o perfil
de novos medicamentos registrados e comerci-
alizados no Brasil, no periodo de 2000 a 2002, é
majoritariamente de entidades moleculares no-
vas. Ainda que seja esta a classificagdo dos novos
produtos na agéncia reguladora brasileira quan-
do de seu registro, ndo é possivel afirmar que eles
se constituam em inovagdes terapéuticas consi-
deradas como prioritérias e, portanto, que re-
presentem significativo avango terapéutico ante
0s medicamentos ja existentes.

Considerando as questdes e 0s resultados
apresentados neste estudo, bem como as reco-
mendagdes que 0s grupos europeus independen-
tes sugerem a seu 6rgdo regulador, pode-se elen-
car algumas sugestdes a Anvisa, visando apri-
morar sua atual forma de avaliacdo e concesséo
de registro de novos medicamentos.

A primeira delas é estabelecer a classificacdo
dos medicamentos segundo a natureza quimica
e 0 avanco terapéutico durante a avaliagdo para
concessao do registro e ndo somente na etapa de
definicdo de preco do medicamento, como faz a
FDA. Ainda que ndo possa, segundo as normas
atuais, negar o registro de medicamentos que
potencialmente ndo trardo nenhum ganho para
tratamento das enfermidades para as quais se
destinam, a analise quanto a inovacéo trazida
(ou néo) por esses medicamentos, no que se re-
fere a aspectos como eficacia, seguranga e adesao
ao tratamento, precisa ser iniciada (e divulgada)
na etapa de registro do medicamento.

A segunda delas ¢ a melhoria da divulgacao,
por meio do sitio eletrénico, dos atos referentes
ao registro sanitario de medicamentos. Nisso
pode ser incluida a divulgagéo dos prazos de ana-

lise, dos pareceres de indeferimento ou deferi-
mento dos registros, da classificagdo dada ao re-
gistro (se medicamento novo, similar, genérico,
etc.) e das bulas aprovadas. A disponibilizagdo
dessas informagdes para consulta publica pode-
ra contribuir para maior transparéncia e legiti-
midade no processo de registro.

A (ltima sugestédo refere-se a divulgacdo das
informac®es sobre a inovacéo, a eficacia e a segu-
ranga dos novos medicamentos de forma conti-
nua e sistematica. Elas sdo importantes para o
publico consumidor de medicamentos, para 0s
profissionais de satide e, fundamentalmente, para
0s gestores do sistema de satide, que poderdo uti-
lizar esses dados para embasar decisdes como
aquelas referentes a defini¢do de precos desses
medicamentos e & incorporacéo dessas novas tec-
nologias no sistema de satde brasileiro.
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