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Abstract This paper analyzes the Minister of
Health’s (MoH) procurement of medicines for
hepatitis C from 2005 to 2015. Data sources were
the Integrated General Services Administration
(SIASG), to estimate annual expenditure for se-
lected medicines of the MoH Clinical Protocols
and Therapeutic Guidelines (PCDT) for Hepati-
tis C. All presentations and strengths recorded on
SIASG were included. The unit prices were esti-
mated based on the purchase with the highest vol-
ume each year. There was a 159.5 fold increase in
expenditure of the selected medicines from 2005 to
2006, because procurement of those medicines be-
came centralized. In 2007 there was 730% increase
in spending due to the incorporation of pegaint-
erferons alfa 2a and 2b. In 2012 the purchase of
only two new direct-acting antivirals (DAA) ac-
counted for 99% of total annual expenditure. In
2015 the adoption of a new DAA led to an increase
of 230% (R$945 million) in MoH spending. The
significant increase of MoH expenditure on med-
icines for hepatitis C from 2005 to 2015 was due
to the increase of volumes purchased as well as the
incorporation of alfapeginterferon and new DAAs.
Ensuring universal access to treatment for hepati-
tis C will depend on the implementation of strat-
egies that strengthen the MoH’s bargaining power
in price reduction negotiations with the manufac-
turers of monopoly medicines.
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Resumo O artigo analisa as compras de medi-
camentos para hepatite C, feitas pelo Ministério
da Satide (MS), de 2005 a 2015. Os dados sdo do
Sistema Integrado de Administragdo de Servigos
Gerais (SIASG). Para estimar o gasto contratado
anual selecionou-se medicamentos previstos nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite C do MS e incluiu-se todas as apresen-
tagoes e concentragoes que apareceram no SIASG.
Houve aumento de 159,5 vezes no gasto com os
medicamentos selecionados de 2005 a 2006 por-
que esses produtos passaram a ser comprados de
forma centralizada. Em 2007 houve aumento de
730% no gasto pela incorporagdo de alfapeginter-
ferona 2a e 2b. Em 2012 a compra de dois novos
antivirais de agao direta (AAD) representou 99%
do gasto anual. Em 2015, a adogao de novos AAD
provocou aumento de 230% (R$ 945 milhées) no
gasto do MS. No periodo estudado houve aumento
dos gastos do MS com os medicamentos para He-
patite C devido ao aumento do volume adquirido
e a incorporagao tecnoldgica de alfapeginterferona
e de novos AAD. Garantir acesso universal ao tra-
tamento da hepatite C depende da implementa-
¢do de estratégias que aumentem o poder de bar-
ganha do MS em negociagoes de redugdo de pregos
de produtos em situagio de monopdlio.
Palavras-chave Economia da satide, Assisténcia
farmacéutica, Hepatite C
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Introducao

Todos os anos ocorrem cerca de 1,4 milhoes de
mortes em todo mundo devido a causas relacio-
nadas as hepatites virais'. Estima-se em 500 mi-
lhoes o nimero de pessoas vivendo com infeccao
cronica pelos virus das hepatites B e C. Trata-se
de uma epidemia invisivel que atinge todos os
paises independentemente do nivel de renda.

Em 2010, durante a Assembleia Mundial da
Satde (AMS), as hepatites virais foram reconhe-
cidas como um problema de satide ptblica de ni-
vel global (WHA 63.18)". Em 2012, a Organiza-
¢ao Mundial da Satde (OMS) propds um plano
de agdo para a prevengdo e o controle das hepa-
tites virais visando conscientizar governos sobre
a importancia do problema e propor a¢des pre-
ventivas e assistenciais'. Na AMS de 2014, uma
nova resolucdo foi aprovada, conclamando todos
os Paises-Membros da OMS a adotar e/ou forta-
lecer agdes adequadas para evitar a transmissao
dos seis tipos de virus envolvidos, bem como for-
necer assisténcia/tratamento adequado aqueles
que necessitarem’.

A gravidade, o quadro clinico, a evolugao e as
acOes necessdrias para o controle e o tratamento
da infecgdao dependem do tipo de virus envolvi-
do. As hepatites A, B e C sdo as mais prevalentes
no mundo. A primeira é transmitida pela inges-
tao de dgua ou alimento contaminados com ma-
téria fecal. A hepatite B pode ser transmitida pe-
las vias sexual e sanguinea, podendo evoluir para
formas cronicas da doenga hepdtica. A hepatite C
¢ transmitida principalmente por via sanguinea
e evolui geralmente de forma silenciosa para he-
patite crénica. Para as duas primeiras existem va-
cinas eficazes, 0 que nio ocorre no caso da hepa-
tite C°. Os casos cronicos de hepatites B e C tém
indica¢ao de tratamento medicamentoso, que ao
suprimir a replica¢ao viral, reduz a progressao
da doenga e de seus desfechos mais graves, como
cirrose e carcinoma hepdtico.

No Brasil, desde a década de 1980, as hepati-
tes virais vém sendo objeto de preocupagao das
autoridades sanitdrias. Em 1996, as hepatites vi-
rais passaram a condi¢do de doengas de notifica-
¢do compulséria (SINAN), medida fundamental
para que as autoridades sanitarias possam conhe-
cer a magnitude e as caracteristicas epidemiold-
gicas do problema para melhor planejar as a¢des
de controle*’.

A partir de 1998, além de agoes voltadas a es-
truturacao da rede de servi¢os de diagnéstico e
tratamento, foi instituida a vacina¢ao universal
contra a hepatite B. Inicialmente todos os recém-

nascidos e menores de um ano eram vacinados e
atualmente a vacinacio ¢ oferecida a todos até 49
anos. Na ocasido, o tratamento era feito com al-
fainterferona 2a e 2b em monoterapia. Estes me-
dicamentos eram adquiridos pelos estados, sen-
do cofinanciados pelo MS*. Depois, o tratamento
adotado passou a considerar também a alfape-
ginterferona 2a e 2b (alfa-peg-INF) e antivirais®’.

Em 2000, foi publicado o primeiro protocolo
clinico para o tratamento da hepatite C, que re-
comendava o uso de terapia dupla com alfa-INF
2a ou 2b associados a ribavirina®. Em 2002, foi es-
tabelecido o Programa Nacional de Controle das
Hepatites Virais (Portaria MS263/2002)*°. Em
2009 o programa passou a integrar o Departa-
mento de Doencas Sexualmente Transmissiveis/
Aids e Hepatites virais''.

Atualmente o tratamento da hepatite C pas-
sa por uma transicdo importante, na qual novos
medicamentos, classificados como antivirais de
acdo direta (AAD), administrados por via oral, se
encontram em sua maioria em fase final do de-
senvolvimento (estudos clinicos)!?. Em maio de
2015, a OMS incluiu cinco AAD na sua Lista Mo-
delo de Medicamentos Essenciais' orientando as
decisoes de incorporac¢io a serem adotadas pelos
paises. Sdo eles o sofosbuvir, simeprevir, dacla-
tasvir, desabuvir e as combinag¢des em doses fixas
ledipasvir + sofosbuvir e ombitasvir paritaprevir
+ ritonavir.

Esses medicamentos se encontram em situa-
¢30 de monopolio por terem pedidos de patentes
depositados ou concedidos em diferentes pai-
ses'*, num contexto de vigéncia do Acordo sobre
os Direitos de Propriedade Intelectual Relacio-
nados ao Comércio da Organiza¢ao Mundial do
Comércio (Acordo TRIPS da OMC). Assim, as
empresas tém vantagem na defini¢do dos precos.
O enorme mercado mundial potencial é o princi-
pal fator que tem estimulado o desenvolvimento
de novos AAD. A protegdo patentdria dos produ-
tos poderd ocorrer em quase todos os paises do
mundo incluindo naqueles com capacidade de
produgdo de versdes genéricas.

O prego desses medicamentos desafia a capa-
cidade aquisitiva de paises, desenvolvidos e em de-
senvolvimento, para responder de forma adequa-
da a epidemia, conforme previsto nos compro-
missos internacionais'>'®. Assim, considera-se o
tratamento da hepatite C como um caso exemplar
de incorporagdo de produtos em situagdao de mo-
nopdlio nos sistemas publicos e privados de saide,
0 que configura um contexto em que os crescentes
gastos publicos com esses medicamentos amea-
¢am a sustentabilidade de politicas de acesso.



Em 2012, os primeiros AAD foram incorpo-
rados no esquema de tratamento oferecido pelo
governo brasileiro: o boceprevir e o telaprevir.
Em 2015, simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir
foram aprovados pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) e incorporados ao pro-
tocolo de tratamento do Ministério da Satide'.

O objetivo deste artigo é analisar a evolugdo
das compras de medicamentos para hepatite C,
realizadas pelo Ministério da Saude (MS) no pe-
riodo de 2005 a 2015, a partir das estimativas do
gasto contratado anual, dos custos diretos do tra-
tamento e da comparagdo dos precos praticados
com os de referéncia internacionais.

Metodologia

Foi feita uma analise descritiva das compras do
Ministério da Saide de medicamentos para he-
patite C no periodo de 2005 a 2015, adotando-
se como fonte de dados os registros das compras
do setor de logistica do MS no Sistema Integrado
de Administra¢do de Servicos Gerais (SIASG).
Trata-se de um sistema de registro das compras
governamentais empenhadas de 6rgaos da Ad-
ministragdo Publica Federal. Considerou-se as
quantidades compradas por ano e os precos em
cada compra.

Para estimativas do gasto contratado anual,
selecionou-se os medicamentos previstos nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) do MS®Y para Hepatite C e incluiu-se
todas as apresentagdes e concentragdes que apa-
receram no SIASG. Os pregos pagos em reais
(R$) foram corrigidos pelo indice Nacional de
Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) de 2015
para efeito de melhor anélise da série temporal.
Os mesmos PCDT foram adotados para o célculo
da estimativa dos custos diretos dos esquemas de
tratamento (Quadro 1). Os valores foram con-
vertidos para o délar (US$) médio de cada ano.

Para os esquemas envolvendo interferona e
ribavirina, nas estimativas de dose e quantidade
de unidades farmacéuticas administradas por dia
considerou-se um individuo de 60-65 kg com
hepatite Cronica causada pelo HCV genétipo 1
cuja prevaléncia no Brasil é de cerca de 60%". O
prego unitdrio considerado foi aquele obtido na
compra de maior volume em cada ano. O volu-
me de cada produto foi apresentado em unidades
farmacéuticas.

Por fim, considerando os AAD incorporados
em 2015, comparou-se o custo do tratamen-
to pago pelo Brasil, a partir de compras diretas
com as empresas multinacionais, com precos de
referéncia disponiveis no mercado internacio-
nal. Foram comparados os custos de tratamento
das associacdes SOF+DAC e SOF+SIM. Para a
combina¢io SOF+DAC, foram considerados os
seguintes precos: para o sofosbuvir, adotou-se o
preco no Brasil (US$ 6.376 para 12 semanas de
tratamento), o preco de referéncia praticado no
Egito'® (US$ 900 para 12 semanas de tratamento)

Quadro 1. Esquemas terapéuticos adotados para as estimativas de custo de tratamento, 2011-2015.

Esquema

Total de unidades utilizadas

Duragao
por tratamento

1* ALFA-PEG-INF 2a 180ug uma vez por semana +

RBV15mg/kg/dia (4 comprimidos/dia)

48 semanas | 48 frascos (ALFA -PEG-INF 2a)
1,344 cépsulas (RBV)

2% ALFA-PEG-INF 2a 180ug uma vez por semana +

RBV15mg/kg/dia (4 comprimidos/dia)

72 semanas | 72 frascos (ALFA -PEG-INF 2a)
2,016 capsulas (RBV)

3* ALFA -PEG-INF 2a 180ug uma vez por semana + 48 semanas | 48 frascos (ALFA -PEG-INF 2a)

(dose didria, 2 comprimidos, 3x/dia)

RBV15mg/kg/dia (4 comprimidos/dia) +TPV 375mg

1,344 cépsulas (RBV)
504 comprimidos (TPV)

4* ALFA -PEG-INF 2a 180ug uma vez por semana + 48 semanas | 48 frascos (ALFA -PEG-INF 2a)

200mg (dose didria, 4 cdpsula, 3x/dia)

RBV15mg/kg/dia (4 comprimidos/dia) +BCV capsula

1,344 cépsulas (RBV)
44 semanas 3,696 cépsulas (BCV)

5%*|  SOF comprimido 400mg (1 comprimido/dia) + DAC 12 semanas

comprimido 60mg (1 comprimido/dia)

84 comprimidos (SBV)
84 comprimidos (DAC)

6**| SOF comprimido 400mg (1 comprimido/dia) + SIM 12 semanas

capsula 150mg (1 comprimido/dia)

84 comprimidos (SBV)
84 cépsulas (SIM)

*PCDT, 2011°. ** PCDT/MS, 2015%.

Legenda: - ALFA-PEG-INF 2 a - alfapeginterferona 2a/ RBV - ribavirina/TPV - telaprevir/ BCV - boceprevir/SOF - sofosbuvir/

DAC - daclatasvir/SIM — simeprevir.

[3S]
w
[\
=)

(8)TT ‘©ADR[0D) SPNES X BIDUILD)

L10T ‘8€ST-LTST:



N}
w
W
(=]

Chaves GC et al.

e o prego de uma versao genérica disponibilizada
na India em 2015 (US$ 483 para 12 semanas de
tratamento)?'. Para o daclatasvir, considerou-se o
preco no Brasil (US$ 2.365 para 12 semanas de
tratamento) e o de uma versao genérica disponi-
bilizada na India em 2016 (US$183 para 12 sema-
nas de tratamento)®, ja que ndo foi encontrada
informagao de referéncia para o ano de 2015. Para
a combinacio SOF+SIM, foi considerado o preco
pago pelo Brasil em 2015 para o SIM (US$ 2.426
para 12 semanas de tratamento) com as trés op-
¢des de precos do SOF. Nio foi encontrado prego
de referéncia de versdo genérica para o SIM.

Resultados

Observou-se um aumento de 159,5 vezes no
gasto com os medicamentos selecionados de
2005 a 2006, passando de R$ 358.418,7 para R$
57.164.064,5 e demarcando o ano que o MS im-
plementou a compra centralizada do tratamento
das hepatites (Grafico 1). Em 2006, as compras
em valores monetdrios do alfa-peg-INF 2a re-
presentou 97,7% das compras. Em 2007, ocorreu
um salto de quase 7,4 vezes no gasto contratado

principalmente em fun¢do da compra de alfa-pe-
g-INF (2a e 2b em diferentes concentragdes), re-
presentando 99,9% do gasto (Griéfico 1).

De 2008 a 2010 foram verificadas reducoes
nos gastos contratados por diminui¢do no vo-
lume de compra de unidades farmacéuticas de
alfa-peg-INF 2a e 2b (608.357 em 2008; 539.291
em 2009 e 540.000 em 2010, Quadro 2). Ressal-
ta-se que para esses trés anos, a compra de al-
fa-peg-INF 2a e 2b representou 99,9% do gasto
anual contratado. Em 2011 houve um aumento
importante dos gastos relacionados a alfa-peg
-INF 2a e 2b, acompanhado do aumento do vo-
lume para 898.479 unidades farmacéuticas. Em
2013, o volume comparado para esses produtos
assemelhou-se ao patamar de 2008 (639.717).
Houve redugao dos gastos para alfa-peg-INF 2a
e 2b, que passaram de R$ 421.838.098 em 2007 e
de R$ 374.685.675 em 2008 para R$ 194.657.797
em 2013. Esses resultados mostram que, frente ao
volume crescente, os pregos baixaram.

Introduzidos em 2012, os dois novos medi-
camentos telaprevir e boceprevir tiveram gastos
contratados de R$ 298.283.875, o que correspon-
deu a 99.9% das compras totais do MS com me-
dicamentos para hepatite C naquele ano (Gréfico

RS
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1 Alfainterferona 2a, 3.000.000 Ul e 9.000.000 U,
solugdo injetavel solugdo injetavel

Alfapeginterferona 2b, 80ug, 100ug, 120ug
solugdo injetavel

— Telaprevir comprimido 375mg

simeprevir capsula 150mg

W Ribavirina comprimido 250 mg

sofosbuvir comprimido 400mg

945.551.986

344.373.836

i
2015

N Alfapeginterferona 2a, 180 pig, soludo injetavel

11 Boceprevir capsula 200mg

= daclatasvir comprimido 60mg

Grifico 1. Estimativa do gasto contratado do Ministério da Satide (R$)* de medicamentos para hepatite C.

Brasil, 2005-2015.

*Ajustados pela inflagdo (IPCA de 2015).



Quadro 2. Volume (unidades farmacéuticas) de medicamentos para hepatite C comprados pelo Ministério da Saude. Brasil,

2005-2015.

Nome e

Apresentagdo 2005 | 2006 | 2007 2008

2009 2010 2011 2012 2013

2014

2015

Alfainterferona 2a,
3.000.000 UI,
solucdo injetdvel 96 72 78

234 420 120

Alfainterferona 2a,
9.000.000 UT,

solugao injetavel 720 | 2.172

20

Alfainterferona 2b,
5.000.000 UT,
solucdo injetavel 234

40

Alfainterferona 2b,
10.000.000 UI,
solugdo injetavel 12

Alfapeginterferona
2a, 180pg, solugdo
injetavel 24

64.821 | 194.056 | 312.537

224.734 | 540.000 | 630.805 35 415.995

537.075

Alfapeginterferona
2b, 80ug, solugdo

injetdvel 40 179 | 186.849 | 236.724

195.401 128.020 126.981

Alfapeginterferona
2b, 100pg, solucdo
injetavel 146

80.395 | 44.450

101.041 100.295 72.646

Alfapeginterferona
2b, 120ug, solugdo
injetavel 12 24

29.514 | 14.646

18.115 39.359 24.095

Ribavirina
comprimido 250

mg 1.320 | 17.868 | 27.780 | 10.500

5.520 2.280 | 3.000 1.860

Boceprevir capsula
200mg

4.638.480

1.807.344

Telaprevir
comprimido 375mg

2.145.696

3.024.000

sofosbuvir
comprimido 400mg

2.684.304

daclatasvir
comprimido 60mg

1.834.056

simeprevir capsula
150mg

736.848

1). Estes resultados ilustram o peso das compras
desses medicamentos.

Em 2013, verificou-se uma reducio de cerca
de 34,7% nos gastos para hepatite C em relacao
a 2012. Nesse ano, no MS, 100% dos gastos re-
feriu-se a compra de alfa-peg-INF 2a e 2b, pois
nio houve compra de AAD. Em 2014, os gastos
voltam aos patamares de 2007. Todavia, a maior
parte deles (65%) se deveu a compra de telapre-

vir, sendo a compra de alfa-peg-INF menor, po-
rém importante (34%), indicando a ocorréncia
de alternincia nas compras anuais dos insumos
de maior gasto.

Em 2015, houve uma modificagdo no per-
fil das compras e dos gastos contratados, que
aumentaram 2,3 vezes em relacdo ao total das
compras de 2014, atingindo o total de R$ 945,5
milhdes. Destaca-se que esse valor se refere aos
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gastos com apenas 4 AAD: sofosbuvir, simepre-
vir, daclatasvir e boceprevir.

Em relagdo a estimativa do custo direto de
um tratamento com a associagdo do alfa-peg-INF
2a+RBV nos esquemas de 48 e 72 semanas, obser-
vou-se uma redugdo sistematica durante o perio-
do estudado, chegando aos valores de US$ 5.557 e
US$ 8.336 (Gréfico 2), respectivamente, em 2014.

A partir de 2012, quando o esquema terapéu-
tico tradicional (terapia dupla) passou a incluir
um AAD (IP), telaprevir ou boceprevir (terapia
tripla), o custo estimado do tratamento aumen-
tou para US$ 30.917 e US$ 29.273 respectiva-
mente (Gréfico 2).

Para a comparagdo dos custos por tratamen-
to adotando-se precos de referéncia, no Brasil, os
custos diretos dos esquemas terapéuticos envol-
vendo (i) sofosbuvir+daclatasvir e (ii) sofosbu-
vir+simeprevir foram de US$ 8.742 e US$ 8.803,
respectivamente. Frente aos precos de referéncia
internacionais (Egito e genéricos indianos) os
esquemas poderiam ser de 62,6% a 92,4% mais
baratos (SOF+DAC) e de 62,2% a 67% mais ba-
ratos (SOF+SIM) (Griafico 3).

Discussao

Este estudo mostrou que no periodo estudado
houve um aumento dos gastos do MS com os
tratamentos para Hepatite C. Os dados mostram
que esse aumento foi devido principalmente aos
gastos resultantes da incorporagdo tecnoldgica e
centralizagdo da compra, de alfa-peg-INF e, pos-
teriormente, dos novos AAD. Os resultados tam-
bém evidenciam que houve aumento do volume
de unidades farmacéuticas adquiridas ao longo
do tempo, sendo que no periodo estudado os vo-
lumes comprados de alfa-peg-INF foram sendo
reduzidos e os novos AAD apresentando patama-
res de volumes mais expressivos.

A partir de 2006, visando reduzir gastos, o
MS passou a adquirir os medicamentos para
hepatites de forma centralizada (Portaria 562/
GM, 2006)*. O aumento do volume e do gasto
com as compras em 2005 e 2006 reflete o peso
da incorporagdo de alfa-peg-INF ao tratamento
da hepatite C.

Conforme mostra o Quadro 2, o volume das
compras do alfa-peg-INF tornou-se mais alto

W a PEG-INF 2a 180ug +RBV (48 semanas)
uss
35.000

# o PEG-INF 2a 180pg+RBV (72 semanas)

31.637

N a PEG-INF 2a 180ug+RBV (48 semanas)+

30.000 BCV200mg (44 semanas)
W SOF400mg+DAC60mg (12 semanas)
1 SOF400mg+SIM 150mg (12 semanas)

25.000

21.092%

20.000

15.000

10.000

5.000

2005 2006 2007 2008 2009 2010

= a PEG-INF 2a 180ug+RBV + TPV 375mg (48 semanas)

20.113
7

8.742,15

8.802,92

2011 2012 2013 2014 2015

Grifico 2. Estimativa do custo do tratamento (US$) para hepatite C com esquemas tradicionais e a adogdo de

AAD. Brasil, 2005 a 2015.

Fonte: Elaboragdo prépria a partir dos preos obtidos no SIASG. Foram considerados as seguintes taxas de cambio:
US$1 = R$2,4352 (2005); US$1 = R$2,1761 (2006); US$1 = R$1,9479 (2007); US$1 = R$1,8346 (2008); US$1 = R$9976 (2009);
US$1 = R$1,7603 (2010); US$1 = R$1,675 (2011); US$1 = R$1,954 (2012); US$1 = R$2,1576 (2013); US$1 = R$2,3534 (2014);

US$1 = R$3,3315 (2015).
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10.000

9.000 8742 8803

M SOF 400mg + DAC 60mg SOF 400mg+SIM 150mg
8.000
(12 semanas) (12 semanas)

7.000

6.000

5.000

4.

000 3.265 3.326
2.909

3.000

2.000

1.000 666

0 - Esquema
Custo por tratamento Custo por tratamento Custo por tratamento
(pregos pagos pelo Brasil - 2015) (prego do Egito para SOF; precos DAC e (preco do SOF genérico indiano; pregos
SIM do Brasil) DAC genérico indiano; prego SIM do

Brasil)

Grafico 3. Comparagao das estimativas de custos (US$) por tratamento pagos pelo Brasil com precos de
referéncia internacionais para sofosbuvir (2015) e daclatasvir (2016).

nos anos subsequentes, quando comparado as
compras do INF convencional, sugerindo uma
preferéncia da primeira op¢do sobre a segunda
e ilustrando o efeito da incorporacio de novas
tecnologias.

No mesmo periodo, houve redug¢do do cus-
to direto do tratamento, decorrente do preco do
esquema terapéutico empregado. Neste sentido,
mesmo com o aumento do volume de compras
0s gastos totais ndo se elevaram. Isso sugere que a
centralizagdao da compra teve um efeito positivo
na redugdo do preco unitario dos alfa-peg-INF
2ae2b.

A compra centralizada, como ocorreu para
os ARV* e para o oncoldgico mesilato de ima-
tinibe®, representou uma estratégia importante
para a reducdo no prego dos alfa-peg-INF num
contexto de ampliacdo do acesso ao tratamento
no pais, provavelmente em fun¢do do maior po-
der de barganha do MS na compra de um maior
volume de insumos?.

Por outro lado, a redugio significativa no cus-
to do tratamento com alfa-peg-INF (Gréfico 2)
pode refletir algumas estratégias: melhor negocia-
¢do do pre¢o com as empresas produtoras; con-
corréncia entre as duas opgoes de alfa-peg-INF; e
a expectativa de entrada de novos AAD no merca-
do internacional. O alfa-peg-INF 2a é fornecido
pela Roche enquanto o 2b pela Shering-Plough.
Como nio existe diferenca terapéutica entre os 2a
e 2b, a diferenca ocorre no nimero de ampolas

administradas, que é maior para o segundo em
funcido das diferengas de concentragdo.

No caso em andlise pode-se supor que o pre-
¢o unitdrio menor junto com o volume compra-
do (70%) de alfa-peg-INF 2a, em 2011, pode ter
influenciado a redugao de preco verificada em
2013 para o alfa-Peg-INF 2b.

A partir 2013, vém sendo lan¢ados no mercado
internacional novos AAD. Hd um ndmero grande
de compostos na fase final do desenvolvimento,
abrindo um amplo espa¢o para novos produtos
nos préximos anos. Entre os ja aprovados pelo
FDA estio o sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir,
ombitasvir, ledipasvir, dasabuvir, ABT-450, sendo
os trés primeiros ja parte do elenco de produtos
indicados nos esquemas previstos no protocolo de
tratamento recomendado pela OMS?.

O panorama do tratamento da hepatite C,
com os novos medicamentos, aponta para uma
mudanga significativa do ponto de vista clinico e
da utiliza¢ao. Estudos clinicos envolvendo com-
binagdes de AAD demostram alta eficidcia medi-
da pela redugao sustentada da carga viral (SVR)
chegando a valores de até 100%'? e apontando
para um cendrio de terapia livre de interferona.
Na perspectiva da utilizacdo, os novos AAD fa-
vorecem o tratamento porque sdo de administra-
¢do oral e duracio de tratamento mais curta, por
exemplo, 12 semanas.

Em dois momentos, marcados, respectiva-
mente, pela incorporagio de alfa-peg-INF em

[\S)
w
W
S8}

L10T ‘8€ST-LTSTH(8)TT BATR[OD) 9PNES X BIVUIID)



)
[
@
o~

Chaves GC et al.

2005 e dos AAD em 2012, verificou-se um au-
mento significativo nos gastos do MS. No pri-
meiro, o beneficio foi a melhora da adesao dos
pacientes com uma reducao do ntimero doses
administradas (de 3x/semana com INF conven-
cional para Ix/semana com alfa-Peg-INF). Em
2012, a incorpora¢io de dois AAD — boceprevir
e telaprevir — para o tratamento de casos de he-
patite C com fibrose avangada, ndo responsiva ao
esquema anterior, representou 98% das compras
aquele ano. Em relacdo ao esquema anterior, a
diferenca observada no custo individual do tra-
tamento (Grafico 2) é importante e mudou con-
sideravelmente o perfil dos gastos do MS com
hepatite C a partir de 2012.

O tratamento com telaprevir e boceprevir, se-
gundo o protocolo de 2013", deve ser empregado
em estagios avancados da hepatite C (metavir F3
e F4). Observou-se que eles foram comprados
em quantidade importante com resultante gasto
relevante em 2012. Observa-se (Gréfico 1) que
a maior parte dos recursos para medicamentos
para hepatites em 2012 e 2014 foi direcionada
para a compra desses dois AAD. O volume ex-
presso em numero de tratamentos da compra
feita em 2012 equivale a 1.255 tratamentos com
boceprevir e 4.257 tratamentos com telaprevir.
Uma possibilidade aventada é que o nimero de
pacientes elegiveis para o tratamento com esses
AAD no pais era alto provavelmente em fungio
da falta de detecgao precoce da doenga.

Em 2015, a Comissdo Nacional de Incorpora-
¢ao de Tecnologias no SUS (Conitec) aprovou a
incorporagdo sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir,
propondo a adogao de esquemas livre de interfe-
ron para casos especificos como fibrose hepdtica
avancada (metavir F3 ou F4); biopsia hepética F2
hd mais de trés anos; coinfeccio HIV/HCV; pré e
pos-transplante de figado e outros érgaos sélidos
e outras indicagdes especificas®.

Incorporar é garantir o melhor tratamento
para todos. Quando a Conitec recomenda in-
corporar, ela ndo limita sua andlise a evidéncia;
analisa também o impacto da tecnologia para o
sistema de saude, tendo como imperativo o tra-
tamento para todos aqueles que precisam. A in-
corporag¢do da tecnologia deve estar inexoravel-
mente aliada ao protocolo terapéutico, por dois
motivos: primeiro, o protocolo terapéutico que,
segundo a OMS, da suporte para a indicagao e,
portanto, para a selecao; segundo, porque o de-
creto 7.508/12 estabelece que os medicamentos
no 4mbito do SUS serdo prescritos em fungdo da
existéncia de protocolos terapéuticos®. A incor-
poracdo dos AAD foi acompanhada da revisio
do PCDT em 2015%.

Importante ressaltar que uma vez confirma-
da a efetividade dos esquemas livres de interfe-
rona é fundamental que eles sejam garantidos
para todos, pois refere-se a um tratamento com
altas taxas de sucesso e cura de uma doenga de
evolugdo lenta mas que apresenta altas taxas de
morbidade®.

O processo de compra de medicamentos para
hepatite C deve considerar a dinimica do merca-
do, a produgdo e a questdo patentaria. Ademais,
a dindmica do mercado para esses medicamentos
nos paises em desenvolvimento aponta oportu-
nidades para a reducio de preco.

No Brasil, os valores do tratamento envol-
vendo as combinagoes de sofosbuvir+simeprevir
e sofosbuvir+daclatasvir foram, em 2015, res-
pectivamente US$ 8.803 e US$ 8.732. Embora o
MS alegue ter obtido redugdes significativas nos
precos quando comparados aos praticados em
paises desenvolvidos ou aos esquemas anterio-
res envolvendo TPV e BCV, considera-se que as
redugdes alcancadas foram insuficientes e com-
prometerdo a universalizagao do acesso e a sus-
tentabilidade financeira da resposta a hepatite C,
especialmente na possibilidade de se estabelecer
um congelamento do financiamento do SUS du-
rante 20 anos™.

Destaca-se que a mudanca de esquemas te-
rapéuticos significou que o dispéndio estimado
passou de cerca de R$ 412 milhdes em 2014 para
em torno de R$ 945 milhdes em 2015. Entenden-
do a compra como proxi da utilizagdo, ressalta-se
que este valor foi necessario para o tratamento
de cerca de 30 mil pessoas. No Brasil, estima-se
que 1,4-1,7 milhdo de pessoas estejam infecta-
das pelo HCV?.. Na hipétese de que 1,4 milhdo
dessas pessoas fossem elegiveis para a associa¢do
de SOF+DAC (US$ 8.732), 0 recurso necessario
para que todas fossem tratadas seria de US$ 12,2
bilhdes ou R$ 40,7 bilhoes. Ressalta-se que, em
2014, toda a despesa do MS com medicamentos
foi de R$ 12,4 bilhoes™.

Ampliar a cobertura do tratamento da hepa-
tite C cronica implica que o MS desenvolva estra-
tégias que aumentem o seu poder de barganha na
negocia¢do de precos de produtos em situagao de
monopdlio.

Apds 2005, paises com capacidade de produ-
¢do de alternativas genéricas tiveram que ade-
quar-se ao Acordo TRIPS e assegurar a protecdo
patentdria no setor farmacéutico. Adicionalmen-
te, empresas multinacionais, em sua maioria de-
tentora de patentes, estabeleceram acordos de
licenca voluntéria com empresas indianas produ-
toras de medicamentos genéricos e asseguraram
a segmentacdo do mercado e do acesso a essas al-



ternativas mais baratas a um ntimero restrito de
paises. Muito paises de renda média, incluindo
0 Brasil, ficaram, portanto, impossibilitados de
considerar essas versdes como alternativas para
importacio®.

Apesar das dificuldades e das barreiras apre-
sentadas, é possivel identificar algumas opgdes
que o Ministério da Satde poderia buscar para
aumentar seu poder de barganha no momento
da negociagdo de pregos dos produtos para hepa-
tites virais em situagdo de monopolio, conforme
serd ilustrado pela andlise do caso do sofosbuvir.

O primeiro aspecto ¢ identificar a barreira
patentdria, ou seja, quais sdo os pedidos de pa-
tente para o produto depositados no pais e anali-
sar seus status (pendente ou concedido). Segun-
do mapeamento da OMS*, hd pelo menos 21 pe-
didos relacionados ao sofosbuvir dos quais pelo
menos cinco estao depositados no Brasil.

Outra etapa é analisar qualitativamente as
reivindicagdes apresentadas para filtrar aqueles
pedidos que de fato cobrem o principio ativo
(composto), processos de produgio e apresenta-
¢des disponiveis daquelas que sdo apenas estraté-
gias para gerar incerteza em torno da patenteabi-
lidade do produto. Os primeiros esfor¢os devem
ser concentrados nos pedidos que de fato podem
assegurar a exclusividade do produto adquirido
pelo SUS.

Caso esses pedidos estejam pendentes de de-
cisdo, na pratica, o Ministério da Saude poderia
importar alternativas genéricas mais baratas.
Caso a opgao seja assegurar mais clareza quanto a
decisdo pela patenteabilidade ou nao, duas abor-
dagens podem ser implementadas: a elaboracio
e a apresentacdo de subsidios ao exame (artigo
31 da LPI) e a solicitagdo de exame prioritdrio
junto ao INPI, conforme estabelecido na Resolu-
630 80/2013 deste 6rgao™. Em 2015 e 2016, orga-
nizagoes da sociedade civil e empresas nacionais
apresentaram subsidios ao exame para o SOF no
Brasil*. Em 2016, o MS solicitou o exame priori-
tario de pedidos de patentes dos AAD, incluindo
os do sofosbuvir.

Caso os pedidos de patentes relevantes este-
jam concedidos no pais, cabe entdo explorar al-
guns caminhos especificos. Pela vertente da po-
litica industrial e dos esfor¢os de produgio local,
poder-se-ia adotar as prerrogativas do “uso expe-
rimental” e “excecdo Bolar” para obter o registro
sanitdrio da versdo genérica. Isso habilitaria o
governo a estimar os custos de produgao, tendo
melhores referéncias sobre as margens praticadas
pelas empresas, além de colaborar na possibili-
dade de o governo adotar a licenca compulséria

caso as negociagdes nio sejam satisfatorias”. Esta
estratégia pode ser adotada também enquanto os
pedidos estiverem pendentes de decisdo.

Outra estratégia a ser considerada é a existén-
cia de precos de referéncia no mercado interna-
cional em, pelo menos, paises de igual nivel de
desenvolvimento em rela¢do ao Brasil, tais como
o valor da versdao do SOF no Egito e na india.

Se a op¢do governamental for pela emissao de
uma licenga compulséria, é importante identifi-
car alternativas genéricas do medicamento que
possam ser importadas, assim como possibilida-
des de producéo local por produtores nacionais
publico ou privado. Em 2016, a Fiocruz anunciou
uma parceria com um consércio de empresas
privadas nacionais para o desenvolvimento do
sofosbuvir®.

Considerando a dinidmica de incorporagdo
de medicamentos novos no SUS e os efeitos no
numero de atores com os quais o Ministério da
Satude tem que estabelecer negociagdes de precos
a cada ano, reconhece-se o desafio de se construir
subsidios que habilitem o governo a aumentar o
seu poder de barganha. Nesse sentido, torna-se
oportuno buscar uma rearticulacio das institui-
¢Oes e atores governamentais que possam atuar
nos diferentes momentos da regulagao do mono-
polio e do preco e contribuir para a sustentabi-
lidade das politicas de acesso ao tratamento no
SUS para hepatite C*.

Para ilustrar alguns exemplos, a Anvisa pode-
ria contribuir na regulacdo dos precos de entrada
(CMED), no mapeamento dos pedidos de paten-
tes para os produtos e seus status patentdrio e na
qualificagdo dos produtos disponiveis no mer-
cado internacional para casos de necessidade de
importa¢do; a Fundagdao Oswaldo Cruz poderia
contribuir na elabora¢do de subsidios ao exame
de pedidos de patentes relevantes, no desenvol-
vimento dos produtos e subsidiar o MS com es-
timativas de custo de producdo; e, o Ministério
da Sadde poderia atuar na solicitagdo de exame
prioritario dos pedidos de patentes dos produtos,
assim como na coordenag¢do das diferentes es-
tratégias envolvendo atores governamentais, nao
governamentais e privados.

Algumas limita¢oes desta anélise podem ser
apresentadas. A primeira é que alguns medica-
mentos selecionados também s@o utilizados para
o tratamento da hepatite B, o que ofereceria difi-
culdades para uma estimativa precisa do numero
de tratamentos. Outra questdo diz respeito a taxa
de cdmbio utilizada. Para produtos importados,
como os AAD, os contratos de compra consi-
deram cimbios variados que s6 se definem no
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momento da efetivagdio do pagamento. Como
o estudo é baseado nas compras empenhadas e,
por conseguinte, no gasto contratado, as varia-
¢des do cambio podem ter impacto na estimativa
dos gastos. A comparag¢do com pregos praticados
internacionalmente foi parcialmente comprome-
tido por nao terem sido identificados até o mo-
mento da finalizagdo do trabalho versdes gené-
ricas do simeprevir e apenas versao genérica do
daclatasvir para 2016.

Consideracoes finais

O estudo mostra uma modificagdo do perfil das
compras do MS com medicamentos de hepatite
C, até 2011, centradas em alfa-peg-INF 2a e 2b,
migrando para medicamentos recentemente in-
corporados e muito mais dispendiosos.

Se por um lado, os novos medicamentos tém
um perfil de efetividade melhor do que as opgoes
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, por outro, os precos praticados no
Brasil colocam em risco a possibilidade de tratar
a todos, comprometendo o principio da univer-
salidade do SUS. Precos altos para medicamen-
tos ndo podem ser a justificativa para nao tratar.
Diante deste impasse é necessirio que o pais
encontre meios de contornar os determinantes
de preco que impactam no gasto, buscando um
conjunto de estratégias para aumentar o poder
de barganha do MS na negociagao dos pregos, in-
cluindo o enfrentamento da barreira patentaria e
estratégias para producéo local.

A andlise dos gastos contratados e dos custos
estimados diretos para o tratamento da hepatite
C mostrou ser um recurso importante para uma
andlise mais aprofundada de um problema que
se avoluma em termos de dispéndios para o SUS,
quando se considera a carga de doenga no pais, a
pressdo pela incorporagdo da inovacgio e a situa-
¢30 de monopolio das tecnologias.
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Errata

p. 2527
onde se lé:
Claudia Garcia Serpa Osorio de Castro

leia-se:
Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro

p. 2536
onde selé:
CGC Osorio de Castro

leia-se:
CGC Osorio-de-Castro
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