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Prospeccao Estratégica do Sistema de -
Saude Brasileiro

Qual o futuro do sistema de saude brasileiro? Esta é a pergunta norteadora da
Iniciativa de Prospeccao Estratégica do Sistema de Saude Brasileiro “Brasil Saude
Amanha’, uma rede multidisciplinar de pesquisa que investiga e propde caminhos
para o pais e o setor Saude no horizonte dos préximos 20 anos. Em articulacao com
a Estratégia Fiocruz para Agenda 2030, a Iniciativa contribui para a atuacao nacional
e institucional em direcao aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel. Dessa
forma, a prospeccao de cenarios futuros para a saude publica brasileira integra
os esforcos da Fundacdao Oswaldo Cruz (Fiocruz) para consolidar e qualificar o
Sistema Unico de Saude (SUS) e garantir melhores condicdes de vida e satide para a
populacao brasileira.

A Iniciativa Brasil Saude Amanha visa dar subsidios para o planejamento
estratégico do setor Saude, considerando trés eixos: acesso e qualidade da atencao a
saude; financiamento e gestao do SUS; seguranca em saude e Complexo Econémico
e Industrial da Saude (CEIS).

Este livro, organizado pela Iniciativa Saude Amanha, no contexto da Estratégia
FiocruzparaaAgenda2030edialogandocomaCoordenacaode AcoesdeProspeccao
na Presidéncia, é fruto do Seminario “Desafios do Acesso a Medicamentos no Brasil”,
realizado em setembro de 2019.
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PREFACIO

O projeto Brasil Saude Amanha vem articulando pesquisadores e instituicoes
para fornecer subsidios ao planejamento estratégico da Saude no pais. Isto implica
na concepc¢ao de um horizonte mével e continuo de vinte anos, bem como na
formulacado de trés cenarios de prospeccao: desejavel e possivel; inercial e provavel;
pessimista e plausivel.

Esta publicacao, lidando com os desafios do acesso a medicamentos no Brasil, foi
desenvolvida no ambito do projeto “Brasil Saude Amanha” como parte da Estratégia
Fiocruz para a Agenda 2030. Realizar uma anadlise critica do contexto atual e projetar
cenarios para o horizonte de 20 anos é uma tarefa desafiadora, porém importante
para definicao de estratégias visando preparar o Pais e nossa instituicao para os
novos desafios tecnoldgicos e garantir o acesso da populacao aos bens e servicos
necessarios para a manutencao da saude e o bem-estar, além da sustentabilidade
do SUS.

O setor farmacéutico vem passando por uma rapida transformacao com a
incorporacao de novos medicamentos, novas formas farmacéuticas e novas
estratégicas terapéuticas. O impacto positivo na saude é incontestavel. Contudo,
o custo e preco destes novos produtos muitas vezes é proibitivo para a maior
parte da populacdo e para o Estado. Neste contexto, uma reflexao sobre o tema é
fundamental, quando pensamos em assisténcia farmacéutica de forma universal e
alinhado com o artigo 196 de nossa Constituicao Federal de 1988.

A inovacao em saude, novos métodos diagndsticos e terapéuticos, a medicina
individualizada e a busca de alvos terapéuticos, nos colocam novos e maiores




desafios. A Fiocruz, como instituicdo estratégica de Estado e integrando o Ministério
da Saude, tem um papel fundamental em viabilizar um futuro comprometido com a
melhoria das condi¢ées de saude e de vida de nossas populacoes.

Neste sentido, este livro esta organizado em trés capitulos: i) Medicamentos
essenciais e medicamentos estratégicos: passado, presente e futuro; ii) Assisténcia
Farmacéutica e acesso a medicamentos: superando a utopia e iii) Producao de
farmacos e medicamentos: situacao atual e perspectivas. Sua leitura permitira ao
leitor obter elementos criticos para suas proprias concluses sobre o assunto.

Marco Krieger
Vice-Presidente de Producdo e Inova¢do em Saude/Fiocruz



APRESENTACAO

Inicialmente, queremos expressar a satisfacao de termos empreendido, sob
a coordenacao do Marco Krieger e da VPPIS, o esforco coletivo de trazer a luz os
desafios do acesso a medicamentos, questao que hoje vem povoando os grandes
debates no mundo inteiro no campo da Saude e dos Direitos Humanos. Foi um
processo riquissimo e que envolveu uma equipe experiente e diversa, repleto de
discussoes, revisdes, reunides, na construcao deste conjunto de textos como uma
contribuicao coletiva aos desafios de hoje e de amanha.

O Painel de Alto Nivel do Secretario-geral das Nac¢bes Unidas em acesso a
medicamentos, que ocupou praticamente o ano inteiro de 2016 em debates,
consensos e dissensos, gerou um relatério que nos situa nesses desafios em
cumprimento aos objetivos da Agenda 2030. O conteudo desse relatorio também
nos mostra que, hoje, o acesso da populacao aos medicamentos nao é mais um
problema de paises de renda baixa ou média ou de paises pobres, mas global.
Como um exemplo de tal magnitude e abrangéncia, este problema recentemente
mobilizou os governos de paises como os EUA, o Reino Unido e a Austrdlia, quando
do langcamento dos AADs (antivirais de acao direta, ou direct-acting antivirals - DAA)
ao preco de USS 84 mil ddlares (cerca de RS 350 mil) para o curso de tratamento
de um unico produto (sofosbuvir). Hoje, a Organizacao Pan-Americana da Saude/
Organizacao Mundial da Saude - OPAS/OMS nos informa que o Fundo Estratégico
oferece otratamento de 12 semanas (84 dias) com uma combinacao de dois produtos
ao preco de USS 129 ddlares. Essa é a voracidade, a cobica expressa na diferenca
entre custos e precos no setor farmacéutico. Do Painel de Alto Nivel, ressaltamos 24




recomendagdes que assumimos como guias para a¢des governamentais no sentido
de cumprir a Agenda 2030.

Este livro foi dividido em trés capitulos, que se complementam e até se superpdem
decertaforma.Envolveconceitos,atrajetériademaneiraresumidados30anosdoSUS,
as questodes relacionadas com a assisténcia farmacéutica e o acesso a medicamentos,
a contribuicdao para a Agenda 2030 e as perspectivas futuras, incluindo o que se
espera da medicina no futuro préximo. Percorremos, assim, o ontem, o hoje e o
amanha discutindo também medicamentos essenciais, medicamentos estratégicos
e as barreiras representadas pela propriedade intelectual e os monopdlios. O setor
farmoquimico, o setor farmacéutico e a producao de bioldgicos sao abordados nas
dinamicas da producao atual e no panorama para o futuro.

Queremosdiscutir,em especial, o papel estratégico que cabe aFiocruzdiante desse
setor tao dinamico e que confronta salde e comércio, direitos individuais e direitos
humanos. Nao pretendemos exaurir a situacao atual da Assisténcia Farmacéutica
e do acesso a medicamentos, sabendo das dificuldades, do cendrio sombrio com
a EC-95 e o teto de gastos publicos em contraposicao a novos medicamentos
incorporados em atencao ao SUS, muitos deles de elevado pre¢o, com o agravante
de demandas judiciais em vertiginosa ascensao e que podem acabar inviabilizando
nossas propostas de acesso universal.

A medicina do futuro ja chegou e poderd mudar substancialmente nosso sistema
de saude. Para além da genémica, da proteémica, dos alvos terapéuticos, teremos
que acrescentar aos medicamentos de sintese quimica os produtos biolégicos e
encarar a terapia génica e celular. Os avancos no diagndstico, na genotipagem e
as abordagens terapéuticas individualizadas derivadas da biologia molecular e
do estudo de alteracdes génicas encontram precedentes nos estudos do cancer
de mama, na expressao de genes e na introducao de anticorpos monoclonais,
inicialmente associados a quimioterapia. No campo dos servicos farmacéuticos,
assiste-se no mundo a incorporacao acelerada de sistemas de informacdes ageis



e inter-relacionados, assim como da multiplicidade de usos da tecnologia de
comunicacao moével, ampliando as possibilidades de interacao com os usuarios.
Cabe interrogar se nosso SUS, com as limitacées das politicas de austeridade
implementadas atualmente, serd capaz de responder aos desafios do futuro,
mediato e imediato.

Compatibilizar as cadeias de producdao farmoquimica, farmacéutica, de
medicamentos bioldgicos e as terapias de futuro representam enorme desafio
para o Brasil, mas em especial a Fiocruz, que ndao pode se furtar de exercer um
papel protagdnico e estabelecer as mais solidas parcerias para superar as barreiras
presentes e futuras, em consonancia com a Agenda 2030. Evidentemente que
isso implica em decisao politica compartilhada, em investimentos e massa critica
diferenciada objetivando fortalecer nosso presente e construir nosso futuro. De
especial relevancia consideramos a dificil tarefa de superar os monopdlios e discutir
nosso atual sistema de protecao patentaria de maneira estratégica, utilizando os
espacos que a atual legislacao, nacional e internacional, ja permite, mas ao mesmo
tempo tendo a ousadia de propor politicas que efetivamente priorizem direitos
humanos sobre interesses comerciais. Essas questoes estao levantadas para reflexao
ao longo deste livro, em alguns momentos em aberto.

Temosacertezade que podemos pensar que os conteudos aquiexpostos propdem
um ponto de partida para uma reflexao mais profunda e que deve ser amadurecida
ao longo do tempo, mas com a convicgao de que os 120 anos da Fiocruz podem nos
preparar para outros 120 anos e mais, muito mais complexos e dinamicos, porém,
sempre assumindo o papel social de uma instituicao sélida e estratégica de Estado
naqueles campos de atuagao em que temos a obrigacao de exercer um papel
de lideranca.

Este livro, organizado pela iniciativa Saude Amanha, no contexto da Estratégia
FiocruzparaaAgenda2030edialogandocomaCoordenacaode AcoesdeProspeccao
na Presidéncia, estd voltado para a questao crucial dos desafios do acesso qualificado



a medicamentos no Brasil, mas tendo como referéncia esse mundo globalizado em
gue vivemos e no qual nos movimentamos.

Finalizando, é lamentdvel constatar que estamos na contramao do que outros
paises hoje implementam. Apesar de todos os esforcos que redundaram aqui
na producao local de sofosbuvir, os bloqueios judiciais impedem que o SUS seja
abastecido adequadamente. Enquanto vemos na imprensa anuncios acabando
com laboratérios publicos, o mundo se prepara com movimentos opostos. Os EUA
estao discutindo a iniciativa envolvendo a negociacao de precos de ao menos 250
medicamentos hoje sem concorréncia. O Reino Unido anuncia estudos de iniciativa
com base em producao estatal, emissao de licencas compulsérias e transparéncia.

E o Brasil? Essa é a pergunta que temos que abordar, com um presente sombrio,
mas augurando um periodo que seja rico em ideias, discussao e propostas.

Jorge Bermudez
Chefe do Departamento de Politica de Medicamento e
Assisténcia Farmacéutica, Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca/ Fiocruz

Jorge Costa
Assessor da Vice-presidéncia de Producao e Inovag¢do em Saude/ Fiocruz



Assisténcia Farmaceéeuticae acesso
a medicamentos: superando a utopia

Jorge Antonio Zepeda Bermudez
Vera Lucia Luiza

Rondineli Mendes da Silva

Introducao

O presente texto pretende apresentar um panorama dos principais desafios do
acesso aos medicamentos no Brasil no contexto do compromisso nacional com os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel e, nesse sentido, as perspectivas para o
cenario 2030.

O texto se inicia por uma discussao conceitual sobre Assisténcia Farmacéutica, sua
polissemia e como tem sido apropriada no contexto brasileiro, numa tentativa de
clarear o escopo em que se trabalha e facilitar o didlogo com a literatura internacional.

Discute-se, a seguir, a evolucao da Assisténcia Farmacéutica nos ultimos 30 anos
do SUS. Contudo, pela amplitude nos restringimos, aqui, a alguns marcos centrais
considerando a abordagem do texto. Também se busca dialogar com a literatura
internacional no que concerne ao conceito de acesso a medicamentos.

Um rapido panorama do setor farmacéutico no Brasil busca oferecer o cenario
dos interesses envolvidos e da magnitude do desafio colocado.

Apresentam-se as inovagdes ligadas aos servicos farmacéuticos, disponiveis
atualmente ou em um futuro préximo, tanto a profissionais quanto a usuarios,
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ainda que o momento de crise que vive o pais dificulte a tarefa de prever suas
possibilidades de incorporagdes. Ressaltamos também os riscos envolvidos e que,
como em toda inovacao, ainda que possa ter um apelo de adocao, os beneficios
devem ser cuidadosamente analisados.

Uma contextualizacao dos medicamentos na agenda 2030 é entao apresentada
tendo como marcos doisdocumentos de referéncia: o relatorio do Painel de Alto Nivel
em Acesso a Medicamentos e o da Comissao Lancet de Medicamentos Essenciais.

Concluimos por sinalizar perspectivas futuras, com destaque a potencial
contribuicao da Fiocruz e apresentando propostas, para o que nos valemos da
discussao do 8° Simpdsio Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Assisténcia Farmacéutica
(8° SNCTAF), esforco recente que teve a participagao da Fiocruz em sua organizagao
e a participacao direta dos autores deste texto.

Assisténcia Farmacéutica — conceitos no mundo e evoluc¢ao no Brasil

Existe uma polissemia no campo da terminologia, sobretudo ao considerar os
idiomas portugués e espanhol, particularmente importantes na comunicagao na
América Latina, e o inglés, importante na comunicacao cientifica mundial.

Assim, os termos ‘Pharmaceutical Services’ do inglés e ‘Servicios Farmacéuticos’
do espanhol sao usados para designar o conjunto de prestacdes que envolvem as
atividades de selecao, aquisicao, distribuicao, armazenamento e dispensacao de
produtos farmacéuticos, bem como o monitoramento da terapia medicamentosa
(Marin-Jaramillo e Cordeiro, 2014). Portanto, representam acdes que se dao
imbricadas ao processo de cuidado em saude.

Inicialmente, a traducao correspondente empregada no Brasil era Assisténcia
Farmacéutica (AF). No entanto, a partir da publicacdao da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (PNAF), em 2004, o termo ganhou escopo mais amplo,
envolvendo aspectos como pesquisa, inovacao e regulacao (Brasil. Conselho
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Nacional de Saude, 2004). Um esforco de consenso promovido alguns anos mais
tarde pela Organizacao Pan-Americana da Saude recuperou no Brasil o termo
“servicos farmacéuticos” (SeFar) para o ambito do processo de cuidado em saude e,
portanto, contido no conceito mais amplo da Assisténcia Farmacéutica.

A AF compreende, portanto, um amplo conjunto de acdes multiprofissionais
e intersetoriais. No ambito do Ministério da Saude, a coordenacao da AF no pais
passou a ser nuclearizada no Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
em Saude (DAF/SCTIE/MS). A estrutura atual define a organizacao do DAF em
coordenagoes gerais de Assisténcia Farmacéutica Basica, Assisténcia Farmacéutica e
Medicamentos Estratégicos, Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
e Monitoramento das Politicas Nacionais de Assisténcia Farmacéutica e de
Medicamentos. As coordenagdes gerais de Planejamento e Orcamento e do Complexo
Industrial da Saude sao subordinadas diretamente ao secretario da SCTIE.

A Lei 13.021 (Brasil. Camara dos Deputados, 2014) confere protagonismo
as farmacias privadas, que igualmente as publicas ficam configuradas como
estabelecimentos de saude.

Nao obstante, este texto tem como foco a discussao no ambito publico, fazendo
mencao as farmacias privadas apenas nas interfaces mais diretas, como é o caso do
Programa Farmacia Popular.

Evolucao da AF e acesso nos 30 anos do SUS

A Assisténcia Farmacéutica (AF) é, portanto, utilizada no Brasil para designar
um conjunto de agdes de carater complexo relacionadas ao medicamento como
insumo essencial e que tem como imagem-objetivo a concretizacao do acesso e o
uso racional ou apropriado (Brasil. Ministério da Saude, 1998). A ressaltar que tanto
as dimensodes que envolvem o acesso aos medicamentos como os atributos ligados
ao seu uso racional sao constructos com densa base tedrica.
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Existem no mundo e no Brasil multiplos termos que servem para descrever
e designar a AF, que por vezes se sobrepde, articula e se expressa como politica
farmacéutica, servicos farmacéuticos, cuidados farmacéuticos, dentre outros
(Araujo et al.,, 2017b; Moullin et al., 2013). A magnitude conceitual pode estar
aplicada a dimensdes que se articulam com praticas profissionais, politicas publicas,
pesquisa e inovacao, gestao e organizacao, economia, propriedade intelectual, etc.
As atividades de AF podem estar imbricadas em diversos cenarios, que integram
a Pesquisa & Desenvolvimento em laboratérios de pesquisa, producao industrial,
transporte e distribuicao, hospitais, postos de saude, farmacias comerciais, indo até
o usudrio, beneficiario final do uso apropriado do medicamento (MSH, 2012).

Cabe também mencao a magnitude que o conceito de acesso a medicamentos
vem ganhando no mundo, pela compreensao de sua profunda e inevitavel
imbricacao com os sistemas de saude (Bigdeli et al., 2012), em que os medicamentos
e tecnologias em saude sao considerados pela OMS um dos seis blocos constitutivos
(World Health Organization, 2010).

No Brasil, especialmente desde o advento do Sistema Unico de Saude (SUS),
empreenderam-se acdes para concretizar o direito a saude constitucionalmente
instituido. Neste sentido, nao ha como desconsiderar o papel que as tecnologias de
saude, em especial os medicamentos, possuem para promover qualidade de vida por
meio da prevencao, promocao e protecao a saude. Foram definidos e explicitados
os critérios para a assisténcia terapéutica integral do SUS (Brasil. Presidéncia da
Republica, 2011).

Sem duvida, o espectro de acées de AF é essencial no contexto da saude
coletiva, como parte integrante do sistema de saude, sendo fator determinante
para a resolubilidade da atencao e dos servicos prestados e mobiliza a alocacao de
grande volume de recursos financeiros, tanto publicos como privados. Isso leva a
compreensao de seu carater estratégico no desenvolvimento de politicas publicas
de saude.
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A histéria da AF no Brasil esteve atrelada historicamente ao desenvolvimento de
acoes de provisao e disponibilidade de medicamentos desde a Lei Eloy Chaves, de
1923, que estabeleceu as Caixas de Aposentadorias e Pensdes (CAPs), considerada o
inicio das politicas sociais no Brasil. Dentro desse modelo de seguridade social, eram
concedidos servicos médico-assistenciais e medicamentos aos “segurados’, ou seja,
somente aqueles que contribuiam formalmente para tal.

Janosanos 70, foiinstituida no governo militar a Central de Medicamentos (CEME).
O documento de base para a organizagcao da CEME trazia inumeros propdsitos, como
atingir o acesso a medicamentos em 75% da populagao com baixo poder aquisitivo
(Bermudez, 1995). Essa foi uma fase histérica marcante, cujo carater centralizador
esteve fortemente presente. A Central vigorou entre 1971 e 1997, sendo um ator
relevante no cenario aplicado a promocao do acesso a medicamentos.

Com o processo de promulgacao da Constituicao Federativa do Brasil de 1988 e,
logo em seguida, com o advento do SUS, foi necessario rever a operacionalizacao
das politicas publicas de saude e especialmente a de medicamentos.

Nesse sentido, politicas publicas conformam um conjunto de a¢bes gover-
namentais para produzir efeitos especificos, podendo ser uma reunido de regras,
formuladasporumaautoridadegovernamental,queexpressaaintencaodeinfluenciar,
alterar, regular o comportamento individual ou coletivo e, ainda, representar um
determinado curso de agdes a ser seguido por um corpo governamental ou um
governo (Brasil, Ministério da Saude, 1999; Souza, 2007). A complexidade que as
cerca exige o desenvolvimento do processo voltado a elaboracao ou a reorientacao
de planos, projetos e atividades, que permitirao dar consequéncia pratica as politicas.
Ainda, permite estabelecer um‘ciclo da politica, que resultaem modelo queincorpora
diferentes etapas, nao lineares (conformacao de agenda, formulacao, implementacao
e monitoramento-avaliacao) (Parsons, 1995).

Ademais, politicas publicas trazem a perspectiva de intervencao na realidade
social, que se desenvolve a partir das esferas publicas da sociedade e nao no plano
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privado ou interno das instituicbes ou organizacdes. Também nao se reduzem as
politicas estatais ou de governo, podendo envolver a participacao de organizagoes
privadas ou nao governamentais, sempre que preservado o carater publico.

Tomando por base as questdes assinaladas, que envolvem especificidades
do processo de construcao e formulacao de politicas, a Politica Nacional de
Medicamentos (PNM) foi formalizada em 1998, sendo a primeira no Brasil a
vigorar como politica setorial no contexto mais amplo das politicas de saude. A
PNM trouxe a tona questdes importantes na agenda de governo e concretude
para o desenvolvimento de a¢des no cendrio brasileiro (Bermudez et al., 2018a;
Vasconcelos et al., 2017). Dito de outra forma, a PNM foi alavancada pela criacao do
SUS, que conferiria ao Estado um papel, em sentido mais amplo e contemporaneo,
no dever de assegurar o direto a saude, de forma universal, integral e equanime.
E mais: com diretrizes, dentre outras, dirigidas claramente a descentralizacao das
acoes no nivel nacional.

Cabe destacar que outro ator importante foi a Organizacao Mundial de Saude
(OMS), que disponibilizou o primeiro guia para o desenvolvimento de politicas
nacionais de medicamentos em 1988. O objetivo deste documento foi estimular os
paises a formularem suas politicas internas, adaptando-as as necessidades locais,
ao tipo de economia, e a outras circunstancias. Além disso, em suas diretrizes,
incorporava o conceito de medicamento essencial, reforcando a dimensao das
distintas condigdes sociais e econdmicas entre os paises. Ainda segundo a OMS,
a politica nacional de medicamentos € um compromisso com um objetivo e guia
para a acao. Ela expressa e prioriza, a médio e longo prazo, metas estabelecidas pelo
governo para o setor farmacéutico e identifica as principais estratégias para alcanca-
las (World Health Organization, 2003).

A PNM, como politica setorial e cumprindo a recomendacao da OMS, visava: (a)
assegurar os compromissos de governo e outras instancias; (b) garantir o acesso
aos medicamentos essenciais, principalmente para o atendimento de agravos
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prioritarios de saude da populacao; (c) garantir a qualidade, eficicia e seguranca
dos medicamentos e (d) promover o uso racional dos medicamentos.

Essa politica continha um componente especial no pés-CEME, com esforcos
voltados a consolidacao do SUS em inicio de implementacao, contribuindo para o
desenvolvimentosocialdo pais,orientandoaexecucaodeacdescommetas prioritarias
fixadas pelo MS e de atividades especificas nos planos federal, estadual e municipal.
Tal introducao foi fruto das caracteristicas do sistema brasileiro de saude que, pelo
setor publico, desenvolvia importantes acoes relacionadas a AF, antes mesmo de sua
publicacdao, como a distribuicao gratuita de antirretrovirais e o Programa Nacional de
Imunizagao, ambos muito exitosos (Brasil. Ministério da Saude, 1998).

A PNM trouxe, pela primeira vez, uma proposta de construcao concreta de AF,
diferente daquilo que a CEME de fato apresentou. Assim, foi introduzida no pais
uma definicao clara do que é a Assisténcia Farmacéutica. Apds alguns anos, em
2004, a definicao de AF foi atualizada por meio da Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica (PNAF).

Além disso, a PNAF trouxe um arranjo mais abrangente da Assisténcia
Farmacéutica, na perspectiva de integralidade de suas ac¢des, considerando-a
como norteadora para formulacao de outras politicas setoriais, tais como: (a)
medicamentos; (b) ciéncia e tecnologia; (c) desenvolvimento industrial e (d)
formacao de recursos humanos. Trouxe também a perspectiva da intersetorialidade
inerente ao SUS, envolvendo tanto o setor publico como o privado de atencao a
saude (Brasil. Conselho Nacional de Saude, 2004).

No contexto do SUS, a PNM permitiu a construcao de um modelo tedrico,
organizado em torno de um conjunto de atividades inter-relacionadas de
selecao, programacao, aquisicao, armazenamento, distribuicao e dispensacao
de medicamentos. Essa sistematizacao favorece sua melhor organizagao e visa a
permanente disponibilidade dos produtos segundo as necessidades da populagao,
identificadas com base em critérios epidemioldgicos.
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Por sua vez, a AF reforca e dinamiza a organizacao dos sistemas de saude,
consolidando vinculos entre os servicos e a populacao, contribuindo para a
universalizacao do acesso e a integralidade das acbes. Atrelada ao exposto
anteriormente, a PNAF trouxe novas perspectivas de compreensao do campo de
acoes de AF, ampliando seu conceito, definindo-a como:

[...] um conjunto de agbes voltadas a promogdo, prote¢do e recuperacéo da saude, tanto
individuais como coletiva, tendo o medicamento como insumo essencial e visando o acesso
e ao seu uso racional. Este conjunto envolve a pesquisa, o desenvolvimento e a produgéo de
medicamentos e insumos, bem como a sua sele¢@o, programacdo, aquisicao, distribuicdo,
dispensagdo, garantia da qualidade dos produtos e servicos, acompanhamento e
avalia¢do de sua utiliza¢do, na perspectiva da obtengédo de resultados concretos e da
melhoria da qualidade de vida da populacao (Brasil. Conselho Nacional de Saude, 2004)
(Brasil/MS, 2004, p.1).

Mais recentemente, as acoes de AF tém sido classificadas com foco na prestacao
de servicos farmacéuticos. Duas categorias de cunho técnico dos servicos
farmacéuticos estao presentes: (a) servicos gerenciais, e (b) servicos assistenciais.
Essa nova proposta visa estabelecer maior énfase ao carater assistencial aplicado
ao desempenho de acdes que aproximem concretamente a AF a promocao do uso

racional e seguro desses produtos, logo, de uma maior relagdao com os usuarios.

Ha que se ressaltar o esforco nacional, animado por atores como o DAF, o Conselho
Federal de Farmacia, universidades e diferentes pesquisadores de promover o
compromisso dos servicos farmacéuticos com resultados alcancdveis no nivel dos
usuarios, das familias e comunidades e de forma imbricada com as politicas de saude
de maneira mais ampla (Brasil. CFF, 2016; Brasil. MS/SCTIE, 2014). No que tange a
insercao dos servicos farmacéuticos nas Redes de Atencao a Saude (RAS), tem-se
defendido sua insercao tanto como servico de apoio, no que concerne as questoes
logisticas, como ponto de atencao, no que concerne as atividades desenvolvidas
diretamente aos individuos, familias e comunidades (Brasil. MS/SCTIE, 2014).

Ampliar o acesso e garantir o Uso Racional dos Medicamentos (URM), integrar
a Assisténcia Farmacéutica as demais politicas de saude, otimizar os recursos



Assisténcia Farmacéutica e acesso a medicamentos: superando a utopia

financeiros existentes, incorporar e integrar o farmacéutico na rede de saude,
desenvolver e capacitar recursos humanos em AF e tornar a gestao eficiente, dentre
muitos outros, sao alguns dos desafios presentes e futuros. Estes sao alguns dos
elementos do debate em torno dos servigos farmacéuticos.

Ressalta-se que o conjunto de acbes de AF publica requer, como de regra em
qualquer politica especifica, os beneficios da interacao sistémica com outros
componentes do sistema para que possa auferir éxito na efetividade de suas
acoes, concretizadas em torno de seus preceitos éticos de acesso e URM. Contar
com estruturas internas a administracao de compras organizadas, de logistica e de
fiscalizagcao/auditorias, dentre outras, permite harmonia no continuum de atividades
que sao interligadas, em seus niveis de conhecimento e gestao.

Desde ainstituicao do SUS podem ser observadas inumeras mudancas de cenario,
ainda nao sendo possivel afirmar que o acesso aos medicamentos seja uma condicao
de curso efetivo no contexto brasileiro. A melhoria de acesso ainda representa uma
condicao desafiadora aos gestores publicos.

Anadlises da implementacao da Politica Nacional de Medicamentos e da PNAF
indicam uma ampla gama de iniciativas realizadas desde entdo, assim como a
persisténcia de historicos e o surgimento de novos desafios (Bermudez et al., 2018a;
Brasil, MS/SCTIE, 2018).

Em que pese o aumento continuo da publicacao cientifica em Assisténcia
Farmacéutica, vale ressaltar alguns dados da Pesquisa Nacional de Acesso e Uso
Racional de Medicamentos (PNAUM), por ser um primeiro inquérito em nivel nacional
realizado com uma amostra representativa do pais, com dados coletados em 2013 a
2014. A PNAUM contou com dois grandes eixos, um deles realizado como inquérito
domiciliar e o outro, como inquérito em servigos farmacéuticos na atencao primaria
em saude.

Como grandes achados do PNAUM-Inquérito, pode-se ressaltar o alto nivel de acesso
total a medicamentos para doencas crénicas, em 94,3%, ainda que com alguns aspectos
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de inequidade, em especial a regiao de residéncia (Oliveira et al., 2016). Quarenta e
sete por cento dos usuarios declararam ter conseguido todos os medicamentos
necessarios a sua doenca crénica gratuitamente (Tavares et al., 2016). Considerando as
trés principais fonte de obtencao de medicamentos (farmacias de unidades publicas,
farmacia privada e farmacia popular nos dois componentes entao existentes) foram
observadas diferencas importantes. Enquanto cerca de 60% dos usudrios portadores
de hipertensao e diabetes disseram ter obtidos seus medicamentos no SUS, essa
proporcao foi de apenas 27% para os portadores de doenca pulmonar (Brasil, MS/
SCTIE/DAF, 2016).

No que concerne as doencas cronicas, 63,1%, 70,9% e 77,9% das pessoas
com infecao, febre e dor, respectivamente, declaram ter pagado para obter os
medicamentos utilizados para estas indicacoes, indicando que os obtiveram no
setor privado e ndao no SUS.

Em relagao aos servigos farmacéuticos na APS, a PNAUM encontrou que apenas
21,3% declararam realizar atividades de natureza clinica e a maioria que nao dispoe de
local adequado para realiza-las (Araujo et al., 2017a). APNAUM revelou avan¢os quanto
aos servicos farmacéuticos, como o aumento da informatizacao e do conhecimento
das listas de medicamentos essenciais pelos prescritores. Da mesma forma, revelou
desafios, como os problemas de infraestrutura, inclusive nos almoxarifados de
medicamentos (Costa et al., 2017).

Vérias das atividades em curso particularizam a organizacao da AF no Brasil
dentro da regiao das Américas. Pode-se citar a relevancia da organizacao das a¢oes
voltadas diretamente ao apoio aos usuarios no uso adequado de medicamentos,
materializada no projeto de Cuidado Farmacéutico e na retomada do Comité Nacional
para a Promocao do Uso Racional de Medicamentos, a Base Nacional da Assisténcia
Farmacéutica (BENAFAR), que numa reengenharia do Hoérus, sistema anterior, visa
integrar no pais as informacgoes de gestao de estoque e de dispensacao dos varios tipos
de medicamentos disponibilizados pelo SUS, a Politica Nacional de Plantas Medicinais
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e Fitoterapicos, assim como as politicas relacionadas a inovacao e a industrializacao,
importantes arenas de articulagao intersetorial com a saude.

Setor Farmacéutico brasileiro

O setor farmacéutico brasileiro é expressivo; o pais passou de décimo mercado
mundial, em 2003, para sexto lugar entre os dez maiores mercados em faturamento
do mundo, segundo dados da Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa
(Interfarma). Existem estimativas que apontam que, em 2023, o pais ocupara o
quinto mercado mundial (Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa, 2019).
Esse crescimento da participacao nacional nos mercados consumidores mundiais
pode estar relacionado a algumas mudancas, tais como: expansao do SUS, garantia
de financiamento, ampliacdo de acesso a medicamentos, entrada e crescimento
dos medicamentos genéricos e expiracao de patentes, e ocorréncia de fusdes
entre laboratorios.

Segundo projecoes disponibilizadas pela associacao ja citada, o mercado
farmacéutico mundial deverd atingir cerca de USS$ 1,5 trilhdo em 2023, com os
principais paises emergentes responsaveis podendo ter importante participacao
nos gastos globais com produtos farmacéuticos, principalmente a China (IQVIA
Institute for Human Data Science, 2019).

O mercado farmacéutico brasileiro em 2009 possuia cerca de 600 empresas,
entre laboratorios, importadores e distribuidoras, com prevaléncia de empresas
multinacionais no mercado nacional, contudo, com expansao das empresas
nacionais, relacionada principalmente ao fortalecimento do segmento de
medicamentos genéricos no pais (Vargas, 2009). Além disso, a industria farmacéutica
internacional é marcada pela sua diferenciacao fundamentada nas ciéncias e com
elevadas barreiras a entrada de concorrentes, associadas particularmente ao papel
do marketing. Ademais, é estruturalmente concentrada, possui alto dinamismo,
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sendo considerada como um oligopdlio diferenciado (Akkari et al., 2016). Outras
caracteristicas demonstram que esse setor tem um numero relativamente pequeno
de grandesempresas multinacionais e elevado niumero de pequenas e médias firmas,
atuando de maneira complementar aos grandes laboratérios (Selan, Kannebley Jr.
e Porto, 2007).

Marcia Angell (Angell & Barcellos, 2007) em sua conhecida publicacao “A Verdade
sobre os Laboratérios Farmacéuticos’, oferece aos profissionais de saude e ao publico
em geral uma visao mais aprofundada sobre a ordem vigente na producao, divulgacao
e prescricao de medicamentos por parte das industrias. Em seu livro, a mesma destaca
que a industria farmacéutica apresenta um grande crescimento, com taxas superiores
comparadas a economia mundial decorrente de concentracao industrial, lucros
excepcionais e combinacao de crescimento no consumo de medicamentos com
aumento de precos, dentre outros aspectos.

Outros elementos reforcam os problemas da forte dependéncia econémica,
refletidos pelos dados dos fluxos de balanca comercial, marcada por sucessivos
aumentos de déficits, na qual os farmacos e medicamentos tem impacto
nesse indicador, como demonstrado por Gadelha et al (2018). Esses autores
também destacam que essa dependéncia em processo de crescimento
decorre do aumento das importagdes, resultante de elevacao da demanda
interna em saude, e que isso conforma, no cendrio do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (CEIS), a dificuldade nacional que reflete a assimetria global
existente, afastando estruturalmente paises, regides e populacdes do acesso
a saude, “na qual alguns paises se tornam meros consumidores de tecnologia
enquanto outros definem o padrao tecnoldégico global, exercendo um
dominio geopolitico que se desdobra para as politicas sociais” (Gadelha et al.,
2018, p. 2120).

Vianna, (2002), ao discutir as intrincadas inter-relacbes no complexo médico-
industrial (CMI), destaca que esse vem representando um estagio relacionado ja
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que “a necessidade de reproducao dos capitais investidos, as praticas capitalistas
privadas se tornam hegemonicas e determinantes das funcdes, papéis e relacdes de
cada ator no interior do proprio sistema”. Advoga ainda que:

[...] devido ao crescente aumento da competic@o industrial, tanto na drea farmacéutica
como na de equipamentos, a manutencao das taxas de retorno dos investimentos realizados
dependia de um uso extensivo da tecnologia e, portanto, de um aumento crescente dos
custos da prdtica médica. Constrdi-se, assim, um cendrio explosivo — de um lado, um
crescimento vertiginoso da oferta; de outro, uma forte pressdo de demanda - cujo resultado
é evidente. Os gastos com a saude aumentam de forma exponencial em praticamente todos
os paises (Vianna, 2002, p. 380).

Dados disponibilizados sobre o faturamento em vendas do setor farmacéutico
brasileiro pela Guia Interfarma (Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa,
2019) a partirde dados da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED)
mostram que o faturamento das industrias, no periodo de 2005 a 2018, alcancou o
valor de RS 586,58 bilhdes, com crescimento na ordem de 248% nesse periodo de

14 anos.

Segundo dados de 2017 extraidos do Anuario Estatistico do Mercado
Farmacéutico (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2018), dentre as distintas
categorias de medicamentos regulados pela CMED (biolégicos, especificos,
genéricos, novos e similares), observa-se que dos 6.587 produtos comercializados,
duas classes abarcaram mais de 65% do total de apresentacdes comercializadas,
sendo 34,6% relativas aos medicamentos genéricos, seguidos pelos similares com
30,6% (Tabela 1).

Por outro lado, ao se tomar como base o faturamento, o cenario é alterado. Verifica-
se que a classe de medicamentos novos (38,2%) e bioldgicos (22,2%) somam pouco
mais de 60% do mercado (Tabela 1). Isso pode ser explicado pelo fato destas se
referirem a medicamentos potencialmente sob patente, com exclusividade de
venda e com produtos com maior valor agregado. No entanto, a CMED alertou que a
categoria de medicamentos novos vem perdendo espaco em termos proporcionais
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no faturamento, com quedas desde 2015, que chegava a ter 40%. Mesmo assim,
dados de comercializacao tém indicado supremacia desde 2015 dessas duas
classes, que apresentaram o maior crescimento em faturamento e em quantidade
de apresentacdes comercializadas em relacao aos anos de 2015 e 2016 (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2018).

Tabela 1: Dados referentes a comercializacao de medicamentos em 2017 por tipo de produto.

Tipo de Empresas | Produtos Principios Subclasses Faturamento Apresentagoes
Produto ativos e Terapéuticas (em RS) vendidas
associagoes
Bioldgicos 69 265 173 78 15.409.519.216,48 168.158.976
Especificos 91 398 211 90 3.955.087.008,28 469.676.032
Genéricos 88 2.450 507 192 9.380.233.596,14 1.540.478.464
Novos 101 1.154 1.008 320 26.573.833.268,92 905.124.832
Similares 149 2.320 862 287 14.168.479.294,18 1.362.633.216
Total 214 6.587 1.794 458 69.487.152.384,00 4.446.071.520

Fonte: CMED/ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2018). Extraido do Relatério de Comercializacdo enviado pelas
Empresas

Apesar dessasinformagdes mostrarem a expressividade do mercado farmacéutico,
ainda é desafiador o acesso universal e igualitario a assisténcia farmacéutica no SUS.
Dados das Contas Satélites (Ibge; Coordenacao de Contas Nacionais, 2017) mostram
enorme disparidade nos dados de consumo final de medicamentos pelas familias
no periodo 2010-2015. Em relacao ao Produto Interno Bruto (PIB), o peso dos
medicamentos distribuidos pelo governo (suprimidas despesas categorizadas como
consumo intermediario, envolvidas na producao de servigos, com medicamentos
utilizados em estabelecimentos de saude, como por exemplo, vacinas, soros, uso
hospitalar, além da parte do Programa Aqui Tem Farmacia Popular') foram, em

' Segundo a metodologia do Sistema de Contas Nacionais do IBGE, as transferéncias da parte do Programa Farmacia Popular, definido como
Aqui Tem Farmacia Popular, que repassa recursos para farmacias privadas, sdo tratadas como subsidio ao consumo de medicamentos pelas
familias. Em valores correntes, cerca de R$ 238 milhoes foram transferidos dentro do Programa ao varejo farmacéutico para pagar os medicamentos
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média, 0,2% nos seis anos. Por outro lado, o peso do que é financiado diretamente
pelas familias foi 1,5%.

Demonstrados de outra forma, as despesas de consumo final com medicamentos
das familias, segundo as contas nacionais, vis-a-vis ao governo tém um peso muito
maior para a primeira, na ordem de 90% contra os 10% restantes (Figura 1). Esse
desequilibrio ainda indica a existéncia de problemas de acesso de medicamentos no
Brasil, em que pesem os avangos observados antes da instalacao da crise econémica
e politica.

Figura 1. Despesas de consumo final com medicamentos das familias e do governo, entre
2010-2015 (em RS bilhdes corrigidos para 31/12/2015).
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Fonte: IBGE, Coordenacdo de Contas Nacionais, 2017.

Dados com gastos nos paises da Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvi-
mento Econdmico (OCDE) em 2016, com produtos farmacéuticos do varejo,

adquiridos pelas familias em 2010, passando a mais de R$ 2,7 bilhées em 2015.
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representaram 1,4% do PIB e 2% ou mais em quatro paises (Grécia, Hungria, Estados
Unidos e Japao). Essa participacao, em média, permaneceu estavel na ultima década,
enquanto a participacao nos gastos atuais com saude diminuiu de 19,2% para
16,5%, entre 2006 e 2016. Por outro lado, os gastos farmacéuticos totais sdao de 9 a
30% maiores que isso, tomando por base sua utilizacao em ambientes hospitalares
ou em outros tipos de unidades de saude. Em termos reais, os membros da OCDE,
em média, vém reduzindo os gastos com medicamentos no varejo, passando de um
crescimento de 8% em 2001 para taxas de crescimento negativas apos 2009. Isso
pode ser explicado pelo impacto da expiracao de patentes e por efeito das politicas
de contencao de custos. A partir de 2014 houve retomada do crescimento (OECD, 2018).

Ainda com comparativos internacionais, dados de 2016 dos paises membros da
Uniao Europeia (EU) mostram a existéncia de variagdes nos gastos per capita com
medicamentos, que podem refletir diferencas nos precos, praticas de consumo e
distribuicdo,alémdadifusao dosgenéricos.Entre esses paises,a Alemanhafiguracom
0 maior gasto per capita (572 euros), cerca de 40% acima da média da EU, sequida da
Irlanda (498 euros) e da Bélgica (491 euros). No outro extremo da escala, a Dinamarca
(203 euros), a Roménia (255 euros), a Estonia (262 euros) e a Polonia (267 euros)
apresentaram niveis de gastos inferiores. Em relacao ao tipo de financiamento, a
cobertura advinda dos regimes governamentais e de seguro obrigatério nos paises
membros da UE foi em média 64%, com a parte restante coberta pelo desembolso
direto (34%) e por seguro privado. A cobertura é mais generosa na Alemanha e em
Luxemburgo, com 80% ou mais. Por outro lado, cerca de 25% dos paises da UE tém
cobertura publica inferior a 50%, sendo particularmente baixa na Bulgaria (19%) e
no Chipre (18%) (OECD, 2019).

Obviamente a comparacgao entre o padrao do gasto publico com medicamentos
alemao e o brasileiro requer verificacao sobre a metodologia de apuracao desses
gastos, além do padrao de desenvolvimento econdmico entre os paises. No entanto,
0s gastos governamentais brasileiros em 10% do mercado em termos financeiros
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podem trazer subsidios para identificar a grande disparidade entre ambos, além de
poder inferir a existéncia de “maior esforco daqueles paises no financiamento do
acesso a medicamentos para suas populagdes” (Vieira, 2019, p. 20).

Ha um enorme desafio politico-econémico relativo a sustentabilidade e a garantia
de recursos para o financiamento de medicamentos no Brasil. Ainda mais quando
se debate quais sao os limites atuais e os critérios de acesso universal a assisténcia
farmacéutica integral garantida pelo poder publico no Brasil. Sobre isso, em 2011,
cumulativamente duas legislacdes, a Lei n° 12.401 e o Decreto n° 7.508, trouxeram
contornos objetivos para tentar pacificar esse contexto, que sao:

1. Estar o usuario assistido por acoes e servicos de saude do SUS;

2. Ter o medicamento sido prescrito por profissional de saide, no exercicio regular
de suas funcdes no SUS;

3. Estar a prescricao em conformidade com a RENAME e os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas ou com a relacdo especifica complementar estadual,
distrital ou municipal de medicamentos; e

4. Ter a dispensacao ocorrido em unidades indicadas pela direcao do SUS.

Além disso, com o intuito de ampliar o acesso a assisténcia farmacéutica, os entes
federados podem aceitar documentacdes oriundas de servicos privados de saide no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), desde que respeitadas as requlamentacoes
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica definidas pelo SUS e as pactuacoes
realizadas nas Comissoes Intergestores Tripartite (CIT) e Bipartite (CIB) (Portaria GM/
MS n°© 2928/2011).

Entretanto, tais atributos, ainda que presentes nas normas do SUS, e
provenientes de normas com caracteristicas mais robustas (na forma de lei e
decreto), ainda tém sido insuficientes para a plena garantia aos pacientes dos
medicamentos que lhe sdao necessarios. Ademais, a organizacao das atividades
e das acdes da assisténcia farmacéutica no SUS, associadas as demais politicas
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publicas de saude e sociais, ao longo dos anos, serao capazes de pavimentar o
processo instalado de concretizacao da cidadania, coerente com os principios
constitucionais do direito a saude.

NaohadeseminimizarofatodeoSUSseromaiorsistemade saidedo mundo,
em meio aos seus obstaculos contra o subfinanciamento (Collucci, 2018), que
afeta e limita sua atuacao, ainda mais em um pais em via de desenvolvimento,
populoso, com dimensdes continentais, associadas as doutrinas de um sistema
de saude vanguardista, que tem a universalidade, integralidade e equidade
como seus principios.

Inovagdes tecnoldgicas do século 21 e os servicos farmacéuticos

Asinovacdestecnoldgicasvémalterando de maneiradrasticaeaceleradaaforma
como as pessoas vivem e interagem, seja na vida pessoal ou laboral, e isto nao
se da de forma diferente nos servigos farmacéuticos, tanto ambulatoriais quanto
hospitalares. Ainda que de maneira nao exaustiva, dada a amplitude do tema,
cabe mencionar alguns desses avancos, uma vez que implicam na qualificacao do
acesso aos medicamentos.

Um dos aspectos a ser mencionado é o uso das tecnologias moveis. Ha
indicagcbes de 230 milhoes de smartphones no Brasil em 2019, mais do que um por
habitante, com distribuicao possivelmente desigual, como o é a de outros bens
no pais (O Estadao, 2019). Nao ha dados precisos sobre o uso especificamente
por profissionais da saide em ambiente de trabalho brasileiro, nem como se da o
acesso aos aparelhos - se pessoais, o que pode gerar resisténcias dos profissionais,
além de problemas de seguranca, ou fornecidos pelos empregador -, mas algumas
possibilidades podem ser visualizadas na literatura internacional, para o que nos
baseamos na discussao feita por Aungust et al. (2013).

A facilidade de acesso a documentos de referéncia em informacao de
medicamentos é uma dessas possibilidades e bases relevantes, como a Micromedex,
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tem migrado de computadores para aplicativos moéveis. Algumas dessas bases
podem ser baixadas para o aparelho e funcionar off-line. No Brasil, o Conselho
Federal de Farmacia realizou uma parceria com a empresa e oferece acesso aos
profissionais regularmente inscritos. Existem outros aplicativos com funcionalidade
de informacao, como as calculadoras médicas, que podem apoiar o farmacéutico
nos ajustes de dose em situacdes como doenca renal ou hepatica.

Os sistemas de suporte a decisao clinica (Clinical decision support systems
(CDSSs)) sao outra aplicacao importante disponivel tanto a prescritores quanto
a farmacéuticos. Sao aplicacées que contém algoritmos que permitem sugerir
ajustes de dose, verificar interacdes medicamentosas e monitorar intervencoes
de seguimento (Berner et al., 2006). Revisao sistematica mostrou que os CDSS
apresentaram efeito marginal a moderado na APS na melhora da prescricao de
antibioticos (Holstiege, Mathes e Pieper, 2015). Os aplicativos méveis também
permitem ao farmacéutico processar prescricdes urgentes durante uma ronda
clinica, por exemplo.

Os aparelhos méveis também podem ser usados em atividades de educacao
continuada em multiplas possibilidades, como podcasts, guias anatémicos 3D,
simulagcdes médicas e cursos online.

A comunicacao entre profissionais, oral ou escrita, sincrénica e assincrénica é outra
possibilidade para a qual se tem demonstrado aumentar a produtividade, embora
também com efeitos adversos, como interrupcdes frequentes, discordancias sobre
a urgéncia das situacoes e decréscimo da comunicacao verbal (WU et al., 2011).
Da mesma forma se ampliam as possibilidades de comunicacdo com os usudrios,
que podem ter acesso aos seus dados clinicos e laboratoriais. Os usuarios podem
receber alertas de datas de consultas, disponibilidade de medicamentos, adesao ao
tratamento e mensagens educativas. Existem possibilidades de conectar dispositivos
que permitem aos aparelhos méveis realizar medi¢ées como frequéncia cardiaca,
eletrocardiograma, e glicemia capilar, entre outros, comunicando aos profissionais
resultados potencialmente alarmantes.
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E importante considerar as limitacdes, sendo a primeira delas a qualidade e
confiabilidade das informacgdes. Os aparelhos de medicacao terdo de funcionar numa
multiplicidade de equipamentos, sendo bastante dificil que possam ser igualmente
validados em cada uma delas. A pontuacao conferida pelos usudrios, critério bastante
utilizado na escolha, pode nao ser capaz de aferir estes aspectos. Outras barreiras,
como o pequeno tamanho da tela e do teclado, dificultando o uso agil também tem
sido relatadas (Aungst, 2013). No Brasil, a Anvisa tem tentado atualizar a regulacao,
assim como acompanhar a discussao internacional no tema, mas a velocidade das
mudancas tornam esse um desafio importante (Barbosa, 2019).

As alteracoées no processo de trabalho sao inevitaveis, porém podem trazer
novos riscos mascarados pelos encantos da tecnologia. Certamente este cenario
exigira esforcos da capacidade de adaptagao por parte dos profissionais de saude,
professores, alunos e usudrios (Rocha et al., 2016). A atualizacao e aplicacao da
regulacao, a traducao ao portugués e/ou desenvolvimento local de tecnologias
adequadasanossarealidade, a conscientizagao e treinamento dos atores envolvidos,
a disseminacao das tecnologias que se comprovarem seguras e vantajosas sao
desafios para o cenario brasileiro.

As grandes bases de dados e suas aplicacdes nas politicas farmacéuticas sao
outro tema importante. As probabilidades de uso por diferentes atores colocam
possibilidades e riscos que precisam ser conhecidos e monitorados. Por um lado, se
ampliam as capacidades de informacao para apoio a decisao, com conhecimento
da dinamica de mercado, incluindo habitos de prescricao e consumo e eventos
adversos relacionados aos medicamentos, ensejando a¢des para promog¢ao do
uso apropriado de medicamentos, assim como informacdes gerenciais, com
possibilidade de melhoria do sistema de gestao. Por outro lado, com muito mais
poténcia, as informacbes sao apropriadas pelo setor privado, que podem ter
outros interesses como a inducao do consumo (Cattell, Chilukuri e Levy, 2013) com
vinculacao duvidosa com a necessidade e os beneficios a saude publica. O uso dessas
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informacodes requer conhecimento especializado, ainda em disseminacao no Brasil,
além de acesso as bases de dados. Tudo isso se envolve também em consideragoes
éticas importantes. A Base Nacional de Dados de Acbes e Servicos da Assisténcia
Farmacéutica no SUS (BNAFAR) (Brasil. Ministério da Saude, 2019) e o trabalho do
Centro de Integracao de Dados e Conhecimentos para a Saude/Fiocruz (Fundacao
Oswaldo Cruz, 2019) sao exemplos de esforcos brasileiros também na criacao
de bases nacionais em assisténcia farmacéutica quando no desenvolvimento e
aprimoramento de metodologias de pesquisa em grandes bases de dados.

No que concerne a modelos de provisao de medicamentos, cabe mencionar o que
parece ser uma inovacgao brasileira: a entrega domiciliar de medicamentos, ao que
se sabe iniciada no municipio do Rio de Janeiro, local em que ja foi interrompida. No
entanto, este assunto eventualmente volta a baila, ainda que as experiéncias nao
sejam adequadamente documentadas quanto aos desafios logisticos e efeitos no
cuidado ao usuario.

Contribuicao dos medicamentos na agenda 2030

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), aprovados na Cupula do
Milénio em Nova York, em 2000, por representantes de 189 paises, colocaram o
desenvolvimento sustentavel e a eliminacao da pobreza como metas prioritarias, por
intermédio de oito Objetivos, 18 metas e diversos indicadores. Entre esses Objetivos
varios se relacionavam diretamente ou indiretamente com saude. Muitas iniciativas
que mobilizaram o setor saude, ao longo dos anos, encontravam-se respaldadas na
chamada Declaracao do Milénio (Bermudez, 2014). No entanto, passaram-se 15 anos
para a adocao da Agenda 2030, ja detalhada anteriormente, com seus inumeros
desafios a serem atingidos.

Assim, a partir de setembro 2015, 193 Estados Membros das Nacdes Unidas
adotaram a Agenda 2030 e 0os ODS (United Nations, 2015), estabelecendo a transicao
e o legado dos Obijetivos de Desenvolvimento do Milénio e deixando muito clara
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a necessidade de “nao deixar ninguém para tras”. Embora varios dos 17 Objetivos
e as 169 metas da Agenda 2030 englobem relagcdes com o campo da Saude,
especificamente o Objetivo 3 trata diretamente da Saude, ao afirmar: “Assegurar
uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em todas as idades”. Mais
explicitamente, a Meta 3.8 diz textualmente “Atingir a cobertura universal de
Saude, incluindo a protecao do risco financeiro, 0 acesso a servicos essenciais
de qualidade e o acesso a medicamentos e vacinas essenciais, seqguros, eficazes,
de qualidade e a precos acessiveis para todos”. A Meta 3.b também enfatiza o
acesso a medicamentos ao afirmar “Apoiar a pesquisa e o desenvolvimento de
vacinas e medicamentos para as doencgas transmissiveis e nao transmissiveis, que
afetam principalmente os paises em desenvolvimento, proporcionar o acesso a
medicamentos e vacinasessenciaisa pregos acessiveis,deacordocomaDeclaracao
de Doha, que afirma o direito dos paises em desenvolvimento de utilizarem
plenamente as disposicdes do acordo TRIPS sobre flexibilidades para proteger a
saude publica e, em particular, proporcionar o acesso a medicamentos para todos”.
Entretanto, vale lembrar que, ademais das metas diretamente relacionadas, os
medicamentos tem contribuicao expressiva no alcance de basicamente todas as
demais metas dos ODS.

Cabe ressaltar que o Direito a Saude encontra respaldo claramente, entre outros
regramentos, na Carta das Nag¢des Unidas (1945), na Declaracao Universal dos
Direitos Humanos (1948) e na Constituicao da Organizacao Mundial da Saude (1948)
(United Nations Development Programme, 2016).

Dois meses depois da adocao dos ODS, o Secretario-geral das Nacdes Unidas
anunciou o estabelecimento do Painel de Alto Nivel em Acesso a Medicamentos,
designando dois ex-presidentes (da Suica e de Botsuana) como coordenadores
e composto de 15 membros de reconhecida respeitabilidade mundial no campo
tematico em questao. O Painel de Alto Nivel foi instituido em consisténcia com a
visao da Agenda 2030 e atendendo também a recomendacao da Comissao Global
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sobre HIV e a Lei, do Secretario-geral das Nacdes Unidas, cujo relatério foi divulgado
em 2012 (UNDP, 2012).

Respaldado pelo compromisso dos Estados Membros das Na¢des Unidas de
reforcar a coeréncia politica para o desenvolvimento sustentdvel, os termos
de referéncia do Painel de Alto Nivel explicitaram “revisar e avaliar propostas
e recomendar solucdes para remediar a incoeréncia politica entre os direitos
justificaveis dos inventores, as leis internacionais de direitos humanos, as regras
de comércio e a saude publica no contexto das tecnologias em saude” (Bermudez,
1995). Em outras palavras, consideramos que os termos do Painel reavivam os
conflitos entre saude e comércio, discussao que vem sendo travada de maneira
intensa nas ultimas décadas e que foi deflagrada de maneira publica a partir de
1998 na Organizacao Mundial da Saude (Bermudez, 2014; 2017b). Essa dualidade ja
vinha sendo discutida de modo incipiente em publicacdes anteriores (Bermudez,
1995; Bermudez et al., 2004; Bermudez e Possas, 1995).

Naquela época e inseridos na discussao travada nos diversos foros da Organizacao
Mundial da Saude, em especial com a aprovacao, em 1999, da Resolu¢cao WHA52.19
- Estratégia Revisada de Medicamentos e a publicacao de Velasquez e Boulet em
1999 (Velasquez & Boulet, 1999), que levanta os aspectos e impacto da propriedade
intelectual, dos acordos de livre comércio entdao em discussao, ho acesso a
medicamentos -, eram elencados trés aspectos de relevancia para o setor saude:

1. OAcordoTRIPS daOMCestabelece padrées minimos no campo da propriedade
intelectual.

2. Todos os membros da OMC sao obrigados a cumprir com estes padroes, sendo
obrigados a modificar seus regramentos nacionais - no nosso caso, a Lei de
Propriedade Industrial.

3. Consideramos e defendemos que os interesses da saude publica devem
ser sempre considerados e privilegiados quando da implementacao do
Acordo TRIPS.
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Com base nas discussdes entao em curso na OMS e considerando a necessidade
de aprofundar as relagdes entre saide e comércio, introduzimos esse assunto nas
discussdes de saude no Brasil e, de maneira pioneira, publicamos no Brasil uma
avaliacao preliminar das implicacbes da propriedade intelectual para a saude
publica e 0 acesso a medicamentos (Bermudez et al., 2000).

Durante pouco menos de um ano, os membros do Painel se reuniram em um
amplo e complexo ambiente consultivo, que incluiu consensos e dissensos, duas
chamadas publicas, que envolveram 182 contribui¢des, e duas consultas publicas,
em Londres e Joanesburgo, para analisar e discutir as propostas recebidas e
incorporar as visdes dos proponentes e da sociedade civil, de gestores, setores
publico e privado, academia, organismos das Na¢des Unidas e multilaterais e outras
partes interessadas.

Levar a discussao, do ambito restrito da OMS, para o seio das Na¢des Unidas
representa reconhecer aimportancia do acesso a medicamentos no atual contexto
do direito a saude e mesmo diante das propostas de cobertura universal da saude,
hoje foco da OMS. Entretanto, entendemos também que implica em reconhecer
as pressoes presentes permanentemente na OMS e que ficaram evidentes durante
toda a discussao que envolveu saude e comércio nas ultimas duas décadas
(Bermudez, 2014). O mandato conferido ao Painel de Alto Nivel foi a chamada para
“Revisar e avaliar propostas e recomendar solu¢des para remediar a incoeréncia
politica entre os direitos justificaveis dos inventores, as leis internacionais de
direitos humanos, as regras de comércio e a saude publica no contexto das
tecnologias em saude”.

A metodologia implementada pelo Painel de Alto Nivel foi uma coordenacao
entre trés eixos complementares: o préprio Painel com seus 16 membros; um
grupo assessor de experts composto de 25 membros, oriundo da academia, de
setor privado, sociedade civil e organizacdes relevantes das Nac¢des Unidas e
organismos internacionais, cuja funcao era de dar apoio nas discussées ao Painel;
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e um mecanismo de Diadlogo Global com a chamada para contribuicdes e duas
audiéncias publicas, em Londres e Joanesburgo.

Duranteasatividades do Painel, foram recebidas quase 200 contribui¢des, originarias
de setores governamentais, sociedade civil, setor privado, instituicbes académicas,
organizacdes internacionais e propostas independentes. Todas elas foram analisadas
e levadas em consideracao nas discussoes e na elaboracao do relatério do Painel.

O Relatorio do Painel de Alto Nivel, divulgado em setembro de 2016, constou de
quatro blocos: Inovacao e Acesso em Tecnologias de Saude; Leis de Propriedade
Intelectual e Acesso a Tecnologias de Saude; Novos Incentivos para Pesquisa e
Desenvolvimento de Tecnologias em Saude; Governanca, Responsabilizacao
e Transparéncia. Cabe ressaltar que o Relatério (United Nations Development
Programme, 2016) foi aprovado por consenso, entretanto levando a manifestacoes
em separado de membros do Painel, num total de seis comentarios, também
incluidos no documento.

Um total de 24 recomendacdes consta no Relatorio do Painel de Alto Nivel,
apontando para falhas no acesso a medicamentos e tecnologias, mas focalizando na
necessidade deimplementar agdes concretas, que devem ser uma base para assegurar
um futuro que possa contemplar um alinhamento com a Agenda 2030.

Em publicacao posteriora divulgacao do Relatério, promovemos a digressao sobre
as falhas do mesmo, pelo fato de as dificuldades em conseguir consenso dados os
diferentes interesses envolvidos, como também pela diferenca de visao com relacao
ao atual sistema de P&D e Acesso a Tecnologias, em especial pelos monopolios que
a protecao patentdria representam (Bermudez, 2017a).

Por oportuno, destacamos o alinhamento que as atuais propostas de atividades e
acao daOrganizacao Mundial da Saude apresentam com a Agenda 2030, em especial
no 13°Programa de Trabalho que abrange o periodo entre 2019 € 2023 (World Health
Organization, 2018a; World Health Organization, 2006, 2017, 2018b). Além da
referéncia as propostas do Painel de Alto Nivel, o Plano de Trabalho da OMS reitera a
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importancia de iniciativas recentes, incluindo a Estratégia Global e o Plano de Acao
em Saude Publica, Inovacao e Propriedade Intelectual (World Health Organization,
2011); a viabilidade de expandir o pool de patentes (Bermudez e ‘'T Hoen, 2010) para
incluir medicamentos essenciais; também fica evidente a preocupacao atual com os
precos elevados de medicamentos e 0 acesso a produtos oncolégicos (Organizacao
Pan-Americana da Saude, 2018). Da mesma maneira, agdes e documentos da OPAS/
OMS ressaltam a importancia do acesso a medicamentos e as politicas farmacéuticas
como relevantes na garantia do acesso a saude em nossa regiao.

Considerando o evento dos 30 anos da Conferéncia de Nairobi em 1985, em 2015
se mobilizou o esforco de conformar um documento que ademais de identificar
os avancos e desafios lograsse ser propositivo em termos de caminhos a tomar. Os
objetivos de desenvolvimento sustentavel, assim como a cobertura universal em
saude, foram marcos para o trabalho.

Foi formada uma comissao de especialistas no tema das politicas farmacéuticas
em todo o mundo, que incluiu apenas um profissional da América Latina. Apds um
conjunto de reunides para alinhamentos, além de interacdes virtuais, a Comissao
Lancet definiu como suas atribuicdes:

1. Sintetizar as licdes aprendidas nos primeiros 30 anos de desenvolvimento e
implementacao de politicas de medicamentos essenciais;

2. Desenvolver uma agenda para os proximos 20 anos de politicas institucionais,
regionais, nacionais e globais sobre medicamentos essenciais e outras
tecnologias em saude;

3. Aumentar a conscientizacao global sobre a relevancia das politicas de
medicina essencial para alcancar as metas globais de sauide e desenvolvimento
sustentavel, com atencao especial a cobertura universal de saude;

4. Definir as necessidades atuais de pesquisa operacional que contribuam para
aumentar a efetividade e eficiéncia das politicas e programas de medicamentos

essenciais.
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O documento publicado se organiza em seis eixos, sendo que 0s cinco primeiros
culminam com propostas. No ultimo sao propostos indicadores para cada um dos
eixos precedentes.

Um dos aspectos sinalizados é a estimativa da necessidade de 13 a 25 UDS per
capita para a garantia de acessos a medicamentos essenciais nos paises de renda
baixa e média (Wirtz et al., 2016).

Perspectivas futuras

Em trabalho recente, Castro et al. (2019) levantam a preocupacao com a
deterioracao dos indicadores de saide em ambiente sem acréscimo de recursos no
futuro mediato e imediato, com a situacao piorando em pequenos municipios. Esse
fato, fruto das atuais politicas de austeridade, ao mesmo tempo em que impulsiona
uma regressao com realizagdes e direitos adquiridos nos 30 anos da existéncia do
nosso sistema de saude brasileiro, também provoca a exacerbacao da iniquidade e
das diferencas regionais geograficas.

Os avancos observados nas nossas politicas sociais, como o exemplo do Brasil
tersidoumdos unicos paisesaatingirameta4dos Objetivos de Desenvolvimento
do Milénio, certamente vao sofrer uma reversao com as politicas de austeridade
implementadas a partir de 2018, em especial o congelamento do teto dos gastos
publicos expresso na Emenda Constitucional 95/2016, com impacto direto
na mortalidade infantil e mortalidade associada a doencas cardiovasculares
(Collucci, 2018).

Iniciativas associadas pelos atuais governantes, como a ruptura com o
programa Mais Médicos e a consequente perda de 7.271 posicoes exercidas por
médicos cubanos, as alteragdes nas politicas de saude reprodutiva considerando
um governo mais conservador, as dificuldades de lidar com popula¢des LGBTQ+,
as politicas educacionais pregando “Escola sem Partido” ou proibindo aspectos
relacionados com identidade de género, levaram Castro et al. (2019) a proporem
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diversas medidas capazes de fortalecer a sustentabilidade do SUS e prevenir a
piora dos resultados em saude, que incluem a manutencao dos principios do
SUS em direcao a cobertura universal de saude no Brasil; financiamento publico
adequado e asseguramento da alocacao dos recursos; uma rede integrada de
servicos de saude; desenvolvimento de um novo modelo interfederativo de
governanca; a expansao de investimentos em saude e o fortalecimento de politicas
sociais, econdmicas, tecnoldgicas, industriais e um adequado marco regulatério;
e, finalmente, a promoc¢dao de um didlogo social como estratégia que assegure
uma visao de transformacao do SUS com base nos principios do direito a saude.

Nao bastasse a preocupagao com o congelamento dos gastos publicos, ao mesmo
tempo tendo a incorporacao de novas tecnologias, sempre de elevado preco, ainda
temos a preocupacao com a dinamica do setor farmacéutico, o qual pode assumir
feicoes radicalmente diferentes do contexto atual nos préximos anos.

Nitidamente estamos frente a um aumento necessdrio no gasto com
medicamentos no SUS. De acordo com Vieira (2018), entre 2010 e 2016, as
despesas do SUS aumentaram em 30%. Nesse mesmo periodo, o gasto do SUS
com medicamentos passou de RS 14,3 bilhdes para RS 20 bilhdes, representando
um crescimento de 40%. Ao mesmo tempo, a participacao do gasto federal com
medicamentos subiu de 11% em 2010 para 16% em 2016.

Nestes ultimos anos, assistimos a extincao do Programa Farmacia Popular
do Brasil (rede prépria), que representava um aporte complementar no acesso a
medicamentos da populacao brasileira,em especial em municipios mais desprovidos
de recursos (Luiza et al.,, 2018; Silva et al., 2015). Ainda de acordo com Vieira, o gasto
com o Farmacia Popular registrou um crescimento de 580% entre 2010 e 2016.

De acordo com dados do Ministério da Saude, o mercado farmacéutico brasileiro
em 2015 era constituido por 209 empresas farmacéuticas, comercializando 13.523
apresentacdes de medicamentos, representando um faturamento R$ 53,9 bilhdes
(ANVISA, 2017).
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Nao ha duvidas que importantes avancos no acesso a medicamentos tém sido
evidenciados no Brasil ao longo das ultimas décadas. JA mencionamos esses fatos na
avaliacao dos 30 anos da Assisténcia Farmacéutica no SUS (Bermudez et al.,, 2018b).
Nessa publicacao lidamos com as diretrizes e prioridades da Politica Nacional de
Medicamentos no contexto do paradigma da integralidade, um dos pilares basicos
do SUS. Colocamos claramente que a Assisténcia Farmacéutica e o tema do acesso
a medicamentos sao bastante amplos e lancamos o alerta para as consequéncias
das atuais politicas governamentais e os riscos do desmonte do SUS, assim como de
outras estruturas solidamente construidas.

DadosdaPNAUM, efetuadaentre2013e2014 (Barrosetal.,2017;Tavaresetal., 2016;
Vieira, 2008, 2018) mostram o acesso gratuito da populacao a um elenco importante
de medicamentos essenciais, com a prevaléncia maior no acesso a medicamentos
gratuitos entre as populagcdes mais pobres. Esses dados, somados aos gastos do
governo, aumentando gradativamente, certamente vao ser comprometidos com
o congelamento do teto dos gastos publicos pela EC-95/2016. A incorporacao de
novos medicamentos, mais caros, no SUS e a crescente judicializacao da demanda
de medicamentos, com cifras alarmantes, certamente vao inibir os indices de acesso
a medicamentos pelo SUS. Ainda de acordo com dados do Ministério da Saude
(Folha de Sao Paulo, 2018; Vieira, 2018), os gastos com medicamentos solicitados
por demandas judiciais entre 2009 e 2015 alcancaram cifras de RS 3,4 bilhées, com
um crescimento real de 547%, sendo os medicamentos mais solicitados aqueles
destinados ao tratamento doencas raras e diabetes (Brasil, MS/SCTIE/DAF, 2016).

A gestao e incorporacao de tecnologias pelo SUS permanece uma questao
estratégica e um grande desafio aos sistemas de saude, pois a oferta de produtos e
tratamentos cada vez mais singelos e de precos elevados, ao mesmo tempo em que
podem contribuir para 0 aumento da expectativa de vida de contingentes das nossas
populacdes, podem inviabilizar o sistema se nao houver uma contencao dos precos
elevados e inacessiveis muitas vezes pleiteados (Bermudez, 2014; Vieira, 2019).



DESAFIOS DO ACESSO A MEDICAMENTOS NO BRASIL

De acordo com a OMS e o conceito também adotado no Brasil, as denominadas
“doencas raras” sao aquelas que acometem a menos de 65 pessoas em cada 100.000
individuos. Elas geralmente sao cronicas, degenerativas e a maioria, cerca de 80%
tem origem genética (Rode, 2005; Sanfilippo & Lin, 2014). E estimado que existam
entre 6.000 e 8.000 diferentes doencas raras no mundo. Estamos incluindo essa
discussao com vistas a analisar e discutir perspectivas futuras pelo fato de que essas
doencas atingem quantidades restritas de pessoas, mas os esforcos de diagnostico e
tratamentolevam aqueaindustriafarmacéuticalance produtos a precos inacessiveis
e muitas vezes extorsivos.

Do ponto de vista do acesso a medicamentos, podemos remontar que o
escandalo da talidomida (Oliveira, Bermudez e Souza, 1999), em 1962, fez com
que houvesse mais restricdbes no licenciamento de novos medicamentos nos
EUA, com exigéncias no que se refere a seguranca e mais necessidade de estudos
cientificos, surgindo a denominacao de “medicamentos 6rfaos para doencas
raras” e o “Orphan Drug Act” em 1983, com a finalidade de estimular a industria
a desenvolver medicamentos para aquelas doencas que nao representavam
atrativos pela raridade. Entretanto, hoje vemos os precos altissimos que a
industria pratica.

No Brasil, o Ministério da Saude regulamentou a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras (Portaria 199/2014) desde 2014, com uma
rede de atendimento para a prevencao, diagndstico, tratamento e reabilitagcao
no SUS, inclusive estabelecendo uma série de Centros Especializados em
Reabilitacao, atencao domiciliar e aconselhamento genético (Brasil, Ministério
da Saude, 2014).

Os medicamentos para doencas raras sao incorporados apds avaliacao pela
CONITEC (Comissao Nacional de Incorporacao de Novas Tecnologias) do Ministério da
Saude. Atualmente existem 36 PCDTS (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas)
para doencas raras, muito aquém do que se espera no futuro préximo, lidando com a
integralidade do SUS.
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E necessério diferenciar o que sejam as doencas raras e as doencas negligenciadas,
na definicdo da OMS, doencas tropicais negligenciadas (Who Action Programme
on Essential Drugs, [s.d.]). Esta ultima categoria sofre com a falta de pesquisa e
desenvolvimento, no caso das doencas negligenciadas, pois as mesmas atingem
populacdes pobres em paises pobres, o que resulta em nao ter atrativo para a
industria farmacéutica investir.

Nitidamente se observa um aumento na pesquisa e na producao de medicamentos
porviabiotecnolégica, porumladoporrepresentarnovosdesafios,masessencialmente
por serem de maior valor agregado que os medicamentos oriundos de sintese
quimica. Na atualidade e de acordo com dados oficiais2, os medicamentos biolégicos
ja representam 43% dos gastos enquanto representam apenas 5% dos quantitativos.

O advento de novas abordagens terapéuticas, das terapias genéticas e celulares
ja disponiveis representam um primeiro passo para uma nova medicina, baseada
em diagnéstico e tratamento personalizados, de custo muito maior e de dificil
implementacao em massa, o que indubitavelmente deve comprometer o futuro
da atencao a saude no SUS. Certamente havera também uma maior demanda de
judicializacao, pois sabemos que uma vez que novas ferramentas estejam disponiveis
no setor privado altamente especializado, havera todo um movimento para a expansao
dessas alternativas. Esse futuro é impossivel de se prever!

Pesquisa recente verificou que existem hoje 1.034 testes clinicos com terapias
genéticas ou celulares (EImhirst, 2019), o que permite auferir que pelo menos 72 novas
terapias genéticas estarao disponiveis na proxima década. O impacto dessa potencial
“incorporagao” na pratica clinica pode ser considerado que, nos termos atuais, é
absolutamente inviavel e improvavel.

Instalacdes para a producao de medicamentos destinados a terapias genéticas
ou celulares, com plantas multipropdsito e tecnologias single-use com barreiras e
material descartavel, embora nao impossivel, nao se encontram disponiveis ou em

2 Brasil. Ministério da Saude. Grupo-Executivo do Complexo Industrial da Saude (GECIS), 2013. Medicamentos Biotecnolégicos para o SUS: 2>
geracao das parcerias de Desenvolvimento Produtivo
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fase de adequacao para atender o que seria uma demanda de um pais continental
como o Brasil, um sistema publico de Saude (SUS) com acesso universal.

A medicina do futuro vai ter bases e dinamica completamente diferente do que
conhecemos e praticamos hoje. Hoje defendemos o acesso a medicamentos como
elemento fundamental do direito a saide. Dessa maneira se encontrafundamentado
na Constituicao da OMS em 1948; na Declaracao Universal dos Direitos Humanos
também em 1948; no Pacto Internacional sobre os direitos econdmicos, sociais e
culturais em 2009; em diversas resolucdes lidando com medicamentos na OMS,
nos Escritérios Regionais da OMS. O Férum Social Mundial de 2015 reitera que o
acesso a medicamentos nao pode ser impedido por questdes diversas, entre elas
legislacao de propriedade intelectual, falta de financiamento, pobreza, iniquidades
e discriminacao, entre outros fatores.

Sabemos também que custos de producao de medicamentos nao se traduzem
em precos, sendo que um amplo contingente de medicamentos essenciais da Lista-
modelo da OMS pode ser fabricado a custos muito baixos e a maioria dos mesmos
€ comercializada a pre¢os muitas vezes superiores (Hill, Barber e Gotham, 2018). Da
mesma maneira, os paises, incluindo o Brasil, precisam ter o direito e a garantia de
utilizar as flexibilidades do Acordo TRIPS da OMC. Relato recente nos mostra que a
partir de 2001, quando os paises membros da OMC adotaram a Declaracao de Doha,
foram identificadas 176 instancias em que se cogitou a utilizacdao de flexibilidades
do Acordo TRIPS, das quais 100 (56,8%) envolviam licengcas compulsérias ou licengas
publicas nao comerciais ('t Hoen et al., 2018).

Entretanto, como vimos em outra parte desta publicacao, as tendéncias futuras
vao ser mais direcionadas a medicamentos de base biotecnoldgica e a terapia
genética ou celular, alguns dos quais ja disponiveis com precos inacessiveis. Nao
ha limites para os avancos que a Ciéncia pode trazer no futuro imediato, mas temos
certezade que esses produtos terao precos elevados e, de certo modo, injustificaveis.
Recentemente, se travou uma polémica no Escritério de Patentes da Europa ao dar
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entrada uma solicitacao de protecao patentdria para uma invencao gerada por
Inteligéncia Artificial (Kelion, 2019; The Times, 2019). Esse tema vem sendo debatido
com muitas polémicas envolvidas, mas que nos coloca frente a uma realidade
completamente diferente de nossa realidade atual (Perc, Ozer e Hojnik, 2019).

Em termos de futuro, nossa sociedade tem que se preparar e cabe a Fiocruz um
papel histérico e de lideranca no processo de prospeccao estratégica no campo
do acesso a medicamentos como direito humano fundamental. Além de ampliar
sua participacdao na producao farmacéutica, tanto em produtos de base quimica
como biotecnoldgica, tem que assegurar o dominio da sintese quimica para a
producao e farmacos, com a instalacao de planta piloto de sintese quimica, ou no
contexto da cooperacao no Parque Tecnolégico da UFRJ, ou buscando alternativas
concretas e que permitam avancar no médio prazo. A producao biotecnoldgica
também deve ser contextualizada em funcao de produtos estratégicos e de
interesse para o SUS. Em ambas iniciativas, a cooperacao com o setor privado
deve atender a interesses sociais e estratégicos. Adicionalmente, e considerando o
progresso cientifico e tecnoldgico das préoximas décadas, também a producao de
medicamentos destinados a terapias genéticas e celulares deve ser implementada
com investimentos, pessoal capacitado e cooperacao com o exterior. A busca de
cooperagao concreta com instituicdes de ponta deve ser uma constante na agenda
da Fiocruz, como poderia/deveria ser com o Laboratério Nacional de Luz Sincroton
em Campinas (https://www.Inls.cnpem.br/en/), de carater publico, impar no mundo

e que vem desenvolvendo pesquisas relacionadas com aplicacdes na medicina e
cosmética, incluindo a estrutura tridimensional de proteinas para o desenvolvimento
de novas tecnologias.

Manter a estrutura complexa e complementar da Fiocruz no acesso a
medicamentos, a relacao estreita com a Agenda 2030 e 0s ODS, a preservacao dos
progressos e a ousadia em trilhar novos caminhos e novas parcerias devem ser
fatores a nortear os caminhos da Fiocruz nas préximas décadas.
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Adicionalmente e de cunho estratégico, a Fiocruz deve se estruturar e pressionar
0 governo para o cumprimento das recomendacdes do Painel de Alto Nivel
do Secretario-geral das Nacdes Unidas, em especial para a emissao de licencas
compulsérias para medicamentos que possam estar inviabilizando o acesso e o SUS.
As flexibilidades do Acordo TRIPS, embora sejam sempre contestadas pelos paises
centrais e pela industria, sao direitos que os paises que assinaram o Acordo TRIPS
tém. Recomendacao do Painel foi muito clara no sentido de que os paises aprovem
legislacbes internas que facilitem a emissao de licencas compulsérias quando
necessario. Por outro lado, em que pese 0s riscos inerentes, é preciso rever o atual
sistema de propriedade intelectual e industrial para eliminar as barreiras patentarias
que impedem o acesso a medicamentos necessarios. Uma proposta apresentada
ao Painel e que nao chegou a consenso foi a exclusao dos medicamentos essenciais
da protecao patentaria, inicialmente utilizando a Lista Modelo de Medicamentos
Essenciais da OMS e posteriormente, cada pais se adequar a suas proprias listas de
medicamentos essenciais.

A Fiocruz tem também um papel relevante no que concerne aos servicos
farmacéuticos, tema em que desenvolve pesquisa, cursos, apoio a paises e a
instancias do SUS relacionados a todos os niveis de cuidado.

Como propostas, por oportuno, reproduz-se aqui as construidas e priorizadas no
8° Simposio Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Assisténcia Farmacéutica (SNCTAF),
realizado em 10 e 11 de dezembro de 2018 na Fiocruz, apdés dez rodadas de
discussao em diferentes estados (Conselho Nacional de Saude, Fundacao Oswaldo
Cruz e Escola de Farmacéuticos, 2019). Este processo foi conduzido numa parceria
do Conselho Nacional de Saude com a Fiocruz e a Escola de Farmacéuticos.

1. Revogara Emenda Constitucional n©95/2016 e apoiar o projeto de vinculacao
da aplicagao minima da Unidao em acdes e servicos publicos de saude de
percentual equivalente a 10% da receita corrente bruta.
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. Garantir assento do controle social de saude em conselhos consultivos de
orgaos como o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e demais atores do setor regulatério
da producao de medicamentos.

. Garantir o financiamento e aampliagcao dos laboratérios oficiais e dos centros
de pesquisa nacionais, destinando recursos federais para o desenvolvimento
cientifico, tecnoldgico, inovacbes e producao publica de farmacos e
medicamentos que sejam de interesse do SUS, propondo intervencdes
nos determinantes sociais e ambientais da saude e priorizando doencas
prevalentes e as deficiéncias.

Exigir que a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS
(Conitec) amplie a participacao do controle social para que os usuarios
exercam um papel ativo para o estabelecimento de prioridades na
incorporacao de novas tecnologias.

Ratificar o papel da assisténcia farmacéutica como politica intersetorial
integrante da Politica Nacional de Saude, com destaque para os seus principios
e eixos estratégicos, definidos pela Resolu¢do n° 338/04 do Conselho Nacional
de Saude.

Investir na otimizacdo e no aprimoramento dos sistemas de informacao na
Atencao Basica e na Gestao da Assisténcia Farmacéutica, para gerir o fluxo de
acesso as informacoes e fortalecer os mecanismos de qualificacdo da gestao
da informacao nas trés esferas do SUS.

. Ampliar e fortalecer a participacao do farmacéutico na rede de cuidados
da atencao badsica para prestar acompanhamento farmacoterapéutico,
promovendo o uso racional de medicamentos e garantindo a informacao para
profissionais e usuarios, por meio deacdesindividuais e coletivas,humanizando
o atendimento.
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8. Garantir investimentos em pesquisa, desenvolvimento de tecnologias,
incorporacdao de tecnologias adequadas e assisténcia farmacéutica,
assegurando recursos aos territorios de acordo com suas peculiaridades e
perfil epidemiolégico, como, por exemplo, o fator amazénico para transporte,
acondicionamento e aquisicao de medicamentos.

9. Promover acdes na comunidade e nas escolas para discussao sobre o uso
racional e o descarte correto de medicamentos, e o papel do farmacéutico na
promocao do cuidado em saude.

10.Ampliar os recursos financeiros para a estruturacao, qualificacdo e gestao
da assisténcia farmacéutica, considerando as necessidades apontadas pelo
controle social.
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Medicamentos essenciais: polémicas e convergéncias

O acesso em saude é um dos pilares do desempenho de qualquer sistema de
saude (Viacava et al., 2012) e os medicamentos essenciais sao fundamentais para a
resolubilidade das agbes em saude, compondo tanto um dos blocos constitutivos
dos sistemas de saude (Adam et al., 2012) como os objetivos de desenvolvimento
sustentavel, mais especificamente o 3.8, que menciona a importancia do “acesso
a medicamentos e vacinas essenciais seguros, eficazes, de qualidade e acessiveis
para todos”. Sao assim, fundamentais para o alcance do acesso e cobertura
universal de saude (WIRTZ et al., 2016).

Em 1964, antes da primeira lista modelo de medicamentos essenciais da
Organizacao Mundial da Saude (OMS), o Brasil lancou a Relacao Nacional de
Medicamentos Basicos (RMB) (Bermudez et al., 2018), posteriormente relancada
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em 1977 ganhando a denominacao até hoje utilizada - Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (Oliveira; Labra; Bermudez, 2006).

O conceito de medicamentos essenciais é defendido pela OMS como um
pilar importante tanto para a promoc¢ao do acesso quanto do uso racional de
medicamentos, aplicavel a paises de qualquer nivel de renda, seja de baixa, média
ou de alta renda (EOM; Grootendorst; Duffin, 2016; Hogerzeil, 2004).

Na OMS, uma inflexao importante se deu em 2001, quando, ademais do
fortalecimento do uso do conceito de medicina baseada em evidéncias, outros
também o foram, como o do uso de dados de carga de doencas e também, da
necessidade e relevancia em Saude Publica. Outra questao bastante importante
foi sobre como o custo de tratamento passou a ser considerado. Estabeleceu-
se que o custo absoluto do tratamento nao constituiria um motivo para excluir
um medicamento da lista de modelos que, de outra forma, atenda aos critérios
selecionados declarados. A capacidade de pagar (affordability) mudou de
precondicao para uma consequéncia da selecao (Hogerzeil, 2004). (Desde entao
a lista tem incluido medicamentos de alto preco, como aqueles para tuberculose
resistente (bedaquilina e delamanida), novos tratamentos para cancer (imatinibe,
rituximabe, e trastuzumabe), além dos agentes antivirais de acao direta (direct-
acting antiviral - DAA) para o tratamento da hepatite C (sofosbuvir, simeprevir,
daclatasvir, ledipasvir e ombitasvir) (Gray et al., 2015).

No Brasil algumas inflexdes podem ser identificadas. A versao de 1998 da RENAME,
lancada apds 13 anos sem atualizacdes, adotou o paradigma de evidéncias no
processo de selecao. Em 2011, a responsabilidade de atualizacao foi transferida
da Comissao Técnica e Multidisciplinar de Atualizacdao da Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais (COMARE) para a Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), implicando em alteracdes na
l6égica e no processo de composicao da lista (Bermudez et al., 2018). A CONITEC é
um 6rgao assessor do Ministério da Saude na incorporacao, alteracao ou exclusao de
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novas tecnologias em saude, bem como na constituicao ou alteracao de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas.

O processo segue atualmente uma dinamica bastante sistematizada. Os membros
da CONITEC sao treinados na apreciacao da qualidade e do uso das evidéncias. As
aplicacoes de alteracao sao apresentadas e, apés apreciacao da CONITEC, o parecer
prévio é colocado em consulta publica.

Nao obstante, sao muitas as criticas ao resultado final. Um estudo comparou a
RENAME 2013 com a 18a Lista Modelo de Medicamentos Essenciais da OMS e
analisou a racionalidade dos que constavam na primeira, mas nao na segunda. Os
pesquisadores concluiram que dos 190 farmacos discordantes, 63 nao apresentariam
valor terapéutico agregado (YAMAUTI et al., 2017). Figueiredo et al. (2014) também
criticam a composicao da RENAME, argumentando que o aumento de itens
incorporados nao corresponde em proporc¢ao as doencas cobertas, principalmente as
de maior carga.

Outros trabalhos também levantaram criticas, como o distanciamento da lista
modelo da OMS, o privilegiamento de membros com representatividade politica e
administrativa em detrimento da representatividade cientifica e técnica resultando
em um aumento do numero de itens em magnitude com potencial de prejudicar sua
sustentabilidade (Osorio-de-Castro et al., 2018). Em consonancia com isso, Persaud
et al. (2019), analisando comparativamente as listas de medicamentos essenciais
de diferentes paises e usando a versao brasileira de 2014 contra a de 2017 da OMS,
encontraram escore de similaridade de -49. A analise dos processos de constituicao
das listas de medicamentos essenciais nos niveis estadual e municipal encontrou
fragilidades importantes (Magarinos-Torres et al., 2014). Outros autores (Caetano et
al., 2017), ainda que sinalizando problemas, concluem pelo avanco representado
pelo atual processo de incorporagao de tecnologias na RENAME.

Apesar do deslocamento na essencialidade como critério organizador da
Assisténcia Farmacéutica (AF), que favoreceria a universalizacao dos cuidados,
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para a incorporacao de tecnologias (Vasconcelos et al., 2017), nao se questiona a
importancia da existéncia de uma lista de medicamentos essenciais. Mas cabe
aprofundar a andlise de como um processo que toma tantos cuidados resulta numa
lista ainda com os problemas sinalizados.

Soboaspectodagestdo,aorganizacaoatualdaRENAME, naqual os medicamentos
disponibilizados pelo SUS estao organizados segundo os trés componentes de
financiamento - Basico, Estratégico e Especializado — tem sido destacada como
importante, por trazer clareza e transparéncia, tanto para usudrios e para outros
Orgaos, como as instancias do Judiciario, Ministério Publico, por exemplo.

Além dessa parte inicial, em que se abordou alguns elementos sobre os
medicamentos essenciais, o presente trabalho, com enfoque no ambito publico,
esta organizado em mais cinco sessées. A seguinte busca abordar brevemente
as aplicagées do conceito de medicamento estratégico no contexto brasileiro
cotejando com especificidades internacionais. Posteriormente, apresenta-se alguns
pontos a respeito dos monopdlios, de exclusividade e protecao patentaria, tema
emblematico e desafiador para o acesso a medicamentos, no Brasil e no mundo.
Na sequéncia, procura-se, ainda que exploratoriamente, discutir sobre perspectivas
e possiveis estratégias para o cenario futuro, que envolvem a utilizacao de novos
processos inovativos, novos medicamentos e que podem impactar o acesso a
medicamentos.

Medicamentos estratégicos - diferentes perspectivas

E inegével o carater estratégico que os medicamentos possuem para viabilizar o
acesso oportuno a saude. Ele faz parte dos componentes das politicas publicas de
saude e é um elemento fundamental, principalmente nos paises em que o acesso da
populacao a esses produtos seja um direito de cidadania garantido pelo Estado. Isto
leva a certeza de que desenvolver uma Politica de Medicamentos e de Assisténcia
Farmacéutica é questao central para a sustentacao de sistemas de saude universais,
como o SUS.
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Os gastos com medicamentos representam uma boa relacao custo-beneficio
nos sistemas de saude. Além do valor terapéutico de novos produtos, muitos
medicamentos relativamente baratos retardam ou previnem complicacbes de
diversas doencas e reduzem o uso de servicos de saude mais caros. Estima-se que
a nao adesao ao tratamento custe 125 bilhdes de euros nos paises europeus e 105
bilhdes de ddlares nos Estados Unidos (OECD, 2018).

Alguns exemplos aplicados a doencas transmissiveis demonstram o relevante
papel que os medicamentos desempenham para o restabelecimento da saude e da
qualidade de vida das pessoas. Exemplos podem ser dados em relacao a hepatite
C, que recentemente dispunha de tratamento associado a muitos efeitos colaterais
e, atualmente, conta com tecnologias capazes de oferecer taxas de cura superiores
a 90%, com efeitos colaterais reduzidos, em menos de oito semanas (Asselah,
Marcellin e Schinazi, 2018).

Os medicamentos também possuem resultados marcantes nas diretrizes de
tratamento de Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) para reduzir a carga de
mortalidade e morbidade de muitas enfermidades, que envolvem principalmente
o diabetes e as doencas cardiovasculares. Além de mudancas de estilo de vida,
0 uso de estatinas para reduzir os niveis de colesterol e de anti-hipertensivos e
tromboliticos tem contribuido para a reducao de doenca isquémica do coragao e
derrame, que cairam cerca de 30%, comparando-se 1960 com o ano 2000, assim
como o controle do diabetes, que por intermédio do uso de hipoglicemiantes,
pode reduzir as diversas complicacbes (por exemplo: retinopatia, nefropatia e
neuropatia), além de melhorar a expectativa de vida desses pacientes (Mensah et
al., 2017; Miller et al., 2012).

Esses pontos supra ressaltados que exemplificam a significancia estratégica
dos medicamentos na atencao a saude sao oportunos, ainda mais pela questao
do Brasil apresentar uma peculiar transicao epidemioldgica, com caracteristicas
relacionadas a tripla carga de doencas, pois circundam concomitantemente fatores



DESAFIOS DO ACESSO A MEDICAMENTOS NO BRASIL

a agenda inconclusa de infeccoes, desnutricao e problemas de saude reprodutiva;
prevaléncia de doencas cronicas e de seus fatores de riscos associados (tabagismo,
sobrepeso, obesidade, inatividade fisica, estresse, alimentacao inadequada) e o forte
crescimento das causas externas (Mendes, 2010; Schramm et al., 2004).

Ademais, nao ha como deixardeladoaquestaodo cancer,que noBrasil figura entre
as principais cargas de doencas no grupo das DCNT. Estudo com dados dos Estados
Unidos mostrou avancos nos indicadores de mortalidade e sobrevida para a maioria
dos canceres (Sun et al,, 2010). Tais resultados retratam melhorias na prevencao e
na deteccdo precoce, em especial, nos medicamentos oncoldgicos, que mostraram
importante impacto. Trabalho com abrangéncia de 11 paises identificou que os
novos antineoplasicos estavam associados a um declinio na mortalidade por cancer
de 8% para homens e 9% para mulheres. Além disso, muitas opc¢oes terapéuticas
envolviam a via oral de tratamento oncolégico, o que pode ajudar a reduzir o tempo
de permanéncia dos pacientes em clinicas ou hospitais (Dubois & Kyle, 2016).

No entanto, o acesso sustentavel a medicamentos inovadores é uma fonte de
crescente preocupacao. Os altos precos de muitos novos medicamentos estao
atingindo as manchetes da midia, como aconteceu ha 30 anos, quando novos
tratamentos para o HIV foram introduzidos, e ha uma década com o cancer de mama.
Hoje, as preocupacdes com os precos e a acessibilidade financeira foram motivadas
por uma série de eventos que abalaram a confianca de pagadores e pacientes
e impuseram tensdes adicionais aos formuladores de politicas, que tentavam
estabelecer um dificil equilibrio entre promover e recompensar a inovagao, garantir
0 acesso a medicamentos e a sustentabilidade dos sistemas de satide (OECD, 2018).

Na literatura internacional, nao ha uma definicao precisa sobre o significado de
medicamento estratégico. Hd um termo usado nos Estados Unidos compreendido
como “medicamento especializado’, que pode de alguma forma trazer subsidios
para essa discussao, isto é, daquilo que possa ser estratégico. Os “medicamentos
especializados” sao estabelecidos como aqueles que sao de particular interesse
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nas discussoes atuais sobre gastos, porque pacientes e pagadores frequentemente
enfrentam altos precos para esses produtos, que devem ser constantemente
monitorados (ASPE, 2016).

O Secretario Adjunto de Planejamento e Avaliacdao (Assistant Secretary for
Planning and Evaluation - ASPE), pertencente ao Departamento de Saude e Servicos
Humanos dos EUA, com o objetivo de formular e coordenar politicas, além de atuar
no desenvolvimento de leis, em planejamento estratégico, pesquisa de politicas,
avaliacao e analise econémica destaca em seu documento a inexisténcia de uma
definicao precisa e universal sobre “medicamentos especializados” (ASPE, 2016).
Ressalta que muitos atores podem empregar esse termo de forma livre, mas que,
geralmente, provedores, financiadores, além de diversas outras partes interessadas
assim denominam os medicamentos especiais.

Além da ASPE, o Instituto IQVIA também distingue esses produtos como aqueles
que possuem algumas ou todas as caracteristicas relacionadas com: alto preco (nos
EUA superior a USS 6.000/ano), produtos biolégicos, dificuldade de administracao,
prescritos por médicos especialistas, usados para tratar condi¢bes graves com
pouca ou nenhuma alternativa terapéutica, administrados por meio de farmacias
especializadas, que necessitam de controle de temperatura ou outro manuseio
especial (risco bioldgico). Em contexto mais amplo, podem ser aqueles que
contribuem significativamente para o crescimento dos gastos com medicamentos
prescritos (IQVIA, 2019a; OECD, 2018).

Dito de outra forma, estes medicamentos podem ser produtos injetaveis ou nao,
normalmente usados para tratar condicdes cronicas, complexas e raras, que por
vezes necessitam de ajustes frequentes da dose ou monitoramento clinico intensivo,
treinamento de pacientes e assisténcia para adesao, restricobes na distribuicao,
existéncia de efeitos adversos e manuseio ou administracao especializada. Esses
estao relacionados principalmente ao tratamento de cancer, artrite reumatoide,
hemofilia, HIV/AIDS, psoriase, doenca inflamatéria intestinal e esclerose multipla
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(OECD, 2018). Dados do mercado americano indicam que eles estao rapidamente se
aproximando da metade dos gastos totais com medicamentos, impulsionados pela
inovacao, pela reducao da participacao dos medicamentos tradicionais (resultado
do crescimento de produtos com patentes expiradas) (IQVIA, 2019a).

Nao obstante, o preco é outro elemento-chave relacionado aos medicamentos
especializados. A maior proporcao de novos medicamentos lancados nos ultimos
cinco anos nos EUA tem sido de medicamentos especiais. Em 2018, novos
medicamentos langados envolveram 59 novas substancias ativas, dentre as quais
66% se relacionavam com os medicamentos especiais. Nos ultimos cinco anos foram
lancados no mercado mundial um total de 219 novas substancias, sendo pouco mais
de 60% ligadas aos medicamentos especializados e 57 a oncologia (IQVIA, 2019a).

O governo americano também utiliza a terminologia “alto custo” para designar
medicamentos especiais, com limite estabelecido pelos Centros de Servicos Medicare
e Medicaid em USS 600/més para a inclusao na cobertura no nivel “especial”. Dados
do antigo IMS Health, agora Instituto IQVIA, mostraram que os medicamentos de
alto custo representaram em média 22% nas vendas de varejo entre outubro de
2009 a setembro de 2015. Os dados indicaram que “o peso” dos medicamentos de
alto custo variou muito ao longo do tempo e que tem contribuido com e tensionado
crescentemente os custos totais nos gastos com saude (ASPE, 2016).

Em todas as configuragdes, os medicamentos especializados tratam relativamente
menos pacientes, com custos muito mais altos por paciente do que os medicamentos
tradicionais. No financiamento publico da assisténcia farmacéutica brasileira, esses
medicamentos possuem grau de semelhanca com o Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Logo, é desafiador tentar estabelecer um equilibrio futuro, que vise a
sustentabilidade do acesso publico a medicamentos nas situacdes que envolvem
o desenvolvimento cientifico e tecnolégico com as diretrizes de incorporacao e
financiamento, tanto pelos governos como para as pessoas.
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No Brasil, elementos marcantes advindos da crise econdmica, da austeridade,
somados a questdes atreladas ao congelamento de gastos no setor publico por 20
anos impdéem uma pesada responsabilidade para todos os setores, no sentido de se
avaliar elementos de sustentabilidade do sistema de saude, que historicamente ja
tem sido subfinanciado.

A estratégia de incorporacao de tecnologias em saude brasileira tem ganhado
diferentes contornos desde os anos 80, sendo hoje atribuicao da CONITEC. Esta
Comissao, dentro do fluxo de incorporacao de tecnologias em saude no SUS, trouxe
relevantes mudancas, dentre as quais se destaca a necessidade de apresentacao
de estudos de evidéncias (eficacia e seguranca) e de avaliagcdo econémica (Brasil.
Presidéncia da Republica, 2011; Caetano et al., 2017).

Mesmo assim, ha sinais que impdéem inumeros desafios ao Estado brasileiro
sobre os elementos relativos a incorporacao de medicamentos no SUS, tanto que
o Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA) lancou recentemente um texto
discutindo essa mesma questao (Vieira, 2019).

Os inumeros reptos devem, inclusive, estar contextualizados vis-a-vis aos
dispostos doutrinarios do SUS, que miram na universalidade, integralidade e
equidade, pontos centrais na concretizacao de direitos dos cidadaos brasileiros.
Apesar dos avancos no campo da AF, dificuldades quanto a compreensao dos
limites daquilo interpretado como universal e integral tém efeitos adversos
marcantes no Brasil, como o fendmeno da judicializacdo da saude. Nesse sentido, as
decisbes judiciais, nas quais os medicamentos sao insumos centrais na garantia de
efetivacao do direito a saude, podem ser compreendidas como uma via alternativa
ao acesso a medicamentos no SUS, com reflexo nos processos de incorporagao de
medicamentos no sistema (Pepe et al., 2010; Vieira, 2019).

Alguns debates ocorridos no contexto da incorporacao de tecnologias no SUS
envolvem a introduc¢ao de um limiar de custo-efetividade explicito, como referéncia,
adotado para as analises avaliativas da CONITEC, ja presente em outros paises e que
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poderia reduzir a subjetividade, promover apoio e transparéncia ao processo de
tomada de decisao.

No entanto, ha controvérsias sobre sua aplicacao, ainda mais em cenarios com
constrangimento de recursos, como no Brasil, seja pelas crises de financiamento
ou pelo contingenciamento de gastos. Autores mais criticos fundamentam suas
posicoes relacionadas as dificuldades em se obter a diversidade de importantes
valores paraasociedade, em meio as suas questoes éticas, de equidade e preferéncias
sociais, destacando que sua ado¢ao, mesmo em paises de alta, média e baixa renda
ainda precisa de mais estudos. Também nao ha simples “transferibilidade” de outros
contextos sociais e econdmicos capazes de apoiar de forma crédula um processo
tao complexo de analise, como a incorporacao de tecnologias (Soarez & Novaes,
2017; Vieira, 2019).

Outra questao central esta relacionada as diretrizes do processo avaliativo e
decisorio da CONITEC, que sinteticamente envolve a apresentacao e a avaliagcao de
estudos de evidéncias de seguranca, efetividade e de custo-efetividade. Somado a
isso, outro pré-requisito implica na apresentacao/realizacao de Estudos de Impacto
Orcamentario (EIO) na perspectiva do SUS, que per si, trazimportantes contribuigoes,
mas ainda precisa atingir um melhor nivel de qualidade (Vieira, 2019) para evitar um
impacto orcamentario potencialmente explosivo, com efeitos negativos no acesso
a medicamentos.

Estudo que analisou as recomendac¢des da Comissao entre janeiro/2012 a
junho/2016 identificou que questdes ligadas aos beneficios clinicos adicionais e ao
baixo impacto financeiro-orcamentario foram justificativas muito prevalentes para a
incorporacao de medicamentos no SUS. No entanto, o trabalho ressaltou que muitos
dos relatérios de recomendacao verificados possuiam limitacdes, com estimativas dos
impactos orcamentarios muito simplificados, o que levou os autores a recomendar
estratégias de aprimoramento nos critérios e na transparéncia dos processos utilizados
pela CONITEC (Caetano et al., 2017).
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Além disso, os EIOs dizem respeito as mudancas financeiras ocasionadas em

distintos cenarios, que envolvem além da definicdo da perspectiva de estudo

(normalmente do pagador): modelo analitico, cenario de referéncia, cenario

alternativo, horizonte temporal, populacao-alvo, custos diretos, comportamento

de mercado, andlise de sensibilidade, dados de entrada e dados de saida
(Silva et al., 2017).

O trabalho do IPEA (Vieira, 2019) abordou significativas recomendacgdes

relacionadas aos diversos desafios em relacao a incorporacao de medicamentos no

SUS, pela CONITEC. Destacaremos algumas delas:

Incorporacao de medicamentos frente a disponibilidade de recursos no
SUS: E primordial considerar os potenciais efeitos indesejados em um cenério
restritivo, dado pelo congelamento de gastos, que pode afetar a oferta e
a cobertura das acdes e dos servicos de saude e a qualidade assistencial no
SUS. Além disso, os gastos com medicamentos no mundo tém crescido,
principalmente em algumas areas terapéuticas, como oncologia e de certas
doencas raras, e muitas vezes esses novos medicamentos atendem a pequenos
grupos populacionais e exigem precos altos. Embora possam atender bem as
necessidades reprimidas, geralmente tém precos que podem nao ser justifi-
cados pelos beneficios que conferem a salde. Isso traz a discussdao sobre
a necessidade de fortalecimento da avaliacao tecnolégica em saude, além
do compromisso em estudos sobre o acesso a medicamentos no SUS.
Ressaltamos as palavras de Vieira que diz que “nao se pode garantir produtos
de ultima geracao para poucos cidadaos e deixar muitos deles sem acesso a
medicamentos essenciais’, 0 que claramente impele a sociedade a ponderar
sobre tais fatos (Vieira, 2019, p. 27). Isso traz importantes desafios éticos para
lidar com esse debate.

Integralidade e universalidade da Assisténcia Farmacéutica no SUS:
Apesar da publicacdo desde 2011 de marcos normativos que afetam a Lei
8.080 de 1990, que trazem pressupostos a respeito do acesso universal e
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igualitario a Assisténcia Farmacéutica no SUS, ainda persistem diversos
problemas, dentre eles a judicializacao e também a fragmentacao do cuidado.
E irrepreensivel respeitar esses dois principios éticos do SUS, a despeito dos
problemas de compreensao de que pode ser tudo para todos, em cenario
onde o0 “céu é o limite”. Deve ser debatida e refletida a importancia do direito
a saude, fato indelével e fruto de muitas lutas na arena social brasileira.
No entanto, a discussao que envolve sua dimensao coletiva e que impode
o estabelecimento de prioridades e escolhas pautadas em evidéncias e na
transparéncia precisa chegar de forma sincera e equilibrada a sociedade. O
equilibrio entre a garantia de novos medicamentos direcionados a grupos
populacionais, também segundo Vieira, as custas da universalidade pode
trazer consequéncias negativas importantes (Vieira, 2019). Isso requer um
debate franco e ético, que envolva toda a sociedade e que traduza para a
mesma o que implica o cumprimento de seus direitos, como também, as
responsabilidades do Estado. Velasquez;, Madrid e Quick (1998) salientam
que o Estado ndo necessariamente deve arcar com e fornecer todos os
medicamentos, porém os governos precisam garantir que os mecanismos de
financiamento, publicos, privados ou ambos, sejam conduzidos de modo a
garantir o acesso universal aos medicamentos essenciais.

Integracao das decisdes de incorporacao de medicamentos aos demais
elementos da politica de medicamentos e de saude: Os debates e decisdes
sobre politicas precisam ser pautados por informacoes oficiais sobre atividades
da industria, dos “reais custos” de P&D, dos precos dos medicamentos e
de produtos futuros. Dada a complexidade do sistema farmacéutico e do
processo de incorporacgao de tecnologias é preciso promover compatibilidade
entre a incorporacao e a politica de saude. A Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica (PNAF) e, em especial, a Politica Nacional Medicamentos
(PNM) apontam em seus eixos e suas diretrizes a importancia da RENAME



Medicamentos essenciais e medicamentos estratégicos: passado, presente e futuro

como instrumento racionalizador das acées no ambito da AF e da adogao
do conceito dos medicamentos essenciais como balizadores da provisao
de medicamentos. Assim, revisitar os fundamentos da essencialidade é
estratégico para o SUS (Bermudez et al., 2018) no momento presente. Além da
associacao de estratégias ligadas a critérios transparentes sobre P&D, patentes
e tantos outros fundamentos que estruturam a AF, o acesso qualificado e o
uso apropriado de medicamentos, estdao fora da governabilidade dos entes
publicos, mas precisam ser retomados constantemente.

Participacao social no processo decisdrio: é preciso fundamentar as
complexas discussdes ligadas aos processos de incorporacao tecnoldgica
de medicamentos com a sociedade e que envolva os atributos e nexos da
integralidade, bem como a perspectiva da realidade e a escassez de recursos
financeiros. Essa mobilizacao fortalece o controle social, que vai além da ja
notavel e fundamental participacao via conselhos e conferéncias de saude. O
publico em geral, desde pacientes, gestores, Judiciario, dentre outros, precisa
de uma melhor compreensao dos custos envolvidos no desenvolvimento
de novos medicamentos, como sao expressos, a magnitude dos retornos
aos investidores e as empresas que ganham com essas atividades, além da
formacao de precos desses produtos que incidira nos gastos. E mais: conhecer
de forma simplificada os critérios que pavimentam a Avaliacao Tecnoldgica
em Saude (ATS).

Nao obstante, no processo da tomada de decisao de incorporacao tecnoldgica
no SUS foi estabelecida a possibilidade de realizacao de consultas e audiéncias
publicas como estratégia de participacao de segmentos sociais, numa
perspectiva de ampliacdao da participacao da sociedade. Sobre isso, um estudo
(Lopes, 2019), que analisou o perfil e as caracteristicas das Consultas Publicas
(CP) sobre demandas de medicamentos a CONITEC, entre 2012-2017, verificou
que quase 70% dos medicamentos passaram por CP e que, entre 2015-2017,
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prevaleceram contribuicdes com caracteristicas individuais (profissionais de
saude, pacientes ou familiares). Os agentes publicos precisam aprimorar os
espacos institucionais para que a ATS e o processo de incorporagao sejam
mais bem compreendidos. Assim, carece o empreendimento de a¢des para
melhorara comunicacao (linguagem, conteudos) e qualificacao dainformacao,
nao somente da tecnologia em si, mas das inumeras questoes éticas, sociais e
econdmicas (Lopes, 2019).

O carater estratégico dos precos dos medicamentos

Outro ponto que carece ser levantado dentro da estratégia de discussao relativa
aos medicamentos se refere aos precos, elemento crucial para o desenvolvimento
equilibrado e sustentavel dos sistemas de saude, ainda mais em paises que tratam
da saude como um direito de cidadania garantido pelo Estado.

Esse tema tem levado os governos a efetivarem mecanismos de controle de
precos, que também funcionam como estratégia utilizada para preservar a
capacidade de pagamento de governos e familias, na perspectiva de garantia de
acesso aos medicamentos.

Ademais, diversos paises promovem regulacao de precos de medicamentos
justificados pela necessidade de controle dos gastos publicos e equilibrio fiscal.
Recentemente, o controle de precos de medicamentos e lucros da industria
farmacéutica foi considerado uma das dimensdes-chave para a sustentabilidade
dos sistemas de saude, tanto que diversos paises europeus (Alemanha, Inglaterra,
Portugal etc.), da América Latina (Brasil, Equador, por exemplo), utilizam distintos
mecanismos no sentido de regular os precos dos insumos (OECD, 2016, 2018;
Tobar, 2011).

Independentemente da via de acesso a medicamentos, o seu preco é o
elemento que leva a refletir sobre o impacto destes nas despesas, tanto publicas
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quanto privadas. Comparagdes internacionais sobre a regulacao de precos
de medicamentos podem ajudar na compreensao, no estabelecimento e na
adequacao de sistemas de precos apropriados as caracteristicas socioecondmicas
de cada pais.

Alguns paises tém discutido elementos de cobertura e preco apoiados nos
subsidios tedricos do valor terapéutico dos medicamentos e da disposicao de
pagar (willingness-to-pay). Paises-membros da Organizacao para a Cooperacao e
Desenvolvimento Econémico (OCDE) tém sido orientados a considerar como os
beneficios de um novo medicamento se comparam aos beneficios obtidos com a
mesma quantidade de gastos adicionais segundo outras intervencdes existentes.
Assim, sequndo a OCDE, a precificacao baseada em valor é atraente, pois permite
que a industria seja recompensada pelos medicamentos mais eficazes e garante
que odesenvolvimento de medicamentos com baixo valor nao sejarecompensado
em excesso. Um processo baseado em regras para tomar decisdes de cobertura e
preco também pode fornecer mecanismos de resolucao quando as negociacoes
nao chegarem a um acordo, como tem ocorrido na Alemanha (OECD, 2018).

E possivel demarcar alguns modelos gerais no tocante ao financiamento de
medicamentos que sao, principalmente, o financiamento publico, o desembolso
direto pelas familias, o sistema de seguro saude, o financiamento por doadores e
com fundos locais e empréstimos de desenvolvimento, que podem ser dirigidos
a governos ou aos individuos. Cada um desses modelos apresenta caracteristicas
muito diferenciadas. Partilhando dessas varias opc¢des de financiamento de
produtos farmacéuticos, é relevante a existéncia de critérios a serem utilizados
para avaliar tais alternativas (Velasquez, 2004).

As principais estratégias de controle de custos com medicamentos implemen-
tadas na Europa envolvem trés grupos, de acordo com seu alvo: direcionadas (a) a
oferta, (b) aos profissionais de saude e (c) ademanda (Kanavos, 1999). Em especifico,
a regulacao de precos se ancora como uma das estratégias gerais de controle de
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gastos com medicamentos nos sistemas de saude e que estao subdivididos em:
controle de precos direto, preco médio ou comparagao de precos internacionais,
custo do produto e preco de referéncia. Além do mais, existem arranjos muito
peculiares de compartilhamento de custos com os pacientes nos paises
da OCDE.

Os mecanismos regulatérios dos precos farmacéuticos, direta ou indireta-
mente, visam conter custos de uma perspectiva do lado da oferta. Os governos
desejam garantir que o pre¢o pago por individuos ou sistemas de saide com
financiamento publico seja razoavel, dado o valor terapéutico percebido do
farmaco e as restricoes orcamentarias existentes. As instancias de precificacao
visam garantir a disponibilidade e a acessibilidade financeira aos medicamentos,
além de minimizar seus custos para os sistemas de saude para sua sustentabilidade
a longo prazo, em face das crescentes pressdes por recursos.

Maniadakis (2017) amplifica os distintos mecanismos empregados na regulacao,
que podem ser: (a) precos livres, (b) precos de referéncia interna, (c) precos de
referéncia externa (ou internacional), (d) negociacbes de precos (podem vir
acompanhadas de varios tipos de avaliacao do valor do produto), (e) custo mais
preco, (f) precificacao dinamica, (g) controles estatais (envolve decisées sem
negociacao), (h) precos condicionais e fixacao de precos por redugées compulsorias
(utilizado principalmente para produtos nao patenteados e genéricos).

A Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), 6rgao
multiministerial que se encarrega de proceder a regulacao de precos de
medicamentos, dentre as estratégias existentes, fez a opcao de controle de precos
através do estabelecimento de tetos, quais sejam: preco de fabrica, preco maximo
ao consumidor e preco maximo de venda ao governo. A regulacao brasileira ocorre
por meio do controle do preco de entrada (precificacao), que possui diversas
categorias, segundo critérios de inovacao, etc. e também, procede reajustes anuais.
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Existem debates a respeito da efetividade do sistema regulatério brasileiro, que
segue esse modelo de teto (price cap) por mais de 15 anos. Dois estudos (Dias,
Santos & Pinto, 2019; Miziara & Coutinho, 2015) destacam fragilidades do sistema
regulatério, que nao admite legalmente, pela metodologia implantada, a reducao
dos precos dos medicamentos ja lancados no mercado farmacéutico; isso pode
resultar em precos maximos descolados da realidade, o que pode incorrer em e
corroborar com ocorréncia de aumentos abusivos nos mesmos.

Muito se tem debatido sobre o real custo de P&D dos medicamentos, que
sao uma verdadeira “caixa preta”. As grandes industrias farmacéuticas nao
disponibilizam esses dados, mas ha um lucro significativo sobre os custos de
desenvolvimento. Um emblematico exemplo da importancia de se regular precos
e dos questionamentos atrelados a (falta de) consciéncia social das industrias
pode ser identificado no caso do medicamento pirimetamina, usado para tratar
toxoplasmose e comercialmente vendido como Daraprim®. Esse produto, em
2015, nos EUA aumentou mais de 5.000%, passando de USS$ 13,00 a US$ 700,00
o comprimido, fato esse relacionado a mudanca de fabricante, que ao alterar a
titularidade fez um aumento abusivo para um medicamento antigo, com muitos
anos de mercado; sem patente, nao inovador (Luo, Sarpatwari & Kesselheim, 2015;
Pasternak, 2016).

Outro fato associado a elementos de ATS e precificacao foi recentemente
propalado no Brasil pelo Ministério da Saude. Trata-se da modalidade de
partilhamento de riscos ou contratos de compartilhamento de riscos. Esses
contratos de entrada gerenciada funcionam com base no desempenho dos
medicamentos e sao usados em muitos paises, mas sua implementacao, segundo
a OCDE, nem sempre foi ideal, com dificuldades na medicao de resultados e altos
custos administrativos (OECD, 2018).
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A alocacao de recursos para a saude exige dos gestores a atuacao em
situacoes que envolvem altos precos de medicamentos que surgem no mercado,
representacao de interesses e pressoes por incorporacao de diversos segmentos.
O sistema de compartilhamento de riscos implica em uma forma de aquisicao
de medicamentos no qual o preco nao é fixado na oportunidade da aquisicao,
pois isso ocorre posteriormente apds a verificacdo do uso da tecnologia no
“mundo real”. Esse fato, muitas vezes decorre de que mesmo se apoiando no
ferramental metodolégico dos estudos de ATS, ainda podem existir incertezas,
tanto pela escassez de evidéncia na literatura ou decorrente da efetividade do
medicamento em condi¢des nao controladas. Essas incertezas podem ser sanadas
por meio de medidas alternativas que visam gerar evidéncias adicionais sobre o
valor terapéutico das tecnologias, sendo destacada a utilizacao dos acordos de
compartilhamento de risco (Hauegen, 2014).

Neste caso, ha a formalizacao de um contrato entre a industria e o Estado, em
que o primeiro somente fornece a tecnologia e ambos acordam que a definicao
do preco da tecnologia se dara no futuro, conforme os resultados apresentados a
partir dos dados de mundo real referentes ao uso da tecnologia pela populacgao.
Isso leva a necessidade de se realizar estudos que avaliem o medicamento sob
condig¢des reais, com acompanhamento dos pacientes sob uso do medicamento,
fato nao menos complexo e que exige dos 6rgaos de regulacao maior capacidade
técnico-avaliativa.

Esses acordos poderiam ser melhor utilizados se limitando a produtos cuja
eficacia ou relagcao custo-beneficio fosse altamente incerta no momento do
lancamento e onde as evidéncias adicionais pudessemlancarluzsobre seuvalor.Os
resultados poderiam ser definidos, medidos e compartilhados com a comunidade
cientifica, prescritores e pacientes. Idealmente, os acordos devem ser projetados
para incentivar as empresas a demonstrar o desempenho de seus produtos. Isso
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poderia, por exemplo, envolver a definicao de precos-padrao inicialmente baixos
ou pagamentos parciais, com aumentos de precos ou pagamentos adicionais
feitos se e quando as evidéncias demonstrarem que as metas de desempenho
predefinidas sejam cumpridas (Hauegen, 2014; OECD, 2018). Tais acordos tém o
potencial de aumentar a base de conhecimento sobre os medicamentos e garantir
que os pagadores paguem pelo valor. No entanto, eles nao devem suplantar os
ensaios clinicos randomizados como a principal fonte de evidéncia para avaliar a
eficacia e a relacao custo-beneficio.

O contrato implica, além de condicbes técnicas capazes de avaliar os estudos, a
capacidade subjacente dos gestores e técnicos em contar com aporte de gestao
administrativa para proceder as tratativas, a organizacao eaoacompanhamentodo
contrato. Outros desafios para enfrentar aincerteza naincorporacao, mesmocoma
realizagcao do contrato de compartilhamento de risco, envolvem a necessidade de
transparéncia, evidéncias sobre os resultados do acordo, resisténcia por parte da
industriaem mantero contrato, necessidade de sistemas deinformacaoadequados
com capacidade para monitorar os gastos e o desempenho e a responsabilidade
pelo financiamento de gastos adicionais possiveis para a conducao da avaliacao
(Ferrario & Kanavos, 2013). A natureza complexa dessa relacao exige por parte
dos gestores, na vigéncia do contrato, o desenvolvimento de critérios claros e
objetivos para a tomada de decisdo para orientar a avaliacdo de desfechos, as
evidéncias obtidas e a decisao final sobre a incorporacao.

Medicamentos Estratégicos no Financiamento da Assisténcia
Farmacéutica no SUS

Apds uma grande passagem relacionada a pontos das possiveis aplicacdes
do termo “estratégico” no mundo, seguida dos debates ligados a incorporacao
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tecnologica de medicamentos no SUS, precos, etc., retornamos aos pontos
associados ao emprego do termo “medicamento estratégico” na AF brasileira.
A palavra “estratégico”, segundo o dicionario Aurélio (2004, p. 835), é definida
como um adjetivo relativo a estratégia, que por sua vez significa a “arte de
aplicar os meios disponiveis com vistas a consecucao de objetivos especificos”
ouaindaa“arte de explorar condi¢cdes favoraveis com o fim de alcancar objetivos
especificos”.

Desta forma, além da qualidade estratégica dos medicamentos no contexto da
saude, o SUS se utiliza de distintas abordagens empregadas para qualificar aquilo
definido como medicamento estratégico, existindo duas situacdes: (1) atrelada ao
financiamento da AF no SUS e, (2) voltada para a lista de produtos estratégicos paraa
producao nacional inseridos na apresentacao de propostas de projetos de Parcerias
de Desenvolvimento Produtivo (PDP).

A primeira delas se relaciona com os aspectos de financiamento da saude
no Brasil. No periodo 2006 até 2017, ficou estabelecido que os recursos federais
destinados as acdes e aos servicos de saude seriam organizados e transferidos
na forma de blocos de financiamento, como parte do Pacto de Gestao. Havia um
bloco dedicado ao financiamento da Assisténcia Farmacéutica, cujas contrapartidas
poderiam envolver os trés gestores do SUS, conforme caracteristicas de cada
componente (Conselho Nacional de Secretarios de Saude, 2011).

Mesmo comaextincaodosblocos,ocorridaem2017,aPortariade Consolidacao
no 6/2017 manteve originalmente o custeio da AF por meio de trés componentes
ja assinalados antes, quais sejam: Estratégico, Especializado e Basico (Brasil,
2017). As esferas de gestao, dependendo da especificidade de cada um deles,
participam financiando, na forma de aquisicao direta de medicamentos, que
posteriormente sao repassados aos entes subnacionais ou por meio de repasses
de contrapartidas financeiras.



Medicamentos essenciais e medicamentos estratégicos: passado, presente e futuro

Além disso, outros grupos de medicamentos possuem regras de financiamento
distintas, como os antineoplasicos. Estes produtos compdéem procedimentos
especificos, fornecidos em estabelecimentos habilitados em oncologia. Sao
informados como procedimentos quimioterdpicos no subsistema de Autorizacao
de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC), do Sistema de Informacao
Ambulatorial do SUS (SIA-SUS).

O denominado Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF) tem
financiamento exclusivo do Ministério da Saude para o custeio dos medicamentos
destinados ao tratamento de doencas que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida, com perfil endémico, que tenham impacto
socioecondmico e sao consideradas problemas de salde publica pelo gestor federal.
Esse Componente objetiva disponibilizar medicamentos para o atendimento de
programas estratégicos de saude, para:

Controle de endemias, tais como a tuberculose, a hanseniase, a malaria, a
leishmaniose, a doenca de Chagas e outras doencas endémicas de abrangéncia
nacional ou regional;

« Antirretrovirais dos Programas de DST/AIDS;
+ Sangue e Hemoderivados;

+ Alimentacao e Nutricao;

« Controle do Tabagismo;

« Influenza.

O CESAF possui logistica de funcionamento prépria, tendo a participacao das
trés instancias de gestao do SUS, cujas competéncias podem ser representadas na
Figura 1, a sequir.
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Figura 1. Competéncias dos niveis de gestao no Componente Estratégico da Assisténcia

Farmacéutica.
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Fonte: Elaboracao proépria.

O MS financia, integralmente, tanto a compra quanto a distribuicao dos
medicamentos as Secretarias de Estado de Saude ou diretamente aos Municipios,
conforme arranjos previamente pactuados entre os gestores.

Lista de medicamentos estratégicos para a producao nacional via Parcerias
de Desenvolvimento Produtivo (PDP)

O sistema nacional de saude brasileiro, de acesso universal, associado aos seus
outros pilares ético-doutrindrios, pode atender a gama de aproximadamente 210
milhdes de habitantes. Isso pode levar a importantes imbricacdes sob o aspecto
econdmico e sécio-sanitario. O SUS, nos seus mais de 30 anos, ainda passa por um
momento de consolidacao, sendo desafiador prospectar cenarios para agendas
futuras, como os anos 2030 e mais adiante.
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Sem duvida, no cenario que descreve a organizacao/conformacao do Complexo
Econémico-Industrial da Saude (CEIS) fica evidente e estratégica a perspectiva
positivada correlacao de forcas entre os aspectos econémicos coma saude, podendo
propiciar desenvolvimento social e econémico (Gadelha et al., 2012).

O Estado brasileiro cumpre fungbées como um grande ator-consumidor na
compra de bens e servicos oriundos dos setores de atividade do CEIS, induzindo,
por meio das Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP), e pelo seu poder de
compra, mediante a centralizacao seletiva dos gastos na area da saude, com vistas a
sustentabilidade do SUS e aampliacdao da producao no pais de produtos estratégicos
(Bermudez et al., 2018; Viana et al., 2016).

Dessa forma, o SUS pode articular os setores de inovacao em saude que estao
em processo de desenvolvimento, com seu alto potencial de desenvolvimento
tecnoldgico, industrial e socioeconémico. Ainda cabe ressaltar, além do processo de
expansao da protecao social brasileira, a demanda crescente por servicos de saude
no Brasil, decorrente do envelhecimento populacional e de mudancas do perfil
epidemioldgico, dentre outros aspectos.

Nesse cenario, fica patente a questdo dos impactos negativos pela elevacao
dos déficits na balanca comercial brasileira, fruto da dependéncia tecnolégica e
de importacao, tanto de farmacos como de medicamentos (Gadelha et al., 2012;
Gadelha & Braga, 2016).

Corréa, Rodrigues e Caetano (2018) também destacaram a situacao de
dependéncia e relataram que isso leva ao crescimento da vulnerabilidade sanitaria
e social, fruto da falta de garantia de insumos farmacéuticos e medicamentos
essenciais, que podem incorrer em desabastecimentos e trazer problemas no
enfrentamento as doencas emergentes e reemergentes, assim como a doencas
cronico-degenerativas e novas ameacas sanitarias.

Parte das tentativas de minimizar essa situacao tem sido objeto da politica
industrial em saude e a realizacao de PDP. Essas parcerias envolvem a cooperacao
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mediante acordo entre instituicdes publicas e entre instituicdes publicas e entidades
privadas para desenvolvimento, transferéncia e absorcdo de tecnologia, producao,
capacitacao produtiva e tecnoldégica do pais em produtos estratégicos para
atendimento as demandas do SUS. Assim, nas normas no MS, ficou estabelecido
que os produtos estratégicos para a efetivacao de PDP sdao aqueles necessarios ao
SUS para a¢oes de promocgao, prevencao e recuperacao da saude, com aquisicoes
centralizadas ou passiveis de centralizacao pelo MS e cuja producao nacional e
de seus insumos farmacéuticos ativos ou componentes tecnoldgicos criticos sao
relevantes para o CEIS (Brasil. Ministério da Saude, 2014).

Em trabalho realizado por Figueiredo e Pepe (2016) foram discutidos os critérios de
selecao dos medicamentos sob o ponto de vista da Saude Coletiva e dos interesses
sanitarios para serem classificados como estratégicos para a producdo nacional, e
constantes nas PDP; identificou-se falta de clareza quanto aos critérios utilizados
para a elaboracao das listas de medicamentos estratégicos para formatacao de PDP.

Mostrou também a existéncia de divergéncia dos medicamentos estratégicos
para o SUS via PDP vis-a-vis aos medicamentos categorizados como prioritarios
para pesquisa e desenvolvimento tecnolégico a partir de uma perspectiva de saude
publica global, utilizando uma metodologia sistematica desenvolvida pela OMS.
No caso brasileiro, ha correlagao com o uso terapéutico, isto é, a doenca (doenca
Alzheimer e de Parkinson, hipertensao arterial pulmonar) e a sua rota de producao
(anticorpos monoclonais, proteinas e enzimas) e insere distintas doengas, como
tuberculose e hanseniase. Tém sido contemplados, nas PDP, os medicamentos
de alto custo (ou alto preco), como os oncolégicos e aqueles do CEAF. Por outro
lado, na metodologia da OMS, o principal critério parte da carga de doenca e seus
respectivos tratamentos, permeados com dados de evidéncias de eficacia clinica,
para entao identificar as possiveis lacunas de tratamento (Figueiredo & Pepe, 2016).

Por fim, o trabalho supramencionado traz importantes recomendacbes, que
visam seguir algumas das prioridades e diretrizes elencadas tanto na PNM como na
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PNAF, que tem como enfoque a perspectiva de selecao de medicamentos essenciais
(Figueiredo & Pepe, 2016). Advoga, como estabelecido pela OMS, que se utilize a
carga de doenca da populagao, como situacdes prioritarias para a saude coletiva,
numa perspectiva de integralidade tendo em vista o perfil epidemiolégico, além
de poder se apoiar metodologicamente em abordagens qualitativas, como, o
desabastecimento de medicamentos (Bermudez et al., 2018).

Desenvolver mecanismos de incentivo direcionados ao desenvolvimento de
produtos, respondendo as necessidades médicas nao atendidas e vinculando as
condi¢bes de acesso ao financiamento publico de P&D tem sido considerado como
relevante. O setor publico ja contribui para o financiamento de P&D por meio de varios
mecanismos (créditos fiscais de P&D, financiamento direto de pesquisa basica ou de
ensaios clinicos, Parcerias Publico-Privadas e Parcerias de Desenvolvimento de Produto).
Poderia priorizar investimentos em pesquisas pouco atraentes para o setor privado.
Nos casos em que o setor publico contribui substancialmente para o desenvolvimento
de produtos especificos, 0 acesso a pregos acessiveis pode ser garantido por meio de
licenciamento voluntario, transferéncia de tecnologia e cessao de patentes.

Apesar dos debates em torno das PDP, é importante reconhecer efeitos positivos
no fortalecimento do setor produtivo nacional publico e privado.

Monopdlios, exclusividade e protecao patentaria

“My idea of a better-ordered world is one in which medical
discoveries would be free of patents and there would be no
profiteering from life or death”.

(Indira Gandhi)

Mesmo ja tendo sido descritas em trabalhos anteriores, é necessario retomar,
ainda que brevemente, as mudancas acontecidas em especial na década de 1980,
marcada pela transicao entre o Acordo Geral de Tarifas e Comércio - GATT, depois
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de uma enorme crise mundial e profundas transformac¢des no sistema financeiro
mundial (Vieira, 2002), e a criacao da Organizacao Mundial do Comércio - OMC e a
aprovacao e colocacao em pratica do Acordo TRIPS, o Acordo sobre Aspectos dos
Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comércio. A Rodada Uruguai,
no contexto do GATT, foi a mais complexa e longa negociacdao sobre o comércio
internacional, arrastada durante dez anos e com a participacao de 123 paises
(Bermudez et al., 2004, 2000; Bermudez & Oliveira, 2006).

A privatizacao, a desregulacao e a flexibilidade nos mercados financeiros levaram
a criacao do G7 no contexto da denominada Globalizacao. Nesse contexto, foi
organizada a Rodada Uruguai do GATT para discutir o comércio internacional.
Essas negociacoes foram fechadas em Marrakesh, Marrocos, com o consenso numa
série de acordos comerciais internacionais e a criagcao da Organiza¢ao Mundial do
Comércio, inicialmente com as seguintes atribuicoes:

« Administrar os novos acordos comerciais multilaterais;
« Ser o férum para novas negociagoes;

« Estabelecer o mecanismo para a solucao de conflitos;
« Supervisionar as politicas comerciais nacionais;

« Cooperar com outros organismos internacionais no desenho das politicas
econdmicas em nivel mundial.

Os acordos multilaterais se constituem em obrigacées para os Estados
Membros da OMC, criada a partir de 1995, ficando a OMPI (Organizacao Mundial
da Propriedade Intelectual) responsavel apenas pelos aspectos praticos da
implantacao do novo sistema a 6rbita da OMC.

Um dos principais reflexos da criacao da OMC foi a aprova¢ao do Acordo TRIPS,
um instrumento bastante complexo, dividido em sete capitulos e contendo um total
de 73 artigos. Os elementos de relevancia para o acesso aos medicamentos estao
contidos na |l parte e incluem:
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+ Direitos do autor e direitos relacionados;

« Marcas registradas;

+ Indica¢6es geograficas;

« Desenhos industriais;

« Patentes;

« Desenhos (topografias) de circuitos integrados;
« Protecao de informacao confidencial;

« Controle de praticas anticompetitivas em licencas contratuais.

Dessa maneira, o Acordo TRIPS da OMC define padrées minimos no campo da
propriedade intelectual e obriga os Estados Membros a adequar suas legislacdes.
Na pratica, obrigou os Estados Membros a alterar suas legislagées de propriedade
industrial, considerando que a protecao patentaria até entao ficava ao critério da
inclusao ou exclusao de determinados setores tecnolégicos, com o reconhecimento
da autonomia tecnoldgica nacional para essa fixacdao, tecnologia essa que foi
eliminada com a aprovacao do Acordo TRIPS.

Diversos autores tém referido que, pelo fato do Acordo TRIPS estabelecer os
medicamentos como qualquer outro bem de consumo, essa diretriz pode ter
um impacto negativo no acesso a medicamentos, em especial nos paises em
desenvolvimento (Supakankunti et al., 2001).

Fica evidente no Brasil que além da nossa Lei de Propriedade Industrial (Lei
9.279/1996) ter sido promulgada em sintonia com a assinatura do Acordo TRIPS
também foi influenciada por pressdes extras, presentes desde o final da década
de 1980, em especial a do Governo dos EUA, para o reconhecimento de patentes
farmacéuticas até entao nao reconhecidas em nossa legislacao (Bermudez, 1995;
Brasil. Camara dos Deputados., 2013; Tachinardi, 1993).

Enquanto o Brasil tem um sistema de provimento universal de medicamentos
e o direito a saude consagrado em nossa Constituicao Federal, uma série de
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produtos sao mantidos sob regime de monopdlio em virtude da protecao
patentaria ou da expectativa de direito ocasionado pelo “backlog” do INPI no
deferimento ou nao das solicitacbes de protecao patentaria. Desta maneira,
as companhias farmacéuticas impdem seus precos, limitando as tentativas
governamentais de regulacao dos mesmos e limitando o acesso da populagao a
produtos muitas vezes considerados essenciais. Podemos assim discriminar no
Brasil os denominados “monopdlios de fato” e “monopdlios de direito”, ambos
limitando o acesso a medicamentos. Os monopdlios de direito sao resultado
do deferimento de patente para os produtos em questao, enquanto que os
monopolios de fato sdao originados pela expectativa da patente, durante o
periodo de analise das solicitacdes submetidas ao INPI. A expectativa da
patente, ou das multiplas patentes relacionadas com determinados produtos,
inibem a concorréncia e geram monopodlios que permitem a fixacao de precos
sem necessariamente ter parametros claros e muito menos pre¢os com base nos
custos de producao.

Trabalho anterior de Chaves, Vieira e Reis (Chaves, Vieira e Reis, 2008) discorre
sobre a relevancia que o acesso a medicamentos tem tido no Brasil a partir da
estratégia para o enfrentamento da AIDS e a producao de ARVs. Na esteira do
“Movimento Sanitario” e da nossa Constituicao de 1988, o primeiro programa
oficial de enfrentamento da epidemia de AIDS foi em Sdo Paulo em 1983 e, em
seguida, o Programa Nacional de AIDS em 1986. A Lei 9.313/1996, conhecida
como “Lei Sarney”, foi o marco legal para assegurar o acesso a ARVs e a melhor
estruturacao do Programa Nacional para a aquisicao de medicamentos.

Entretanto, foi também em 1996 que foi aprovada a Lei 9.279/1996, Lei de
Propriedade Industrial, estabelecendo a obrigatoriedade de reconhecimento de
patentes para o setor farmacéutico, como mecanismo de adequacao ao Acordo
TRIPS. Embora o Acordo TRIPS estabelecesse que os paises em desenvolvimento
teriam um periodo de dez anos, ou seja até 2005, para a adequacao de suas
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legislagdes, o Brasil nao utilizou este periodo de transicao, tendo alterado a Lei
em 1996, com aplicacdo a partir de 1997. Algumas das flexibilidades do Acordo
TRIPS (Licenca compulséria, Importacdao paralela e Uso experimental) foram
incluidas na nova Lei. Ja a Excecdo Bolar e a “Anuéncia Prévia” da Anvisa foram
emendadas posteriormente e foram incorporadas na Lei 9.279/1996. No Quadro
1, vemos as flexibilidades de interesse para a saude.

Quadro 1. Flexibilidades previstas no Acordo TRIPS de interesse para a saude.

Flexibilidades Definicao

Prevista no artigo 310 do Acordo TRIPS
Quando autoridades licenciam companhias ou individuos que ndo sao os titulares da patente
a fabricar, usar, vender ou importar um produto sob protecao patentaria sem a autorizagao do
Licenca detentor da patente. O Acordo TRIPS permite a concessao de licenca compulséria como parte da
Compulséria tentativa geral do Acordo de atingir um balango entre a promocgéo de acesso a drogas existentes
e a promogao de pesquisa e desenvolvimento para novas drogas. No entanto, o termo “licenca
compulséria” ndo aparece no Acordo TRIPS. Em seu lugar, é utilizada a expressao “outros usos sem
a autorizacao do titular da patente”

Prevista no artigo 30 do Acordo TRIPS

Quando um produto fabricado legalmente no exterior é importado por outro pais sem a
autorizacdo do titular dos direitos de propriedade intelectual. O principio legal no caso é a
“exaustdo”, ou seja, a ideia de que quando o detentor da patente vende um lote de seu produto no
Importacao Paralela mercado, seus direitos patentarios estdo exauridos se ele ndo pode possuir mais qualquer direito
sobre o que acontece com aquele lote. O Acordo TRIPS simplesmente estabelece que nenhuma
de suas provisdes, com excecao daquelas relacionadas a nao-discriminagao, pode ser utilizada
para tratar da questao da exaustdo dos direitos de propriedade intelectual para os propdsitos de
solucdo de controvérsias.

Prevista no artigo 300 do Acordo TRIPS

Permite que fabricantes de medicamentos genéricos possam utilizar uma invencao patenteada
para obter permissao para comercializacdo - de autoridades de saude, por exemplo — sem a
permissao do titular da patente e antes que a protecao patentaria expire.

Excecao Bolar

Prevista no artigo 300 do Acordo TRIPS
Uso experimental Permite que pesquisadores possam utilizar invencdes patenteadas em suas pesquisas, com o
objetivo de entender melhor a invencao.

Atuacao do setor

de satde nos Implicita no artigo 8o do Acordo TRIPS
processos de Refere-se a atuacao de profissionais do Ministério da Satide nos processos de analise dos pedidos
andlise de pedidos de patentes farmacéuticas.

de patentes
farmacéuticas

Fonte: Chaves, GC, Vieira, MF & Reis, R. Acesso a medicamentos e propriedade intelectual no Brasil: Reflexdes e estratégias da
sociedade civil. SUR Revista Internacional de Direitos Humanos 5(8): 171-198 (p. 177).
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Cabe destacar que, mesmo contidas nos regramentos juridicos nacionais, as
flexibilidades do Acordo TRIPS ndo sdo passiveis de utilizacdo em paises de baixa
renda pelas pressdes exercidas por paises centrais ou por segmentos industriais,
inclusive originando retaliacbes comerciais. Essa preocupacao é manifestada pelo
Relator Especial de Direitos Humanos das Na¢des Unidas, Anand Grover (United
Nations, 2009). Diversos paises nao tem sido capazes de implementar essas
flexibilidades de maneira adequada (Oliveira et al., 2004).

A sustentabilidade do acesso a medicamentos e o lancamento de novos produtos
a pregos inacessiveis representam um dos nossos principais desafios para o futuro
(Bermudez, Oliveira e Chaves, 2016).

As licdes aprendidas, inicialmente com a produ¢ao mundial de ARVs genéricos,
mas em especial com as questdes relacionadas com o lancamento do sofosbuvir
e os Antivirais de Acao Direta para o tratamento da hepatite C nos mostram
nitidamente a diferenca entre custo e preco. A disponibilidade de novos
recursos terapéuticos, em especial as terapias celulares ou genéticas, muitas
vezes a prec¢os considerados extorsivos e inviabilizando o acesso, mesmo em
economias centrais, tornam necessarias medidas radicais para prosseguir com o
acesso universal.

A utilizacao de licencas obrigatérias tem que ser considerada como um direito
dos Paises-membros da OMC, como deixado bem claro no Relatério do Painel
de Alto Nivel em acesso a medicamentos do Secretario-geral das Na¢des Unidas
(United Nations Development Programme, 2016) e conforme diversas referéncias
(Bermudez, 20173, 2017b; 'T Hoen & Bermudez, 2015).

Ainda de acordo com Chaves, Vieira e Reis:

“a atuacdo do setor de saude no processo de concessdo de patentes farmacéuticas foi
incorporada pela Lei 10.196/2001, que incluiu o artigo 229c na legislacéo brasileira de
propriedade intelectual. Este dispositivo determinou que a concessdo de patentes nesta drea
somente poderia ser concedida com a anuéncia prévia da Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria (ANVISA), 6rgdo responsdvel pela seguranca sanitdria e pela garantia da qualidade
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dos medicamentos no pais [...]. A anuéncia prévia estd em perfeita consondncia com o
contetdo do Acordo TRIPS, que em seu artigo 8° admite que cada membro, ao formular
suas leis nacionais, pode adotar medidas que sejam necessdrias para a prote¢do da satde
e promog¢ado do interesse publico em setores de vital importdancia para seu desenvolvimento
socioeconémico e tecnoldgico, como o € o setor de assisténcia farmacéutica’ (Chaves, Vieira

e Reis, 2008, p. 178)
Emboraincorporadanalegislacaobrasileiraecompativelcomregrasinternacionais,
a utilizacao de flexibilidades tem sido bastante limitada, nao apenas no Brasil, mas
também em quase todos os paises em desenvolvimento. Recentemente, cabe
ressaltar a licenca compulséria como forma de aumentar o acesso a tratamento,

como foi o caso da Tailandia e também do Brasil em 2007.

Licencas compulsérias sao utilizadas em diversos paises, principalmente em
paises desenvolvidos. E importante notar que apesar de serem publicamente contra
a emissao de licencas compulsérias para o tratamento de doencas como a AIDS,
paises desenvolvidos, como os Estados Unidos da América, por exemplo, fazem uso
de licencas compulsérias com o objetivo de garantir seus interesses.

No Brasil, aameaca de emissao de licenca compulséria foi o principal instrumento
de pressao nos processos de negociacao de precos de ARVs. A Fiocruz subsidiou
o Ministério da Saude com a engenharia reversa, referéncias de precos e a
capacidade para produzir. Nessa pressao, empresas preferiram reduzir os precos de
seus produtos.

Em 2005, durante a negociacao com a Abbott para a reducao do preco do
lopinavir/ritonavir foi dado mais um passo em direcao a emissao de uma licenga
compulséria mediante declaracao de interesse publico. Apds meses de negociacao,
foi feito um acordo com a Abbott incluindo a garantia de que nao seria emitida uma
licenca compulsoria.

A adocao da licenca compulséria tem sido apoiada pela sociedade civil. No
entanto, esta flexibilidade so6 foi utilizada no Brasil em 2007, para o efavirenz.
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O efavirenz foi declarado de interesse publico em abril e a licenca compulséria
foi emitida em maio de 2007. Enquanto a producao local estava sendo preparada
por dois laboratérios publicos, a versao genérica do medicamento foi importada da
India a um terco do preco oferecido pela Merck.

O licenciamento compulsério como modelo para outros medicamentos e essa
problematica é discutida em detalhes por Chaves, Vieira e Reis (2008).

Fica mais do que evidente aimportancia e as relagdes muitas vezes conflituosas da
propriedade intelectual com a questao dos direitos humanos, conforme discutido
por Cornides (2004), abordando o direito autoral, a protecao legal de bases de dados,
a gestao de direitos digitais e a protecao patentaria. A propriedade intelectual
abrange duas grandes areas: os direitos do autor e a propriedade industrial.
Conforme discutimos anteriormente (Bermudez et al., 2000), a propriedade
industrial se expressa sob a forma de patentes de invencao, modelos de utilidade
e modelos e desenhos industriais, conferindo monopélios de carater legal. Nao
vamos detalhar os meandros da protecao patentaria como barreira no acesso a
medicamentos, pois ja discutimos com bastante profundidade anteriormente
(Bermudez & Oliveira, 2006). O deferimento ou nao de patentes no Brasil se encontra
respaldado na Lei 9.279/1996, que se atualizou sequindo o Acordo TRIPS e incluiu o
que podemos denominar de determinadas clausulas TRIPS-plus, como o mecanismo
de “pipeline” e o paragrafo Unico do artigo 40, que estabelece um minimo de dez
anos de protecao patentaria nos casos de demora na anadlise da patente no Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), inicialmente vinculado ao Ministério de
Desenvolvimento, Industria e Comércio (MDIC) e atualmente, com a extin¢ao do
MDIC, ao Ministério da Economia.

A questao da protecao patentaria no Brasil é polémica no campo da saude, pelo
monopodlio que inclui a fixacao de precos elevados, muitas vezes sem justificativa,
portanto, bloqueando o acesso de contingentes populacionais a produtos mais
recentes, nos quais o custo e o preco sao distanciados. Os atrasos no deferimento/



Medicamentos essenciais e medicamentos estratégicos: passado, presente e futuro

indeferimento de patentes no INPI tém sido criticados ao longo do tempo (Brasil.
Camara dos Deputados, 2013), denominados de “backlog” do INPI. Existe uma série
de cerca de 20 projetos de lei para reformar a Lei 9.279/1996, alguns para melhor e
outros para pior. Consideramos que o mais proximo dos interesses da saude publica
€ o PL 5.402/2013, submetido ao Congresso Nacional pelos entao Deputados
Federais Newton Lima e Dr. Rosinha e que gerou o lancamento de uma extensa
publicacao decorrente de um seminario sobre inovacao tecnolégica, propriedade
intelectual e patentes ( Brasil. Camara dos Deputados, 2013).

Entretanto, consideramos também que, de maneira anémala, a Comissao Mista
de Desburocratizacao estabelecida pelo Congresso Nacional divulgou seu relatorio
em dezembro de 2017, incluindo, entre dezenas de propostas relacionadas com
processos burocraticos os mais diversos, a proposta de uma alteracao legislativa
para instituir um processo simplificado para apreciacao de patentes sem exame do
mérito (deferimento sumario), o que refutamos como um monopdlio desnecessario,
um atentado a nossa soberania e economia, no que chegamos a denominar de“crime
de lesa-patria”. A proposta nao prosperou, em que pese ter sido bem movimentada
no interior do Governo Federal.

Mais recentemente e diante do fracasso da tentativa de instituir o Deferimento
Sumario, a direcao do INPI esta propondo o denominado “Projeto de Combate
ao Backlog”, objetivando reduzir o tempo de decisao de pedidos de patentes e
podendo contar com a busca de anterioridades de pedidos de patentes realizados
por Escritérios de Patentes de outros paises, de Organiza¢des Internacionais ou
Regionais. Busca também aumentar a produtividade dos examinadores de patente,
mas nao coloca no amago da questao, como vem sendo pleiteado pelos servidores
do INPI, o aumento efetivo do quadro de examinadores mediante a realizacao de
concurso publico. A questao se reveste de importancia e de disputa na Justica, além
dos questionamentos de ordem politica e legal.
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Conforme discutimos recentemente (Bermudez, 2017b), a importancia dos
medicamentos no acesso a salde vem sendo debatida desde 1985, quando foi
consolidada a ideia de que o acesso a medicamentos era um aspecto central na
atencao basica. Entretanto, em 30 anos decorridos, o estabelecimento do Painel
de Alto Nivel pelo Secretario-geral das Na¢des Unidas nitidamente nos mostra que
estamos repetindo a mesma pergunta e prosseguindo nas mesmas lutas. A questao
do acesso a medicamentos, o confronto entre saude e comércio se reiteram nos
mais variados foros de saude global. Repetidamente as assembleias mundiais da
saude discutem anualmente esse assunto nas ultimas duas décadas.

O Acordo TRIPS (Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados
ao Comércio) da Organizacao Mundial do Comércio (OMC), a Declaracao do Milénio
com os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio e a Declaracao de Doha, exaltando
o Acordo TRIPS e a saude publica deram ainda maior relevancia a esse confronto.
Consideramos crucial, do ponto de vista da saude global, discutirmos o porqué
da resisténcia da OMS em discutir abertamente a(s) questao(des), atendendo as
pressdes de grandes paises e doadores, que ao longo dos anos vém tentando
impedir que temas sensiveis sejam abordados, em especial aqueles relacionados
com propriedade intelectual e no confronto entre salide e comércio.

E nitido que o atual sistema de inovacdo e propriedade intelectual privilegia os
direitos individuais em detrimento dos direitos coletivos e nao prioriza o acesso a
saude como um direito humano fundamental. Esse movimento de nega¢ao da OMS
vai na contramao das demais organizagdes e muito em especial das manifestacdes
da sociedade civil. Ao mesmo tempo, temos de considerar que na transicao dos
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio para os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel a questao da saude e, consequentemente, 0 acesso a medicamentos,
ocupa lugar de destaque ao assegurar saude como prioridade em todas as idades.
Explicitamente, é feita a mencao de assegurar a disponibilidade de medicamentos
essenciais no relatorio do Secretario-geral para a agenda p6s-2015, proposta que se
repete em documentos e féruns da OMS.
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O principal avanco recente é o fato de verificar que o acesso a medicamentos nao
representa mais um problema apenas para paises de baixa ou de média renda, mas
constitui um problema de ambito mundial. Mesmo nos paises ricos, novos produtos,
como os antivirais de acao direta para o tratamento da hepatite C, oncolégicos, entre
outros, passaram a representar a impossibilidade de os respectivos sistemas de
saude arcarem com os elevados precos monopélicos com que estes produtos foram
desenvolvidos, registrados e comercializados. Essa falta de acesso de populagcdes
a medicamentos ja vinha sendo levantada pela OMS, direcionada para paises de
renda baixa ou média. O relatério nos mostra claramente que o problema afeta de
maneira semelhante paises ricos e pobres e nos coloca frente a um conjunto de 24
recomendacodes para abordar no acesso a medicamentos.

Essas recomendacgbes tratam de temas polémicos, como as flexibilidades do
Acordo TRIPS da OMC e as provisdes TRIPS-plus em tratados de livre comércio. Nesse
sentido, se enfatiza que todos os Paises-membros da OMC devem se comprometer,
nos mais elevados niveis politicos, a respeitar a Declaracao de Doha sobre o Acordo
TRIPS easaudepublica.Também se mencionaexplicitamente que osgovernosdevem
adotar uma legislacao que facilite a emissao de licencas compulsérias para legitimar
necessidades de saude publica. Adicionalmente, discute-se o financiamento publico
presente na pesquisa e desenvolvimento, e que leva frequentemente ao registro de
patentes. Obrigacdes dos governos, dos organismos multilaterais e do setor privado
representam também pontos de alta relevancia. Uma das questdes mais discutidas
durante o processo foi a necessidade de disciplinar os investimentos em inovacao,
dando prosseguimento a discussdes ja ocorridas na OMS sobre a construcao de
acordos globais na coordenacao, financiamento e desenvolvimento de tecnologias
em saude. Isso inclui negociacdes para a elaboracao de uma convencao de Pesquisa
& Desenvolvimento (P&D) vinculante, capaz de dissociar os custos de pesquisa dos
precos finais dos produtos, promovendo acesso a estes produtos. De maneira timida,
foi proposto que essa convencao inicie suas discussdes com doencas tropicais
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negligenciadas e com resisténcia antimicrobiana, complementando mecanismos
atualmente existentes.

Da nossa parte, defendemos que deveria haver uma lista de medicamentos
essenciais livres de patentes e que pudesse levar os diferentes paises a reconhecer
listas préprias de medicamentos que pudessem estar fora da protecao patentaria
presente em cada um deles (Abbott, 2017). Essa proposta foi fundamentada na
analise das contribuicdes recebidas pelo Painel durante o processo de discussao e
ainda vai ser objeto de discussao e maior elaboracao da nossa parte.

O confronto entre saude e comércio vem se tornando cada vez mais evidente e
polarizado. O Brasil tem primado, a partir da nossa Constituicao Federal de 1988,
em implementar politicas sociais de acesso universal, que tém sido colocadas como
exemplo mundial. Entretanto, o subfinanciamento do Sistema Unico de Saude
(SUS) hoje e as politicas recessivas e a perda de direitos sociais se somam a politicas
governamentais que privilegiam o setor privado e fazem retroceder conquistas
historicas. O enfoque de respeito aos direitos humanos e o acesso a saude como
direito humano fundamental sdao elementos centrais para assegurar a melhoria
das condicdes de saude das populacdes mais vulneraveis. Adicionalmente, investir
em inovagao e na producao de novos medicamentos sem que 0s mesmos sejam
acessiveis é favorecer o comércio, em detrimento da saude.

Perspectivas na evolucao da terapéutica

Nao ha duvida que os medicamentos evidenciam incomparaveis contribuicoes
para a saude e, naqueles paises que possuem sistemas de acesso universal, precisam
avaliar a sustentabilidade de seu sistema associado ao compromisso no acesso a
medicamentos, frente as pressdes por gastos, incorporacao de novas tecnologias,
aspectos epidemioldgicos e outras questoes de carater bioético. Mesmo naqueles
paises com sistemas privados, ou onde o acesso a medicamentos depende do



Medicamentos essenciais e medicamentos estratégicos: passado, presente e futuro

desembolso direto pelos pacientes, ha de se ter estratégias de enfrentamento
aos desafios impostos. Esse complexo cendrio impde enormes responsabilidades
aos agentes publicos, em especial no Brasil, um pais ainda em desenvolvimento,
com dimensdes continentais e grande populacao, e que possui alta dependéncia
tecnoldgica no setor farmacéutico.

Dados de mercado apresentados na sequéncia derivam de trés importantes
relatérios disponibilizados pelo Instituto IQVIA, respectivamente: “The Global Use
of Medicine in 2019 and Outlook to 2023”; “Emerging Biopharma’s Contribution to
Innovation: Assessing the Impact” e “Medicine Use and Spending in the U.S.: A Review of
2018 and Outlook to 2023”, todos publicados em 2019 (IQVIA, 20193, 2019b, 2019¢).

Segundo esses relatérios, o mercado farmacéutico mundial ultrapassard US$S
1,5 trilhao até 2023, crescendo a uma taxa anual de 3% a 6% nos proximos cinco
anos. Foi observada uma desaceleracao em relagao aos 6,3% verificados nos ultimos
cinco anos, que aponta tendéncias e perspectivas para o setor. Os Estados Unidos
e os mercados farmacéuticos emergentes ainda serao os principais propulsores de
crescimento, com 4% a 8% de crescimento anual durante os proximos cinco anos.
Seu crescimento geral dos gastos no mercado farmacéutico é impulsionado por
uma série de fatores, incluindo a aceitacao de novos produtos e o preco da marca,
enquanto é compensado por vencimentos de patentes e genéricos. Os gastos com
medicamentos no Japao totalizaram USS$ 86 bilhdes em 2018, no entanto, este
consumo deve cair de -3 a 0% até 2023, em grande parte por causa das taxas de
cambio e da continua aceitacao dos genéricos (IQVIA, 2019a).

Na Europa, as medidas de contencao de custos e o menor crescimento de novos
produtos contribuem para uma alta mais lenta de 1% a 4%, em comparagao com o
crescimento anual composto de 4,7% observado nos ultimos cinco anos. Contudo,
ha de se atentar para sua caracteristica, em muitos paises com macica parcela
de financiamento governamental, como na Alemanha, cujo gasto publico com
medicamentos cobre cerca de 80% (OECD, 2019).



DESAFIOS DO ACESSO A MEDICAMENTOS NO BRASIL

Entre os mercados emergentes, que incluem o Brasil, por exemplo, a China é o
maior mercado, com US$ 137 bilhdes em 2018 e que em 2023 podera atingir USS
140-170 bilhdes, mas seu crescimento deve desacelerar para 3-6%. Entretanto, é
interessante perceber que a China estd implementando alteragdes substanciais em
inovacao e mudando seu perfil farmacéutico, até considerando ser o produtor de
novos produtos, inclusive afirmando estar na fronteira da integracao da propriedade
intelectual e saude publica (Yu, 2019). No Brasil, os mesmos gastos alcancaram US$S
31,8 bilhdes em 2018, e devem atingir entre USS 39 a 43 bilhdes em 2023. Todos
os mercados farmacéuticos terao crescimento mais lento, possivelmente reflexo do
crescimento econémico menor e das dificuldades na expansdao do acesso a saude
(IQVIA, 2019a).

Novos produtos e perdas de exclusividade continuarao impulsionando dinamicas
semelhantes nos mercados desenvolvidos, enquanto o mix de produtos continuara
mudando para produtos especiais e 6rfaos. A maior area de terapia individual, com
gastos e numero de langamentos, continuara sendo a oncologia.

Segundo o Instituto IQVIA esta prevista uma média de 54 novos lancamentos de
substancia ativa por ano, principalmente essa magnitude para os proximos cinco
anos. Dois tercos deles estarao relacionados a medicamentos especiais, como antes
discutido, pois sao medicamentos com caracteristicas distintas (IQVIA, 2019a).

Ao mesmo tempo, o impacto das perdas de exclusividade nos mercados
desenvolvidos deverd ser de USS$S 121 bilhdes entre 2019 e 2023, com 80%
desse total, ou USS 95 bilhdes, nos EUA. Até 2023, a concorréncia por meio de
biossimilares no mercado de medicamentos biologicos sera quase trés vezes maior
do que é hoje. Isso resultard em estimativas de economia de aproximadamente
USS 160 bilhdes nos préximos cinco anos, principalmente se os biossimilares ndo
entrarem no mercado. Os mercados europeus sao aqueles mais maduros para
a concorréncia com biossimilares. Porém, alguns riscos, estao presentes, pois a
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introducao posterior de uma estrutura regulatéria e as diferencas na protecao a
propriedade intelectual e no litigio sobre patentes resultaram em lentidao para
os biossimilares, no passar dos anos. O mercado americano é mais resistente
aos biossimilares, mas ja surgem expectativas pela introducao do adalimumabe
(Humira®) nos EUA em 2023 (IQVIA, 2019a).

Os medicamentos bioldgicos alteraram a terapéutica em diversas doencas, tais
como cancer, artrite reumatoide, doenca de Crohn, diabetes, esclerose multipla,
psoriase, dentre outros. Os biofarmacos, diferentemente dos medicamentos
quimicamente sintetizados, sao constituidos por moléculas altamente complexas
e que podem apresentar estruturas parcialmente conhecidas. Ja os farmoquimicos
possuem estrutura simples e bem definida sendo, portanto, facil de caracterizar
(Santana, 2018).

As complexas caracteristicas dos bioldgicos e sua especificidade produtiva tem
promovido intensos debates sobre seus aspectos regulatérios, sendo a European
Medicine Agency (EMA) a pioneira nesse tema e que tem influenciado diversas
instancias no mundo, inclusive a Anvisa, que nao reconhece o termo biossimilar.
Assim, a promocao de debates nacionalmente traz importante forma de fomento
para esse tipo de alternativa.

Tais questionamentos tém relacao pela existéncia de duas vias de aprovacao:
a via da comparabilidade, que traz exigéncias sobre evidéncias de inexisténcia
de diferencas com o medicamento inovador em termos de qualidade, eficicia e
seguranca; e a outra via, que decorre do desenvolvimento individual, e implica na
nao necessidade de se fazer comparacao com o medicamento inovador. Assim, o
termo biossimilar somente tem sido empregado quando ha utilizacao da via da
comparabilidade. Na agéncia reguladora brasileira, Anvisa, todos os medicamentos
sao registrados e aprovados como produtos bioldgicos (Santana, 2018). Assim, esse
embate gera dificuldades e insegurancga para existéncia da intercambialidade, como
nos medicamentos genéricos.
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Essas discussdes sobre as caracteristicas de produtos no mercado também
indicam muitas incertezas. O lancamento de medicamentos bioterapéuticos de
proxima geracao certamente implicara no aumento dos custos por paciente e
lancam desafios para os mecanismos de acessibilidade financeira, ou das formas de
pagamento. Medicamentos especializados, tais como os 6rfaos e outros aplicados
a determinadas especialidades, em numeros crescentes, estao reformulando o
ambiente de precos, pois alguns tém, segundo os fabricantes custos significativos.
No entanto, deve-se ter cautela, pela falta de transparéncia sobre quais sao os
custos empregados para desenvolver a pesquisa e a producao dos medicamentos,
associados as margens de lucros.

O compartilhamento de custos com os pacientes, muito caracteristico no sistema
americano, principalmente pela existéncia do Medicaid e Medicare, é outro fator
que influencia as mudancas de politica nos EUA, como a iniciativa governamental
“American Patient First’] ja no governo Trump, que segundo as diretrizes do docu-
mento também visa desenvolver estratégias para promover a reducao de precos de
medicamentos (The Us Department of Health and Human Services, 2018).

A maioria das inovacoes biomédicas tem sido desenvolvida por empresas
emergentes biofarmacéuticas (EBP). Algumas delas nunca tinham comercializado
novos medicamentos, mas com o passar dos anos tém lancado com éxito seus
produtos no mercado ou, como em muitos casos, seus ativos ou empresas inteiras
sao adquiridas por outras empresas. Atualmente essas firmas estao na ponta de
desenvolvimento inicial de medicamentos, cujo desempenho tem relacao com
0 ambiente onde operam, incluindo suas relagdes com os atores de interesse
(stakeholders) inseridos no sistema de saude e que, assim, podem ter um papel
central na determinacao do futuro de muitas novas terapias e tecnologias da saude
(IQVIA, 2019Db).

As empresas EBP se constituem em um segmento que impulsiona boa parte
da inovacao e do desenvolvimento na area de saude. Sao definidas como tendo
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estimativas de gastos com P&D inferiores a US$ 200 milhdes ou receita global menor
que USS 500 milhdes. Sao firmas que utilizam diversas estratégias que envolvem o
desenvolvimento de novos compostos, medicamentos de valor agregado, inclusive
medicamentos genéricos; ou até licenciam produtos de outras empresas maiores
para obter direitos regionais de marketing. Mesmo que algumas EBP nao estejam
envolvidas com P&D e que nao possam ser alvos de fusdes e/ou aquisicdes, elas
podem ser oportunidades de investimento futuro (IQVIA, 2019b).

Em relacao a sua atividade de P&D, elas ja representam uma parcela relevante de
pesquisas em estagio avancado (73% em 2018 contra 52% em 2003), com aumento
do numero de moléculas em desenvolvimento que expandiu em 15% entre 2017-
2018 e ja constituem 84% da pesquisa em fase inicial. Dados de 2018 indicaram
a existéncia de 3.212 empresas definidas como EBP e quase 9.000 produtos em
desenvolvimento ativo, que vao desde a pesquisa basica até o registro. Eles
abrangem uma ampla gama de classes de medicamentos, com especial destaque
para os medicamentos oncoldgicos, que cresceram 74% desde 2013, impulsionados
por influéncia dos setores de interesse (IQVIA, 2019b).

Cabe destacar que as empresas de EBP estao desenvolvendo mais de 90% dos
medicamentos bioterapéuticos de préxima geracao (em inglés next generation
biotherapeutics - NGB), que incluem terapias baseadas em células, terapias génicas e
interferéncia por RNA (RNAI), dentre outras. As 30 principais EBP utilizam tecnologias
tradicionais e de ponta que abrangem distintas areas de terapia e incluem
mecanismos mais inovadores em desenvolvimento. Isso tem elevado seu peso na
realizacao de ensaios clinicos, que em alguns casos ja sao superiores as grandes
farmacéuticas (IQVIA, 2019b).

Seu desempenho de comercializacao mostra sua forca, pois em 2018 obtiveram
patentes originais de 29 dos 100 principais medicamentos nos Estados Unidos. Um
importante detalhe é sua especializacao em medicamentos 6rfaos. O tempo médio
paraasempresas de EBP lancarem novos medicamentos foide 16,6 anosem 2018.Em
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centenas de lancamentos ao longo dos dez anos até 2017, as empresas EBP foram as
criadoras de produtos em areas de alta necessidade nao atendida e também aquelas
com maior diferenciacao, e muitos desses medicamentos foram desenvolvidos em
parcerias ou adquiridos por empresas maiores para o lancamento.

Outra caracteristica estratégica esta ligada ao ciclo de vida, tanto da EBP quanto
dos produtos biofarmacéuticos, que geralmente se iniciam em uma instituicao de
pesquisa académica ou em um investimento em capital de risco. Quanto a esta
questao da participacao de investidores, tem sido verificado o aumento desse
segmento, do numero de negécios. Ha ainda acordos de parceria entre as EBP e
as maiores empresas farmacéuticas, que responderam por nove dos dez principais
acordos de parceriaem 2018, e sete dos dez principais acordos de fusdes e aquisicoes
no mesmo ano. As grandes empresas farmacéuticas continuamaadquirir ou licenciar
ativos entre si e com as EBP e, em 2018, entre 45 empresas avaliadas, 415 negdcios
foram negociados no valor total divulgado de US $ 272 bilhdes (IQVIA, 2019b).

Estratégias de enfrentamento no Brasil e no mundo

Dada a complexidade do sistema farmacéutico, pode nao haver solugdes rapidas
e faceis, e a maioria das alternativas a serem levantadas, se nao todas, oferecem
vantagens e desvantagens. Cabe aos paises, individualmente e, em alguns casos,
coletivamente, decidir sobre as diversas estratégias de enfretamento dentro
deste setor, visando a melhoria do acesso a medicamentos. A OCDE (OECD, 2018)
enumerou alguns temas estratégicos para o setor farmacéutico, os quais trazemos
aqui, numa tentativa de aplicacao para o contexto brasileiro e no sentido do
envolvimento dos formuladores de politicas, que precisam considerar:

(@) o fortalecimento nas atividades de ATS no SUS, que apesar da marcante
instituicao da CONITEC, na evolucao histérica dessa area no Brasil, ainda precisa
aprimorar seus processos e dinamizar formas de comunicacao e de ampliacao
da participagao social. Somam-se a isso os desafios da abordagem da disposicao
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a pagar, que esta baseada na teoria de bem-estar, e incorpora as preferéncias
dos pacientes e os beneficios, muitas vezes intangiveis;

(b) o uso racional dos medicamentos, por meio das diretrizes da pratica clinica,
como os protocolos clinicos, porém voltados nao como barreira de acesso, mas
como instrumento indutor de boas praticas, além da retomada dos critérios de
essencialidade;

(c) a necessidade de monitoramento dos dados de gastos e precos de
medicamentos, pois ha um elevado nivel de opacidade na construcao dos
precos. Isso visa a obtencao de informagdes criveis e transparentes para
desenvolver acdes futuras, e pode incluir um sistema para monitorar a dinamica
do mercado e permitir que os compradores relatem aumentos acentuados de
precos quando ocorrerem.

(d) a concorréncia em mercados nao patenteados, onde a maior competicao pode
proporcionar economia sem perda de beneficio para os pacientes, aproximando
os precos dos custos marginais de producao e aumentando a penetracao de
genéricos e biossimilares;

(e) o emprego de estratégias regulatodrias, seja de natureza sanitaria, de precos
e/ou de incorporacao de tecnologias; capazes de ser sensiveis as questdes das
politicas de saude e de acesso aos medicamentos,

(f) o fomento da negociacao de precos, seja por meio de utilizacdao dos
mecanismos previstos no acordo TRIPS, precos de referéncias internacionais
mais baixos e, mais recentemente, como, por exemplo, pelas estratégias de
compartilhamento de riscos, que precisa otimizar a utilizacao de contratos de
incorporacgao gerenciada, ainda muito recente no pais;

(g) o uso de incentivos direcionados ao desenvolvimento produtivo, como
as PDP, atendendo as necessidades de saude, reduzindo a vulnerabilidade
sanitaria, fortalecendo o setor industrial nacional e vinculado as melhorias nas
condicdes de acesso ao financiamento publico de P&D;
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(h) a revisao das politicas de medicamentos 6rfaos para direcionar mais de
perto as areas de necessidades nao atendidas, pois o niumero de medicamentos
e indica¢des disponiveis para o tratamento de doencas raras tem aumentado ao
longo do tempo, que inegavelmente tem sido positivo para os pacientes;

(i) o fortalecimento da base de informacdes para reforcar os debates sobre
politicas publicas, com o envolvimento da sociedade, e isso implica que os
financiadores também precisam de informacdes prospectivas para se preparar
para o impacto dos tratamentos futuros em sistemas e custos, particularmente
tratamentos transformadores com altos custos e impacto nos orcamentos;

(j) o aperfeicoamento das atividades de rastreamento de horizonte terapéutico,
compossivel estratégiade cooperacao parase preparar melhor paralangcamentos
de mercado, prospeccao e de adogao de novas tecnologias.

Além das questbes acima assinaladas, alguns outros pontos também sao
elencados, tais como:

« Explorar incentivos alternativos para Pesquisa e Desenvolvimento que
atendam as necessidades de saude nao atendidas. Isso é particularmente
necessario para combater a resisténcia antimicrobiana e as doencas raras.
Além disso, outro ponto a ser destacado, no qual a P&D precisa estar atenta,
refere-se ao desabastecimento de medicamentos, onde determinantes
globais e locais tém proporcionado esse tipo de problema.

« Buscar garantir o valor terapéutico dos medicamentos dispendidos. Certa-
mente a retomada da discussao sobre essencialidade, poderia levar a reducao
da possibilidade de ocorréncia de gastos com itens de baixo valor terapéutico,
corroborando com as estratégias de uso racional de medicamentos.

« Garantir o acesso a medicamentos nos paises em diferentes niveis de
desenvolvimento. A maneiramais eficazde garantir que pacientes em paisesem
diferentes niveis de desenvolvimento possam acessar tratamentos inovadores
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ou nao pode decorrer de diversas formas, como através da aplicacao de precos
diferenciados (ouem camadas).Sob esse paradigma, os paises maisricos pagam
precos mais altos do que os paises mais pobres e as empresas sao capazes de
obter lucros suficientes em paises ricos para fazer mais investimentos em P&D.
No entanto, essa situacao ainda traz um estado de conforto para a industria,
pois associado aisso, poderiam ser mais bem conhecidos os verdadeiros custos
com P&D, custos de producao para se questionar qual o porqué da existéncia
de medicamentos cada vez mais caros.

« Suportar sistemas baseados em regras mais transparentes para a sociedade
poder ter acesso a informagdes mais seguras e fidedignas. Isso pode ser
considerada uma concepcao de controle social, na qual a sociedade é
subsidiada por uma informacao capaz de promover e construir a capacidade
critica para a apropriacao da informagao em saude, ou seja, algo que fortalece
a consciéncia civil. Isso por gerar mais qualidade e efetividade nos importantes
debates a serem promovidos com a sociedade, envolvendo-a nas escolhas
complexas no setor da saude.

« Promover a concorréncia nos mercados de medicamentos sob patentes ou
nao, que melhoraria a eficiéncia dos gastos farmacéuticos e incentivaria a
inovagao. A concorréncia sob patente nem sempre é possivel, mesmo onde
existem vdrias terapias para a mesma indicacao, mas poderia ser facilitada
com politicas apropriadas de compras e pagamento.

Olhando para o futuro

Ainda que estejam presentes no horizonte do cenario farmacéutico tanto os
medicamentos sintéticos quanto os bioldgicos, sem duvida, sao perceptiveis as
transformacdes oriundas da inovacao tecnoldgica neste setor. A personalizacao
da terapia que envolve, dentre muitos, a medicina de precisao, os big dados, a



DESAFIOS DO ACESSO A MEDICAMENTOS NO BRASIL

farmacogenética e a farmacogendmica ja sao exemplos dos desafios presentes e
futuros que certamente terao reflexos no SUS e no acesso aos medicamentos.

O ambiente estda mudando rapidamente em torno do desenvolvimento clinico
e da comercializacao de medicamentos, e as empresas inovadoras, como as
biofarmacéuticas, estao operando em um mercado altamente dinamico. O instituto
IQVIA listou, a partir de uma consultoria com especialistas, algumas tendéncias
centrais sobre mudancas no arranjo da inovacao, com possiveis impactos no
setor farmacéutico. Essas transformacdes ja estao influenciando aspectos de
desenho, duracgao e sucesso dos ensaios clinicos e lancamentos de novos produtos
nos mercados farmacéuticos, com implicacbes importantes para as empresas
farmacéuticas, os pagadores e os pacientes. Além disso, 0 ambiente comercial esta
cada vez mais sob pressao relacionada ao alto nivel de gastos em saude existentes
na maioria das economias, tanto para paises com maior escassez econdmica quanto
para os de maior renda (IQVIA, 2019b). Essas tendéncias sao:

1. Utilizacao de tecnologias mdveis e da saude digital — as tecnologias da
informacao e comunicacao (TIC) tem ganhado espacos no setor da saude.
Ainda sao recentes e exigirdao investimentos significativos para oferecer todo
o seu potencial. A ado¢ao de novas tecnologias que envolvem a utilizagao
de softwares ou aplicativos que agregam aspectos do cuidado em saude
(prescricdes e terapias digitais) pelo celular, auxiliando o processo da saude,
desde a prevencao até o tratamento de determinadas doencas, sao ainda
inovadoras e promissoras. Isso trara desafios para os 6rgaos reguladores, ainda
mais pelas premissas inerentes a regulacao sanitaria, que envolve os classicos
elementos de seguranca e eficacia.

2. Estudos com maior foco nos resultados relatados por pacientes — buscar
associar cada vez mais as evidéncias do mundo real, ou incluir resultados
relatados pelos paciente nas avaliagdbes de medicamentos em testes clinicos,
que podem agregar estudos, como aqueles oriundos dos contratos de
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compartilhamento de riscos, poderao subsidiar as decisdées clinicas em
andamento, servir como obijetivos secundarios e acelerar os tempos de testes
e trazer consequéncias na incorporacao de novas tecnologias.

. Emprego de fonte de dados reais (evidéncias reais) — estdo aumentando
exponencialmente em volume e complexidade, mas seu uso requer
investimentos ainda significativos, apesar da OCDE alertar que nao substituirdao
os estudos robustos de evidéncia, como 0s ensaios clinicos randomizados.
Isso pode acelerar os ensaios, auxiliando na selecao das pesquisas e de seus
locais, bem como ajudar a otimizar o desenho do ensaio, incluindo ensaios
com o tamanho certo para o efeito do tratamento e habilitar novos modelos
de ensaio. Cabe lembrar que essa estratégia esta presente nos modelos de
partilha de risco.

. Utilizacao da inteligéncia artificial e da aprendizagem de mdaquina -
sao ferramentas que envolvem o emprego de algoritmos, robética, redes
neuronais e ciéncia de dados (big data), que permitem que um software tenha
propriedades de inteligéncia que se comparam as de um ser humano, entre
elas o aprendizado com minima interferéncia humana (Mesquita, 2017). Essas
novas tecnologias, segundo o Instituto IQVIA, poderao ter consequéncias no
campo da saude, na predicao de doencas, etc. ja com aplicacdes no campo da
medicina diagndstica. Essas ferramentas também identificarao novas hipoteses
clinicas para testes, que poderao reduzir os riscos do projeto e promover maior
agilidade quanto ao registro e ao protocolo de pesquisas clinicas, identificando
pacientes prontos para o protocolo, e ajudarao a restringir as populacoes de
pacientes em teste a subgrupos predefinidos (ou seja, medicina de precisao).
Ela também permitird projetos adaptaveis que levam a aprovacao anterior
com amostras menores de pacientes.

. Mudancas nos tipos de medicamentos em teste — incluem o desenvolvimento
de terapias direcionadas e a bioterapéutica de proxima geracao, que de acordo
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com o Instituto IQVIA melhorara, em geral, as taxas de eficacia e sucesso
nos tratamentos. Como muitas dessas terapias tém duragdes mais curtas de
tratamento, e algumas mostram resultados curativos, espera-se que os precos
sejam bastante elevados, assim como a preocupacao dos financiadores com
0s custos gerais.

6. Aumento da disponibilidade e facilidade de testes de biomarcadores - a
expansao da revolucao gendémica agora esta impulsionando o desenvol-
vimento de mais medicamentos informados por testes de biomarcadores,
0 que resulta em experimentos e desenvolvimento otimizados na presenca
de pools pré-selecionados de pacientes. Biomarcadores continuam a ser
descobertos, tanto no resultado da descoberta de medicamentos quanto por
meio de outras pesquisas. Sao considerados essenciais para o foco de pesquisa
de toda uma gama de empresas inovadoras no campo farmacéutico, tendo na
oncologia uma importante drea de atuacao.

7. Mudancas no cenario regulatério - a introducao dos medicamentos
biossimilares, que precisam ser incentivados, além da utilizacao de
biomarcadores e outros medicamentos de precisao, impulsionarao o uso de
novos desenhos e parametros de teste e fornecerao meios para aprovagdes
aceleradas de medicamentos. Também pode minimizar a carga de trabalho
através do uso de monitoramento com base em risco, registros eletrénicos
e assinaturas eletrbnicas e apressar as aprovacdes de medicamentos,
aumentando ousode dados do mundoreal paraacelerar odesenvolvimentode
medicamentos, especialmente os que buscam uma indicagao de necessidade
médica nao atendida. Embora algumas dessas abordagens exijam um nivel
basico de competéncia, as empresas mais emergentes estao buscando
flexibilidade regulatéria para levar seus medicamentos ao mercado.

As firmas com maior sucesso nos proximos anos, segundo o IQVIA (IQVIA, 2019b,
20193, 2019c¢), serao aquelas que tirarem o maximo proveito de trés fatores-chave:

110



Producdo de formacos e medicamentos: situacdo atual e perspectivas

uso de dados e analises (informacado estratégica), adocao de novas tecnologias e
necessidade critica de empregar modelos de negdcios flexiveis. AQuelas empresas
que encontrarem a melhor combinacao desses fatores alinhadas aos ativos que
possuem em desenvolvimento e as capacidades que possuem em suas linhas
de producao terao importancia no cenario econémico. De alguma forma, o setor
publico precisa considerar esses elementos de forma a compreender o seu entorno
e quais os possiveis reflexos para a area publica.

Inegavelmente, uma das prioridades no preparo para o futuro consiste
na convergéncia dos esforcos de regulamentacao sanitdria, possibilitando
assim iniciativas conjuntas, critérios globais, autonomia e confianca entre as
diferentes agéncias ou autoridades regulatérias, promovendo o fortalecimento
dos sistemas de saude. Algumas mudancgas no cenario de novas tecnologias ja
precisam estar no horizonte regulatoério.

O setor farmacéutico é conhecido pela intensa base cientifica e tecnolégica,
logo, investimentos nos parques de producao e a ampliacao da nossa capacidade
tecnoldgica e produtiva, como a ja existente na prépria Fiocruz, pode reduzir as
vulnerabilidades da dependéncia que cercam esse setor e ser espinha dorsal que
assegure a equidade no acesso a medicamentos no Brasil.

Como pratica sistematica, desenvolver prospeccao para lidar com a agenda
de futuro, com enfoque na melhoria do acesso justo aos medicamentos,
independentemente de qual horizonte temporal, requer a decodificacao de
estratégias com o envolvimento de diversos segmentos/atores interessados para
o enfrentamento do que vem pela frente. Assim, as estratégias de cooperacao e
estruturacao de mecanismos institucionais sao esforcos para garantir efetividade
para lidar com a agenda futura.

A despeito da inegavel relevancia da inovacao em saude, conhecida como

um dos elementos também propulsores do capitalismo, o Brasil tem tido muitos
desafios para reduzir sua dependéncia de conhecimento tecnolégico. Apesar do
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termo inovacao ser muito usado, ainda precisa atender a uma necessidade de
saude substantiva (nao trivial) anteriormente nao atendida ou inadequadamente
atendida, além de oferecer eficacia aprimorada (por exemplo, maior efetividade,
toxicidade reduzida, dentre outras) ou outro beneficio incremental (por exemplo,
uma melhoria substantiva na conveniéncia do paciente) em relacao as alternativas
terapéuticas existentes. E mais, considerar os elementos dos elevados precos dos
medicamentos.

A inovacao em saude é complexa, com inumeras contradicées das estruturas
sociais modernas, marcadas pela consolidacao de uma agenda mundial neoliberal
com marcante presenca da financeirizagao frente aos desafios de manter os avancos
alcancados pelas politicas de bem estar social e pela soberania nacional (Gadelha et
al., 2018). Ou, nas palavras de Costa (Costa, 2016, p. 52), que defende uma “inovacao
na saude de forma que ela atue paraa emancipacao, a sustentabilidade e a atribuicao
de voz ao individuo”.

E certo que o foco das inovacdes para o mercado farmacéutico tem sido na
maximizacao de lucros dos investidores, em detrimento das consequéncias que
isso pode trazer no acesso a medicamentos, na sustentabilidade dos sistemas de
saude e na capacidade de pagamento pelos usuarios. Por outro lado, paises que se
propdem ao acesso universal a saude, como expressao de direito a cidadania, tém
incontaveis desafios de gestao e éticos pela frente.
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Introducao

Em 2015 a Organizagcao das Nacdes Unidas apresentou os 17 Objetivos do
Desenvolvimento Sustentdvel - ODS, um chamado universal para a acao contra
apobreza, pelaprotecaodo planetaegarantiadapazedaprosperidade.Os ODS
sao parte de um documento chamado Agenda 2030 para o Desenvolvimento
Sustentavel (ONU, 2015), que dentre os diversos objetivos, preconiza como
3° ODS: assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em
todas as idades, e assim possui as metas apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Metas dos ODS-3.

Numero

Meta

3.1

Até 2030, reduzir a taxa de mortalidade materna global para menos de 70 mortes por 100.000

nascidos vivos.

3.2

Até 2030, acabar com as mortes evitaveis de recém-nascidos e criangas menores de 5 anos, com
todos os paises objetivando reduzir a mortalidade neonatal para pelo menos até 12 por 1.000
nascidos vivos e a mortalidade de criancas menores de 5 anos para pelo menos até 25 por 1.000

nascidos vivos.

3.3

Até 2030, acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose, maldria e doencas tropicais negligenciadas,

e combater a hepatite, doencas transmitidas pela dgua, e outras doengas transmissiveis.

3.4

Até 2030, reduzir em um terco a mortalidade prematura por doencas nao transmissiveis por meio de

prevencao e tratamento, e promover a saide mental e o bem-estar.

3.5

Reforcar a prevencdo e o tratamento do abuso de substancias, incluindo o abuso de drogas

entorpecentes e uso nocivo do alcool.

3.6

Até 2020, reduzir pela metade as mortes e os ferimentos globais por acidentes em estradas.

3.7

Até 2030, assegurar o acesso universal aos servicos de saude sexual e reprodutiva, incluindo o
planejamento familiar, informacdo e educacdo, bem como a integragao da satde reprodutiva em

estratégias e programas nacionais.

3.8

Atingir a cobertura universal de saude, incluindo a protecao do risco financeiro, o acesso a servicos
de saude essenciais de qualidade e o acesso a medicamentos e vacinas essenciais seguros, eficazes,

de qualidade e a precos acessiveis para todos.

3.9

Reduzir substancialmente o nimero de mortes e doengas por produtos quimicos perigosos e por

contaminacao e poluicao do ar, da agua e do solo.

Fortalecer a implementacdao da Convencdo-Quadro para o Controle do Tabaco da Organizacdo

Mundial de Satide em todos os paises, conforme apropriado.

3b

Apoiar a pesquisa e o desenvolvimento de vacinas e medicamentos para as doencas transmissiveis e
nao transmissiveis, que afetam principalmente os paises em desenvolvimento, proporcionar o acesso
a medicamentos e vacinas essenciais a precos acessiveis, de acordo com a Declara¢do de Doha sobre
o Acordo TRIPS e Saude Publica, que afirma o direito dos paises em desenvolvimento de utilizarem
plenamente as disposicées do Acordo sobre os Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual
Relacionados ao Comércio (TRIPS, na sigla em inglés) sobre flexibilidades para proteger a saude

publica e, em particular, proporcionar o acesso a medicamentos para todos.

Aumentar substancialmente o financiamento da salude e o recrutamento, desenvolvimento,
treinamento e retencdo do pessoal de satide nos paises em desenvolvimento, especialmente nos

paises de menor desenvolvimento relativo e nos pequenos Estados insulares em desenvolvimento.

3d

Reforcar a capacidade de todos os paises, particularmente os paises em desenvolvimento, para o

alerta precoce, reducao de riscos e gerenciamento de riscos nacionais e globais a saude.

Fonte: ONU, 2015
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Mais recentemente, a Organizacao Mundial da Saude — OMS (2019) listou as
dez principais ameacas a saude publica a serem enfrentadas em 2019 (Tabela 2). A
producao de medicamentos e farmacos tem notavel influéncia no enfrentamento
destas questdes que serdao foco da OMS.

Tabela 2. Principais ameacas de saude publica em 2019.

Numero Ameacas
1 Poluicdo do ar e mudancas climaticas
2 Doencas cronicas nao transmissiveis
3 Pandemia de influenza
4 Cenarios de fragilidade e vulnerabilidade
5 Resisténcia antimicrobiana
6 Ebola
7 Atencdo primaria
8 Vacinacao
9 Dengue
10 HIV

Fonte: OMS, 2019

Em 2017 a presidéncia da Fundacao Oswaldo Cruz instituiu a Estratégia
Fiocruz para a Agenda 2030, que incorpora o documento das Nacdes Unidas ao
desenvolvimento estratégico e ao programa de trabalho da Fiocruz em médio e
longo prazos, e com o entendimento que parte da determinagao social da saude
e de temas conexos, dos estudos sociais de ciéncias, da ecologia de saberes e da
teoria critica sobre inovacao e de modelos de desenvolvimento (FIOCRUZ, 2017).
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Dado o numero de metas que envolvem o acesso a medicamentos, cumpre que se
faca um diagnéstico atual e uma prospeccao do setor em 2030.

O Complexo Econémico e Industrial da Saude - CEIS é um espaco institucional,
politico, econémico e social no qual se realiza a producao e inovacao em saude,
captando sua dinamica interdependente (Figura 1) (Gadelha & Temporao, 2018).
Baseado nesta morfologia do CEIS, este trabalho se concentra nas industrias de
base quimica e biotecnoldgicas.

Figura 1. Morfologia do CEIS.
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Fonte: Gadelha & Temporao, 2018

O processo de manufatura de produtos farmacéuticos envolve etapas como a
producao de Insumos Farmacéuticos Ativos - IFA (farmacos, farmoquimicos, ou
principios ativos) ou de medicamentos acabados (Figura 2).
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Figura 2. Processos de producao nas industrias farmacéutica e farmoquimica.
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A parte superior da figura ilustra as etapas da chamada industria farmoquimica, ou
seja, a produtora de IFA. Os IFAs podem ser obtidos por trés processos: sintese a partir
de substancias quimicas, fermentacao a partir de cultura de células ou de micro-
organismos ou extracao a partir de tecidos animais ou vegetais. A sintese pode ser
realizada em uma ou em varias etapas a partir de materiais de partida, passando
por intermediarios distantes (far intermediates) e pelos intermediarios avancados
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até alcancar os IFAs. Finalmente, a conjugacao de processos pode ocorrer, dando
origem a semissinteses (Nusim, 2010).

A parte inferior da figura diz respeito aos dominios da formulacdo e da
industria farmacéutica. Uma vez de posse dos IFAs (producgao interna ou compra),
a proxima etapa (ou manufatura secundaria) é produzir o produto acabado na
dosagem desejada para o uso humano, que pode estar sob a forma de capsulas,
comprimidos, cremes, locao, xarope etc. Aproximadamente 70% de todos os
medicamentos sao produzidos sob a forma de comprimidos, que devem possuir
certa forma e tamanho, ser estaveis a deterioracdo/decomposicao e ainda assim
se dissolverem no estémago.

Etapas comuns no desenvolvimento de comprimidos envolvem geralmente
fracionamento, mistura de IFAs com excipientes (ingredientes nao ativos),
granulacao para aumentar o tamanho de particula e permitir fluidizacao e
compressibilidade, compressao via seca ou Uumida, e revestimento (Burling &
Shah, 1997). Outros processos farmacéuticos podem ser realizados dependendo
do produto final.

Baseado na morfologia do CEIS, este trabalho se concentra nas industrias
de base quimica e biotecnoldgicas, mais especificamente nas produtoras
de farmacos e medicamentos, sintéticos e bioldgicos, analisando a situacao
atual e a perspectiva para 2030. O trabalho sera entao dividido em trés partes:
medicamentos, insumos farmacéuticos ativos e biolégicos, e cada parte sera
subdividida em situacao atual e perspectivas para 2030.

Producao de medicamentos - situacao atual

Segundo dados apresentados pela Anvisa (2018), o mercado brasileiro de
medicamentos movimentou R$ 69,5 bilhdes em 2017, o que representou um
aumento de 9,4% em relagao ao mesmo periodo do ano anterior (Anvisa, 2018)".

"Neste trabalho, optou-se por utilizar os dados de tamanho do marcado divulgados pela Anvisa; sabe-se porém que ha dados diferentes
compilados por outras institui¢oes.
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Em dados divulgados pela Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa
(INTERFARMA, 2018), também relativos ao ano de 2017, o mercado farmacéutico
brasileiro movimentou RS 77 bilhdes, sendo que o varejo farmacéutico foi
responsavel por 69% deste mercado. Segundo a mesma fonte, as aquisicdes
institucionais responderam por 31% do mercado, com destaque para o fato de
que mais da metade destas aquisicoes foram governamentais. No que se refere
as compras publicas, os dados apresentados pela Interfarma (2018) informam
que as aquisicdes do setor publico sofreram reducao de 9% em 2017. De toda
forma, o Brasil representa, portanto, 2% do mercado mundial, sendo o 8° em
faturamento no mundo e o primeiro na América Latina (SINDUSFARMA, 2018).

Entretanto, apesar do tamanho do mercado, a exportacao de medicamentos
em 2017 foide USS$ 906 milhdes e aimportacao de USS 3,3 bilhdes, contemplando
um déficit de USS 2,4 bilhdes, correspondendo a uma queda de 3,5% em relacao
a 2016. A Figura 5 ilustra o movimento de importacdes, exportacoes e o saldo da
balanca comercial de medicamentos entre 2010 e 2017 (ABIFINA, 2019).

Figura 3. Evolucao do saldo comercial na drea de medicamentos.
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SegundodefinicaodaCamaradeRegulacaodo Mercado de Medicamentos—-CMED
(Anvisa, 2018), cuja Secretaria Executiva é de responsabilidade da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), existem diversos tipos de produtos farmacéuticos
- biolégicos, especificos, genéricos, novos e similares - assim definidos (Tabela 3).

Tabela 3. Defini¢bes de produtos farmacéuticos.

Produto Definicao

Sao moléculas complexas de alto peso molecular, obtidas a partir de fluidos biolégicos, tecidos de origem animal ou
Biolégico procedimentos biotecnolégicos por meio de manipulagdo ou insercdo de outro material genético (tecnologia do DNA

recombinante) ou alteracdo dos genes que ocorre devido a irradiacéo, a produtos quimicos ou a selecao forcada.

Sao produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou elaborados, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, nao
- enquadrados nas categorias de medicamento novo, genérico, similar, biolégico, fitoterapico ou notificado e cuja (s)
Especifico
substancia (s) ativa (s), independente da natureza ou origem, ndo é passivel de ensaio de bioequivaléncia, frente a um

produto comparador.

Contém o mesmo principio ativo, na mesma dose e forma farmacéutica, é administrado pela mesma via e com a mesma
posologia e indicagdo terapéutica do medicamento de referéncia, apresentando eficicia e seguranga equivalentes a do
medicamento de referéncia podendo, com este, ser intercambiavel. A intercambialidade, ou seja, a segura substituicdo do
. medicamento de referéncia pelo seu genérico, é assegurada por testes de equivaléncia terapéutica, que incluem
Genérico comparacdo in vitro, através dos estudos de equivaléncia farmacéutica e in vivo, com os estudos de bioequivaléncia
apresentados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Os medicamentos genéricos podem ser ide ntificados pela tarja
amarela, na qual se 1é “Medicamento Genérico”. Além disso, deve constar na embalagem a frase “Medicamento Genérico

Lei n°9.787/99”. Como os genéricos nao tém marca, o que se |é na embalagem é o principio ativo do medicamento.

Utilizado para se referir a medicamentos novos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, associados ou nao.
Quando se utiliza o termo “medicamento novo” sem outro complemento nao se esta referindo, portanto, a produtos
Novo
bioldgicos, fitoterapicos, homeopaticos, medicamentos ditos “especificos”, medicamentos isentos de registro, e nem

tampouco a cépias (genéricos e similares).

E aquele que contém o mesmo ou os mesmos principios ativos, apresenta mesma concentracao, forma farmacéutica, via
de administracdo, posologia e indicagao terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no érgéo federal
Similar responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas a tamanho e forma do produto,

prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome comercial

Ou marca.

Fonte: Anvisa, 2018

O total comercializado no Brasil em 2017 foi de 6.587 diferentes produtos
farmacéuticos, com 12.805 tipos de apresentacdes e representando mais de 4,4
bilhdes de caixas de medicamentos vendidas.

Dos produtos supracitados, merecem destaque os medicamentos novos, que
correspondem ao maior percentual de receita (38,2%) com tendéncia de queda nos
ultimos anos, os medicamentos genéricos, que correspondem ao maior numero de



Producdo de formacos e medicamentos: situacdo atual e perspectivas

apresentacdes comercializadas (34,6%), porém com faturamento consideravelmente
inferior aos novos, e finalmente os medicamentos bioldgicos, que representam
apenas 3,8% das apresentacdes comercializadas, mas respondem por 22,2% do
faturamento com tendéncia de alta, ilustrando assim o alto valor agregado desta
classe de medicamentos (Figura 4) (Anvisa, 2018).

Figura 4. Percentual de faturamento e quantidade comercializada segundo tipo

de produto.
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Fonte: Anvisa, 2018

A industria farmacéutica brasileira gerou, em 2016, 97.228 mil empregos diretos,
sendo 1.759 empregados em empresas de preparacdes farmacéuticas, 9.375
nas empresas de fabricacdao de medicamentos para uso veterindrio, 86.094 nas
empresas de medicamentos para uso humano (SINDUSFARMA, 2018).

Em relacao as classes terapéuticas, foi observado que os produtos de
maior faturamento foram os antineopldsicos e imunomoduladores - mesmo
representando apenas 0,4% do total de apresentacdes, os direcionados ao
sistema nervoso central, os anti-infecciosos em geral, e os direcionados ao sistema
digestivo e metabolismo.
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A Tabela 4, por sua vez relaciona os medicamentos com maior faturamento.
Pode-se observar que os dois de maior faturamento sao os anticorpos monoclonais
trastuzumabe e adalimumabe, enquanto outros anticorpos monoclonais e as
vacinas pneumocoécica 10-valente e a de Influenza trivalente completam a lista.

Tabela 4. Faturamento das vinte substancias e associacdes mais comercializadas.

Namero Medicamento e e
milhdes de reais
1 Trastuzumabe
2 Adalimumabe
3 Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada)
4 Infliximabe
5 Vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) > 500
6 Cloreto de sédio
7 Bevacizumabe
8 Toxina botulinica A
9 Ibuprofeno
10 Rituximabe
11 Citrato de orfenadrina; cafeina, dipirona monoidratada
12 Levotiroxina sodica
13 Fator VIl de coagulacao
14 Rosuvastatina calcica
15 Losartana potassica 250 < F <500
16 Oxalato de escitalopram
17 Cloridrato de metformina
18 Etanercepte
19 Colecalciferol
20 Enoxaparina sédica

Fonte: Anvisa, 2018

Em termos de absorcao de inovagdes do setor pelo mercado, pode-se relacionar
o faturamento a idade dos insumos farmacéuticos ativos (baseada na data de
aprovacao). Neste caso fica claro que substancias de mais de 11 anos sao a maior
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parte das vendidas. Além disso, evidencia-se que as moléculas mais novas, ou
seja, com idade menor que seis anos, sao apenas 2%, mas representam 7% do
faturamento (Anvisa, 2018).

As maiores empresas farmacéuticas mundiais, de acordo com as vendas de
medicamentos de prescricao, podem ser vistas na Tabela 5 acompanhadas de
projecao das vendas para 2024 (EVALUATEPHARMA, 2019), e neste caso a Pfizer
aparece como primeira colocada sequida de perto pela Novartis.

Tabela 5. Maiores grupos farmacéuticos no mundo de acordo com as vendas de

medicamentos de prescricao (2018-2024).

Vendas mundiais de medicamentos de prescricao (US$
Namero Empresa bilhdes)

2018 2024 CAGR*
1 Pfizer 45,3 51,2 +2.1%
2 Novartis 435 49,8 +2.3%
3 Roche 44,6 46,7 +0.8%
4 Johnson & Johnson 38,8 45,8 +2.8%
5 Merck & Co 374 42,5 +2.2%
6 Sanofi 35,1 40,7 +2.5%
7 GlaxoSmithKline 30,6 38,7 +4.0%
8 AbbVie 32,1 35,0 +1.4%
9 Takeda 17,4 32,3 +10.8%
10 AstraZeneca 20,7 32,2 +7.7%
11 Total Top 10 345,4 414,8 +3.1%
12 Outras 482,3 766,0 +8.0%
13 Total 827,8 1.180,8 +6.1%

Fonte: EVALUATEPHARMA, 2019 (*): Taxa de crescimento anual composta
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Por sua vez, o mercado farmacéutico brasileiro é composto em sua maioria
por grandes empresas com faturamento superior a RS 300 milhdes, sendo queas
20 maiores em faturamento podem ser visualizadas na Tabela 6. O maior grupo é
Sanofi/Medley/Genzyme, seguido por EMS/Sigma/Legrand/Nova Quimica/Germed
e Sandoz/Novartis/Alcon. Merecem destaque ainda a Fundacao Oswaldo Cruz e o
Instituto Butantan. Considerando apenas o segmento de genéricos, EMS aparece
como o maior grupo seguido por Prati Donaduzzi e entao Eurofarma (Anvisa, 2018).

Tabela 6. Maiores grupos farmacéuticos instalados no Brasil com base nos faturamentos.

Numero Grupo/Empresa Faturamento (F) em bilhoes de reais
1 Grupo Sanofi/Medley/Genzyme
2 Grupo EMS (EMS/Sigma/Legrand/Nova Quimica/Germed)
3 Grupo Sandoz/Novartis/Alcon
4 Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. >3
5 Grupo Aché/Biosintética
A Grupo Hypermarcas (Hypermarcas/Luper/Neo
Quimica/Brainfarma/Neolatina/Cosmed/Mantecorp)
7 Grupo Eurofarma/Momenta
8 Fundacdo Oswaldo Cruz
9 Grupo Pfizer/Wyeth 2<F<3
10 Grupo Johnson & Johnson/Janssen-Cilag
11 Grupo MSD/Schering Plough
12 Grupo Glaxo/Stiefel
13 Bayer S.A.
14 Astrazeneca do Brasil LTDA
15 Grupo Takeda/Multilab 1<F<2
16 Libbs Farmacéutica LTDA
17 Abbvie Farmacéutica LTDA
18 Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA
19 Instituto Butantan
20 Merck S.A.

Fonte: Anvisa, 2018
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Comparando as empresas em territério nacional cujos precos se encontram
registrados na CEMED, pode-se perceber que ha predominancia de empresas
farmacéuticas de capital nacional. Além disso, observa-se que as empresas de capital
nacional sao responsdaveis pela maioria das vendas. Entretanto, as empresas de
capital internacional sdo responsaveis pela maior porcentagem do faturamento. Ou
seja, as empresas farmacéuticas nacionais, embora mais numerosas e responsaveis
pelas maiores vendas, oferecem produtos de menor valor agregado quando
comparados aos produtos oferecidos pelas empresas de capital internacional
(Figura 5) (SINDUSFARMA, 2017).

Figura 5. Numero de empresas, faturamento e vendas segundo origem do capital.
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Fonte: elaboracdo propria com base em SINDUSFARMA, 2017
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A expansao do setor farmacéutico no Brasil, tomando como base a Pesquisa
Industrial Anual - PIA do IBGE, mostra duas etapas: a primeira de 1996 a 2003
foi um momento de expansao do setor, atribuido ao estabelecimento do setor
de genéricos e a modernizacao do quadro regulatério que abriu caminho ao
desenvolvimento de empresas de capital nacional. Por outro lado, a partir de 2003,
observou-se a consolidacao do setor, com concentracao, melhoria na qualidade de
produtos e busca por economias de escala e de escopo, incentivadas, por exemplo,
pela atuacdao do BNDES e por estratégias de grupos multinacionais, que frente ao
ambiente econdmico mais competitivo reformularam/fecharam linhas de producao
e passaram a realizarimportacao de medicamentos prontos. A Figura 6 ilustraambos
os momentos de crescimento e consolidacao, ressaltando-se que a descontinuidade
do grafico deve-se a mudanca na classificacao de atividades econémicas em 2007
de CNAE 1.0 para 2.0 (Novais, Quintao e Cagnin, 2016).

Figura 6. Numero de empresas do setor farmacéutico e farmoquimico de 1996
a2013.
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A industria farmacéutica mundial passa por transformacdes estruturais
importantes. Pela 6tica da demanda, observa-se um envelhecimento populacional
que ocorre de maneira acelerada nos paises emergentes e implica na alteracao
dos perfis epidemiolégicos dos paises, na expansao da renda de grupos sociais de
menor poder aquisitivo e na necessidade de controle dos gastos publicos sem o
comprometimento do acesso e da qualidade do atendimento de saude. Por outro
lado, pela é6tica da oferta, observam-se mudancas na requlamentacao de mercados
nacionais, no avanco tecnolégico (sobretudo biotecnologia) e nas estratégias
empresariais em busca de competéncias, acesso a mercados ou economias de
escala, e assim muitas fusdes e aquisicdes sao realizadas (IEDI, 2016).

Ha diversos estudos sobre a inovagao nas empresas farmacéuticas nacionais ou
mesmo a comparacao entre trajetérias das industrias farmacéuticas brasileira e
indiana (Francoso & Strachman, 2013; Franculino & Gomes, 2017; Guennif & Ramani,
2012; Hasenclever & Paranhos, 2014). Alguns dos estudos incluem, entretanto,
as farmacéuticas verticalizadas, ou seja, as que também sao farmoquimicas na
comparacao, e assim concluem que embora as farmacéuticas indianas possuam
tamanho comparavel ao das brasileiras atuam em segmentos de maior conteudo
tecnoldgico, como a producao de IFA e novos medicamentos, além de atuarem
desde P&D até a comercializacao final. As indianas também estao mais presentes
no mercado mundial, 0 que mostra sua competitividade internacional (Francoso
& Strachman, 2013). Mesmo no Brasil, quando uma farmacéutica indiana perde
mercado para uma farmacéutica nacional, ela ainda pode estar presente como
produtora do IFA (Hasenclever & Paranhos, 2014).

Uma analise recente do perfil inovador das industrias farmacéuticas em solo
brasileiro identificou que o gasto com atividades de P&D ainda é baixo, embora
crescente. Além disso, o setor farmacéutico nacional apresenta caracteristicas muito
distintas do padrao identificado na literatura, no qual instituicdes de pesquisa seriam
0s principais parceiros e as mais importantes fontes de inovacao: no caso brasileiro,
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o foco é a producao de medicamentos apenas para copia e comercializacao, e nao
a busca pela inovacao. Este estudo agrupou, assim, seis pontos principais a respeito
da inovacao na industria farmacéutica nacional (CGEE, 2017):

1) A existéncia de significativas capacidades em formulagcao/pesquisa galénica
(P&D incremental) e fracas capacidades em P&D de novas moléculas (P&D
radical).

2) Apercepcaodequeousodecapacidadesexternastem caratercomplementar
nas atividades de P&D incremental, porém substitutivo nas de P&D radical.

3) E visivel a modernizacdo da manufatura de medicamentos nas grandes
empresas do setor, provavelmente associada a politicas que promoveram
boas praticas de laboratério e fabricacao e apoiaram a construcao de novas
instalacoes.

4) As startups complementam competéncias para inovar, especialmente nas
etapas iniciais de P&D, e estimulam parcerias entre os atores, aumentando
assim a densidade do ecossistema da industria farmacéutica.

5) As grandes empresas apresentam diferentes estratégias em termos de
verticalizacao, aquisicao de capacidades para inovacao radical, uso de
capacidades externas, entrada em biossimilares e internacionalizagao.

6) As grandes empresas apresentam estratégias semelhantes em termos
de modernizacao produtiva e aquisicao de capacidades para inovacao
incremental.

Em linhas gerais, a estrutura de producao e P&D da industria farmacéutica
brasileira esta ilustrada na Figura 6 (Sorte Junior, 2012). Neste caso, identificam-se os
laboratérios farmacéuticos oficiais - LFO ocupando a parte central da estrutura, com
papel na producao de medicamentos que podem ser objeto de compras publicas do
Ministério da Saude. Eles se relacionam a empresas farmacéuticas e farmoquimicas
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privadas, via, por exemplo, Parcerias de Desenvolvimento Produtivo - PDP. As
instituicoes BNDES, FINEP e CNPq aparecem como financiadores dos laboratérios
publicos e privados. Finalmente, aparecem universidades e centros de pesquisa
(ICT), que atuam em parceria com os laboratérios farmacéuticos publicos e privados
principalmente por meio de seus Nucleos de Inovacao Tecnoldgica - NIT (Figura 7).

Figura 7. Estrutura de producao e P&D da industria farmacéutica brasileira.
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Fonte: adaptado de SORTE Jr, 2012

Producao de medicamentos - panorama para 2030

Ha diversas tendéncias que podem ser observadas no setor de medicamentos
sintéticos em 2030, algumas das quais abordadas a seguir.

No caso das empresas farmacéuticas nacionais, podera ser observada uma
migracao de produtos mais simples tecnologicamente e baratos, tais como genéricos,
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para produtos mais inovadores e caros, tais como oncolégicos e biolégicos (Collucci,
2019). Além disso, ja é observada e pode ser mantida a expansao das empresas
farmacéuticas nacionais com ampliacao de portfélio e de unidades produtivas como
ocorreem 2019 com EMS, Sandoz ou o Grupo Cimed (Panorama Farmacéutico, 2019;
Vargas et al., 2013).

Por sua vez, no caso das empresas farmacéuticas multinacionais, o fechamento de
fabricas das empresas Eli Lilly e Roche no pais pode indicar que o pais esta perdendo
competitividade. A estrutura de custos e o nivel de regras maior para estas empresas
pode indicar tendéncia a concentracao em paises que oferecam melhores condi¢oes
de incentivos fiscais, infraestrutura e mao de obra qualificada, tais como Espanha,
Portugal e Costa Rica (Collucci, 2019).

Fusdes e aquisicdes de concorrentes nacionais ou mesmo de empresas da
América Latina visando a diferenciacao de produtos e a ampliacdo de portfélio
poderaoserobservadas.Alémdisso, processosdeinternacionalizacaodasempresas
nacionais poderao ser intensificados na busca de novos mercados e também para
aprimoramento tecnoldégico (Steiner, 2019). A promocao de vendas pela formacao
de joint ventures entre empresas farmacéuticas nacionais e multinacionais pode
também ser observada (Vargas et al., 2013).

A aquisicdo por empresas farmacéuticas de empresas farmoquimicas, de
biotecnologia ou startups é um fendmeno ja observado no pais, taiscomo a aquisicao
por Blanver da empresa Cyg ou por Cristalia de Hygeia, o que pode se confirmar
como tendéncia.

A inovacao em medicamentos de patente expirada, conhecidos como
“medicamentos inovados” (Yugue et al., 2018), ou seja, a inovagao incremental
na parte farmacéutica, poderd ser observada gerando produtos de maior valor
agregado. Estas inovacbes podem ser novas indicacdes terapéuticas, novos
sistemas de liberacao (delivery), novas rotas de administracao, melhoria nos
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processos de producdao farmacéutica, melhoria nos materiais de partida - tais
como excipientes ou combinacao de IFAs (Yugue et al., 2018). Com a diminuicao
no numero de novos medicamentos aprovados pelo FDA, o crescimento neste
segmento conhecido como “supergenéricos” podera ser observado, ja que
possuem tempos de desenvolvimento e de aprovacao em geral mais curtos que
de medicamentos baseados em novas entidades quimicas (CPHI, 2019).

O avanco nas tecnologias de comunicacao e informacao é tendéncia observada
para o setor farmacéutico, tais como uso da tecnologia na nuvem para estocagem
e transferéncia de dados das empresas, oferecendo diminuicao dos custos com
seguranca, que pode ser importante para empresas menores. Além disso, a adocao
de Inteligéncia artificial pode auxiliar na analise de dados em grande volume,
propiciar mais rapida tomada de decisao, permitir visualizar e encontrar padroes
em conjuntos de dados, eliminar processos repetitivos, reduzir erros humanos
(Jardine, 2019).

Um olhar diferenciado sobre o ciclo de vida de produtos farmacéuticos pode
também ser tendéncia nos proximos anos. Tradicionalmente o ciclo de vida
de um produto farmacéutico reside em langcamento, crescimento, maturidade,
evergreening e declinio. Recentemente empresas farmacéuticas multinacionais
ofereceram descontos em seus produtos de marca para manter suas parcelas
de mercado (market share) ap6s a expiragao de patentes.

Na parte de regulacao, o Brasil participa por intermédio da Anvisa do Conselho
Internacional para Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Registro de
Medicamentos de Uso Humano - ICH desde 2016, e gradativamente aumenta seu
engajamento e almeja candidatura ao Comité Gestor da entidade (Anvisa, 2019a).

Esse grupo é o mais relevante férum de convergéncia regulatéria na area

de farmacos, responsavel pela producao de guias técnicos que sao a principal
referéncia internacional para o desenvolvimento e o registro de medicamentos.
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A participacao da agéncia no comité gestor pode trazer maior sintonia do Brasil
com as normas internacionais e abrir espaco para uma insercao competitiva nas
cadeias globais de valor, estimulando a agregacao de valor a industria instalada
no Brasil e a atracao de novos investimentos em tecnologias inovadoras,
sempre com o cuidado de preservar a autonomia regulatéria da Anvisa, ja que
nao ha reconhecimento automatico dos registros, apenas convergéncia de
regulamentos.

Producao de IFAs - situacao atual

Existem notavelmente poucos estudos concentrados exclusivamente na industria
farmoquimica nacional (Arrepia, Costa e Tabak, 2015; Costa et al., 2014; Mitidieri et al.,
2015; Soares et al., 2015), enquanto a maioria dos estudos se concentra na industria
farmacéutica ou trata empresas da area farmoquimica como suas correspondentes
farmacéuticas.

A industria farmoquimica é uma industria de quimica fina produtora dos insumos
farmacéuticos ativos - IFAs, também conhecidos como farmoquimicos, principios
ativos ou farmacos. Ela estabelece relagdes para tras com a industria quimica e para
frente com a industria farmacéutica.

As empresas da area farmoquimica utilizam processos, normalmente
organicos, para transformar matérias-primas em insumos farmacéuticos ativos.
A Figura 8 ilustra um fluxograma de processo simplificado para uma industria
farmoquimica.
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Figura 8. Fluxograma de processos numa industria farmoquimica.
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Fonte: elaboracgéo propria

O mercado farmoquimico brasileiro é de US$ 63 bilhdes, enquanto o mundial é
de USS 182 bilhdes em 2019 e estima-se que cres¢a 6% ao ano, atingindo USS 245
bilhdes em 2024 (EPR, 2019). No Brasil, a exportacao de farmoquimicos em 2017 foi
de USS 610 milhdes e a importacdo de USS 2,6 bilhdes, contemplando um déficit
de aproximadamente USS 2 bilhdes, correspondendo a um aumento de 7,7% em
relacao a 2016. A Figura 8 ilustra importacoes, exportacdes e saldo comercial na
area de farmacos (ABIFINA, 2019). Merecem destaques as exportacdes de produtos
farmoquimicos para Alemanha (principalmente ésteres e sais de lisina), Italia (dcidos
biliares) e india (acidos biliares) (ABIQUIFI, 2019).
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Figura 9. Evolucao do saldo comercial na area de IFAs.
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Fonte: elaboracdo propria a partir de dados de ABIFINA, 2019

Comparando-se as Receitas Liquidas de Vendas (RLV) dos produtos farmoquimicos
com as receitas dos medicamentos de uso humano ou veterinario nos ultimos vinte
anos se obtém uma relacao de 1,44%. Esta baixa relacao e sua tendéncia de queda
gradativa nos ultimos anos mostra a crescente vulnerabilidade do parque produtivo
do pais, tanto do ponto de vista sanitario (insumos importados) quanto econémico
(déficit na balanca comercial) (Rodrigues, Costa e Kiss, 2018).

Em 2007 e em 2013 a Fundacao Oswaldo Cruz, por intermédio da Vice-Presidéncia de
Producao e Inovacao em Saude e do Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude,
conduziu extenso diagnéstico da industria farmoquimica nacional (Costa et al., 2014).

Os resultados mostraram um setor que em 2013 compreendia 36 empresas
que operavam ou estavam em vias de operar como farmoquimicas, concentradas
na regiao sudeste (Tabela 7), de capital predominantemente nacional e forca de
trabalho de duas mil pessoas.
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Tabela 7. Distribuicao das empresas farmoquimicas no Brasil, segundo localizacao
geografica (2011-2013).

Empresa UF (*) Empresa UF (*) Empresa UF (*)
Ajinomoto Cristalia Alfa Rio
Alpha Br Croda Hygeia
Bioforte CYG Microbioldgica
Blanver Ecadil Nortec RJ
Diosynth EMS SP (Campinas) Novartis
Formil = Erythro Servatis
Libbs Globe Silvestre
Medapi Labogen Quiral MG
Phibro Rhodia Extrasul
Prodotti Champion GO Solabia PR (Maringa)
Qinova ITF BA Steviafarma
SP
NPA (Ribeirao|  vegeflora Pl KinMaster RS
Preto)
Fonte: COSTA et al., 2014 (*): regido metropolitana.

Em termos de atores, o cendrio atual é condizente com o de 2013, porém,
observou-se troca de comando em uma das empresas (Cyg adquirida por
Blanver) e surgimento de mais duas farmoquimicas (Sintefina e Prati Donazuzzi).

No estudo de 2013 foi identificado que metade das empresas operava apenas
como farmoquimica, embora existissem empresas verticalizadas que operavam
como farmoquimicas e também farmacéuticas, situacao observada também em
paises como india.

O estudo identificou BNDES e FINEP como principais 6rgaos financiadores da
atividade farmoquimica, com participacao de FAPESP e FAPERJ no financiamento
a empresas incubadas e notavel porcentagem de 40% de empresas que nao
utilizava recursos publicos.
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O estudo mensurou a quantidade de IFAs produzidos e importados em dois
momentos, evidenciando que a producao nacional de IFAs duplicou de 2006 a
2011, porém ainda representava menos de 1% da quantidade de IFAs importada
(em massa) (Figura 10). Este dado ilustrava o déficit da balanca comercial de
produtos farmoquimicos e ao mesmo tempo a oportunidade de crescimento.
Foi também constatado que havia cerca de 30% de capacidade instalada ainda
disponivel para producao de IFA nas empresas participantes.

Figura 10. Estimativa das quantidades produzidas e importadas de IFAs de origem sintética
(ton/ano).
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Fonte: Costa et al., 2014

O estudo mapeou os principais processos quimicos de dominio da farmoquimica
nacional bem como as fragilidades em termos de processos (Tabela 8), e identificou
que apesar de possuirem capacidade técnica, area disponivel e os equipamentos
necessarios, a maioria das empresas realizava poucas etapas de reacao, optando por
utilizar como materiais de partida intermediarios avancados.
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Tabela 8. Principais processos dominados e fragilidades.

Processos com dominio tecnolégico Fragilidades
Oxidagao Processos biotecnolégicos
Reducao Sinteses enantiosseletivas
Hidrdlise Resolucbes de enantiomeros

Esterificacao/transesterificacao

Halogenacao

Condensacao

Condensacao

Acilagao de Friedel-Crafts

Nitracao

Fonte: Costa etal., 2014

Os IFAs produzidos pelas empresas nacionais eram principalmente das classes
dos analgésicos, anestésicos, ansioliticos/relaxantes musculares, antidepressivos/
antimaniacos e antivirais. Os principais gargalos em termos de classes terapéuticas
e sugestoes a serem realizadas foram:

- Para a classe dos antibidticos oriundos de fermentacao se faz necessario
o investimento na construcao de unidades fabris verticalizadas, visto que
atualmente nao ha producao local dos IFAs desta classe terapéutica;

« Paraaclassedosantineoplasicos(oncoldgicos),faz-senecessariooinvestimento
na construcdo de novas unidades fabris e ampliacao das existentes em funcao
das exigéncias regulatorias para esta classe;

« Para os IFAs destinados ao tratamento de doencas negligenciadas, do sistema
nervoso central ou cardiovascular, faz-se necessaria a ampliacao do portfélio de
produtos, visto que ja existem instalacoes capacitadas para a produgao destes IFAs.

O estudo também mostrou que metade das empresas possuia certificado de Boas
Praticas de Fabricacao da Anvisa, e que a maioriadas empresas que realizava parcerias
com farmacéuticas e Instituicoes de Ciéncia e Tecnologia eram as farmoquimicas
que participavam de Parcerias de Desenvolvimento Produtivo - PDP.
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Em relacao aos esforcos para a inovacgao, sabe-se que as farmoquimicas nacionais
trabalham em sua maioria com moléculas cujas patentes se encontram expiradas.
Embora exista confidencialidade de projetos, ja se encontram iniciativas, ainda que
bem esparsas, para a inovacao radical, ou seja, novas moléculas (novas entidades
quimicas ou IFAs) (Palmeira-Filho, Antunes e Bomtempo, 2012). A inovacao nos
processos farmoquimicos é mais pronunciada, com diversas patentes depositadas
pelas farmoquimicas nacionais.

Visando obter um panorama dos produtos de base sintética que estiao em
desenvolvimento, nesse momento no mundo, foi realizada uma busca nas bases de
dados Cortellis (Clarivate Analytics, 2019).

Esta busca por produtos sintéticos indicou que a principal classe terapéutica dos
produtos em desenvolvimento é dos oncoldgicos, sem especificacao do tipo de
cancer (Figura 11). Merecem destaque na lista, ainda, tipos especificos de tumores,
doencas autoimunes e causadas por virus.

Figura11.Principaisclassesterapéuticasdosprodutosdebasesintéticaemdesenvolvimento

no mundo.
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Fonte: elaboracdo propria a partir da base Cortellis, (Clarivate Analytics, 2019)
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Abuscaporalvosterapéuticos dos produtos de base sintéticaem desenvolvimento
pode ser vista a seguir (Figura 12), indicando predominancia de moduladores de
CD3 embora sem significativa vantagem.

Figura 12.Principais alvos terapéuticos dos produtos de base sintética em desenvolvimento

no mundo.
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Fonte: elaboracédo prépria a partir da base Cortellis, 2019

Em relacao aos estagios de desenvolvimento, pode-se observar que a maioria dos
novos produtos de origem sintética se encontra no estdgio de descoberta, com larga
vantagem sobre os outros estagios (Figura 13). O fato de aproximadamente sete mil
produtos de origem sintética estarem na fase de descoberta contradiz a ideia de
que num futuro préximo os farmacos de origem sintética sejam substituidos pelos
de base bioldgica.
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Figura 13.Estagios de desenvolvimento dos produtos de base sintéticaem desenvolvimento

no mundo.
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Fonte: elaboracdo prépria a partir da base Cortellis, 2019

Os principais atores no desenvolvimento de novos produtos de base sintética foram
também mapeados, e neste caso as grandes empresas farmacéuticas tradicionais
aparecem como principais (Figura 14). Em relacao a distribuicao geografica dos atores,
os EUA aparecem como principal, seguidos pela China (Figura 15).

Figura 14. Principais atores dos produtos em desenvolvimento de base sintética.
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Fonte: elaboracdo prépria a partir da base Cortellis, 2019
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Figura 15. Distribuicao geografica dos principais atores de produtos de base sintética.
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Fonte: elaboracdo propria a partir da base Cortellis, 2019

Producao de IFAs - panorama para 2030

Ha diversas tendéncias que podem ser observadas no setor de producao de
IFAs. Inicialmente, verifica-se que a mudanca no perfil epidemiolégico do pais
(transicao epidemioldgica) com consequente aumento da expectativa de vida
(transicao demografica) causa uma busca por IFAs de medicamentos destinados ao
tratamento de doencas cronicas, como cancer, doencas cardiovasculares, Parkinson
e Alzheimer.

A crescente complexidade dos IFAs, que incluem peptideos, IFAs de alta poténcia,
oligonucleotideos ou IFAs que devem ser formulados sob condices estéreis impde
maior capacidade técnica e significa que os processos de P&D e certificacao serao
mais complexos. As empresas tém a tendéncia de concentrar seus portfélios em
IFAs de menor volume e alto custo, com maior dificuldade para a terceirizacao da
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producao do IFA (CPA, 2013). Os IFAs de alta poténcia (IFAAP) possuem um elevado
efeito farmacolégico e, como consequéncia, janelas terapéuticas estreitas; em sua
maioria estao cobertos por patentes, o que representa uma oportunidade nos
préximos anos, conforme as patentes expirem (Mitidieri et al., 2015).

Em escala internacional, parece haver tendéncia do surgimento de produtores
menores e mais especializados em nichos que causarao competicao intensa entre
empresas produtoras de IFAs, mesmo com o mercado crescente (Rudner, 2019).

No ambito regulatério, a diminuicao na fila de registro de Insumos Farmacéuticos
Ativos e das alteragoes pos-registro realizadas pela Anvisa, filas estas zeradas em janeiro
de 2019 pela simplificacao de processos e pelo aumento da produtividade, pode causar
maior velocidade na aprovacao de IFAs e estimular o setor farmoquimico (Anvisa, 2019b).
Entretanto, tal iniciativa deve ser acompanhada da necessaria isonomia no tratamento
regulatério entre empresas nacionais e produtores externos, com destaque para as
estratégias de convergéncia regulatoria.

A priorizacao da producao de IFAs componentes da lista estratégica do SUS
identificando os produtos com alto potencial e empregando uma ferramenta de gestao,
tal como ja descrita na literatura (Cartaxo, Antunes & Magalhaes, 2014), pode representar
oportunidades para as empresas farmoquimicas nacionais e simplificar a escolha de
portfélio dasmesmas . Alternativamente, a priorizacao da producao de insumos pode
se dar através do estabelecimento de estruturas-chave, como foi a proposta para os
antirretrovirais (Mendes, Antunes & Cartaxo, 2012).

Ainda arespeito do ambiente regulatério, atualmente o registro de IFAs é normatizado
pela RDC n° 57 e pelas IN 15/2009 e IN 3/2013, que preconizam uma lista de IFAS que
requerem registro. Vale ressaltar que a edicao da RDC 57/2009 constituiu uma iniciativa
regulatdria importante para o Brasil, especialmente na perspectiva do controle sanitario
como mecanismo de protecao dos usuarios finais de medicamentos, com impactos
positivos na isonomia de tratamento regulatério entre produtores de IFA nacionais e
estrangeiros (Anvisa, 2009).
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Esta RDC, que teve sua génese na Anvisa e contou com contribuicdes substanciais da
Fundacao Oswaldo Cruz e do setor regulado, ampliou as exigéncias sanitarias e conferiu
isonomia regulatdria entre o produtor nacional e o produtor externo de IFAs.

Embora houvesse a época aproximadamente mil diferentes IFAs comercializados
no pais, o risco de desabastecimento interno de alguns medicamentos importantes e
a impossibilidade de realizacao de todas as inspecdes para além das zonas de todos os
IFAs comercializados impuseram a necessidade de estabelecimento de listas prioritarias
para registro de IFAs publicadas sob a forma das IN supracitadas, causando assim enorme
frustracao ao setor farmoquimico brasileiro, que esperava um nimero bem maior para
essa primeira fase do registro (Arrepia, Costa e Tabak, 2015).

Atualmente, iniciativas da Anvisa para o mercado de IFAs podem elevar o controle
sanitario dos produtos comercializados no pais, com beneficios claros para a populacao.
Estas iniciativas sao objeto das consultas publicas CP n° 682, CP n° 688 e CP n° 689.

A primeira iniciativa é a substituicao da RDC 57 pela criacao de um novo marco
regulatdrio para o mercado de IFAs. Este novo marco elimina as listas constantes das
IN, aumentando assim o nivel de regulacao para qualquer IFA.

Segundo estudo do impacto regulatério feito pela agéncia (Anvisa, 2019¢), o
novo marco regulatoério proposto possui como vantagens a harmonizacao técnica
interna e internacional, a requlamentacao do ciclo de vida do IFA, a submissao
Unica para cada IFA e seu fabricante, a comunicacao direta com o fabricante do
IFA, a adocao da Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(CADIFA) como pré-requisito para o registro e o pés-registro de medicamento,
e o fato de ser um modelo moderno e eficiente que proporciona maior fluidez
no registro e pods-registro de medicamento. Este estudo identificou como
Unica desvantagem a necessidade de mudanca cultural para a ado¢ao do novo
marco regulatorio.

Um segundo ponto do novo marco regulatério é a concessao de CBPF para
todos os fabricantes de IFA baseada em avaliacao de risco ou mediante avaliacao
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de autoridades reguladoras equivalentes. Neste caso, o mesmo estudo de impacto
regulatério identificou como vantagens a racionalizacao das inspecdes in loco sem
comprometer a mitigacao do risco sanitdrio, a diminuicao no custeio de diarias e
passagens, e finalmente o aumento na arrecadacao da Agéncia. Todavia, novamente
aqui merece destaque a necessidade de isonomia no tratamento regulatorio entre
empresas nacionais e produtores externos, com destaque para a efetiva adocao
das estratégias de convergéncia regulatéria entre a Anvisa e outras autoridades
regulatdrias nacionais.

A melhoria de nossa competitividade passa necessariamente por uma reforma
ampla, que elimine os vicios e as distorcées de nossa estrutura tributaria, tais como a
remanescente incidéncia cumulativa de alguns tributos, a elevada complexidade do
sistema e as excessivas obrigacdes acessorias.Em suma, aagenda de competitividade
da industria exige um sistema tributario mais simples, transparente, que estabeleca
condicdes de igualdade entre os produtos brasileiros e estrangeiros. Racionalizar o
atual sistema tributario, eliminando a cumulatividade e adequando-o aos requisitos
de competitividade e eficiéncia produtiva é um passo crucial para que se alcance o
crescimento sustentado.

Na mesma linha de raciocinio serao necessarias acdes que podemos chamar
de isonomia regulatdéria. A exportacao de farmacos para o mercado americano é
precedida do registro do mesmo e de uma rigorosa inspecao realizada pelo FDA
(Food and Drug Administration). Nesse processo sao analisados todos os documentos
comprobatérios da aderéncia da empresa as GMP (Good Manufacturing Practices),
além de uma auditoria nas instalacées fabris da empresa candidata a exportacao.
Vale ressaltar que este processo é iniciado a partir de uma solicitacao formal ao FDA
por parte da empresa que deseja importar o insumo. Somente apds a auditoria e
somente se a empresa demonstrar consisténcia em sua politica da qualidade é que
a empresa estrangeira recebe permissao para exportar para o mercado americano o
produto objeto da inspecao.
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Atualmente, as industrias farmoquimicas em operacao no Brasil sao auditadas
pela Anvisa a luz da RDC 69/2014, que “estabelece os procedimentos e as praticas
que o fabricante deve aplicar para assegurar que instalagdes, métodos, processos,
sistemas e controles usados para a fabricacao de insumos farmacéuticos ativos
sejam adequados, de modo a garantir qualidade e permitir seu uso na elaboracao
de produtos farmacéuticos.” ( Anvisa, 2014).

No presente, a legislacao brasileira para o setor farmoquimico segue os mais
rigidos padrdes internacionais, como preconizado no ICH (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), adotado
pelos EUA, por Europa e Japao. Contudo, boa parte dos farmacos utilizados na
fabricacao dos nossos medicamentos sao procedentes de empresas que nao tiveram
suas fabricas auditadas pela Anvisa nem pelos préprios laboratérios farmacéuticos.
Na maioria das vezes, as importagcdes sao efetivadas respaldadas na analise da
documentacao técnica encaminhada pela empresa.

Desta forma, seria importante a implantacao de uma politica de isonomia
regulatdria ou isonomia sanitdria, na qual as empresas fabricantes e exportadoras
de IFAs para o mercado nacional passassem pelo mesmo rigor sanitario a que
sao submetidas as empresas brasileiras. Nao se esta sugerindo a flexibilizacao da
legislagcao vigente aplicada as nossas empresas, mas que as empresas estrangeiras
tenham o mesmo tratamento regulatério. Em suma, sugerimos que, da mesma
forma que foi adotado o “Good Manufacturing Practice Guidance for Active
Pharmaceutical Ingredients”, do ICH, como referéncia para a RDC 69, sejam adotados
os procedimentos do FDA e EMEA para a importacao de IFAs nos respectivos paises.

Uma vez adotadas na pratica as isonomias tributaria e regulatéria ou sanitaria,
acreditamos que aumentara a competitividade dos fabricantes nacionais de
farmacos e em consequéncia teremos um crescimento dessa atividade industrial.
Porém, considerando nosso parque fabril atual, mesmo que dobrassemos nossa
capacidade produtiva continuariamos com um baixo volume de producao em
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comparacao com a demanda nacional, estimada em cerca de 60 mil toneladas de
IFA por ano (Costa et al., 2014).

Em relacao a tecnologia farmoquimica, os processos continuos aparecem como
grande promessa para 0s proximos anos, principalmente quando conjugados
a processos ambientalmente mais tolerdveis que obedecem aos principios da
Quimica Verde. Nesse sentido, dados o relativamente menor custo do equipamento,
a facilidade de transporte, a montagem sem necessidade de grande investimento
em infraestrutura e, finalmente, a experiéncia de grupos nacionais no tema, o uso
de reatores em fluxo continuo em substituicao aos reatores de batelada pode
conferir maior competitividade a farmoquimica nacional (Laforce, 2016; Souza &
Watts, 2017).

Em relacdo a inovacao em Novas Entidades Quimicas (NCE), € uma tendéncia
dos préximos anos que as empresas nacionais submetam moléculas a ensaios pré-
clinicos e clinicos. Até o presente momento, apenas dois medicamentos oriundos
de pesquisa brasileira chegaram ao mercado: o anti-inflamatério tépico Acheflan®
(Aché) que é de origem natural, obtido a partir de Cordia verbenacea; e o inibidor de
fosfodiesterase 5 Helleva® (Cristdlia), cujo principio ativo é o carbonato de lodenafila.
Encontra-se em estudo clinico de fase Ill o antifungico Zilt® (Biolab), cujo principio
ativo é o dapaconazol.

As cadeias defornecimento global de antibidticos sao fragmentadas e constituidas
por muitos atores em alguns estagios, porém poucos atores em estagios criticos.
Ineficiéncias nestas cadeias podem ser geradas por falhas nos processos de
producao, escassez de IFAs, concentracao de produtores de IFAs em poucos paises
(principalmente China e india), pequenas margens de lucro, dependéncia de um ou
mais produtores dos medicamentos acabados (Cogan, Karrar e Jayasree, 2018).

Dois exemplos da fragilidade dessacadeia foram observados. Inicialmente, a
explosao de uma fabrica chinesa causou desabastecimento global do antibiético
piperacilina-tazobactam (Cogan, Karrar e Jayasree, 2018). Em paralelo, houve um
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aumento de 300% no preco da penicilina chinesa em meados de 2007 (Figura 16)
(Scott & Oldenhof, 2008).

Maisrecentemente, a penicilinabenzatina (Benzetacil®), utilizadanotratamentoda
sifilis em adultos e na prevencao da sifilis em recém-nascidos, teve seu fornecimento
ameacado no Brasil. Este IFA é produzido apenas por quatro laboratérios no mundo,
trés dos quais na China.

Figura 16. Preco de mercado da penicilina exportada pela China.
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Fonte: Scott & Oldenhof, 2008

AOMS entaolancou oPlanode Acao Global sobre Resisténciaaos Antimicrobianos,
que deu origem a um Plano de Acao Nacional de Prevencao e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Saude Unica 2018-2022 (PAN-BR) e
que estabelece em suas intervengdes 11.2 e 14.1 a producao e o desenvolvimento
de novos microbianos (Brasil, Ministério da Saude, 2018).
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Tabela 9. Trechos do Plano Estratégico do PAN-BR que dizem respeito a IFAs.

Objetivos principais

Intervengées estratégicas

Atividades

Objetivo 11

Promover o acesso a
antimicrobianos, vacinas e
testes diagnésticos no

ambito da satiide humana

11.2. Estabelecer estratégias
para minimizar os impactos
dorisco de
desabastecimento de
antimicrobianos, vacinas e
testes diagnosticos e outros
insumos relacionados a

AMR.

11.2.1. Incentivar a producdo
nacional de antimicrobianos,
vacinas, testes diagnosticos e
insumos relacionados a
resisténcia antimicrobiana (AMR)
por meio de estratégias como,
por exemplo, transferéncia de
tecnologia e encomenda

tecnoldgica.

Objetivo 14

Estimular e promover o
desenvolvimento, producao
e manutencao da capacidade
produtiva da industria
farmoquimica e
biotecnolégica de interesse,
producao de medicamentos,
métodos de diagndstico e
vacinas, além de outras

intervencobes.

14.1. Buscar apoio para
pesquisas, desenvolvimento
e inovacao em prevencao e

AMR.

14.1.1. Induzir o desenvolvimento
cientifico, tecnoldgico e industrial

relativos aos produtos AMR.

14.1.2. Fortalecer os produtores
publicos e a infraestrutura de
producao e inovacao de
antimicrobianos essenciais, com
énfase na producdo de
medicamentos de baixo retorno

econdmico.

Fonte: Brasil, MS, 2018

Mesmo apds lancamento do PAN-BR, nao ha atualmente qualquer iniciativa paraa
producao nacional de IFAs de antibioticos (nem os estabelecidos nem os novos); ao
mesmo tempo, nao ha qualquer perspectiva que isto se realize até 2030 mantido o
cenario atual. Eimportante ressaltar que qualquer iniciativa para a producéo interna
de IFAs de antibidticos contemple nao apenas a producao, mas uma producao
competitiva dos IFAs no mercado internacional.
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Pode contribuir para a mudanca de cenario na producao de IFAs o projeto de Lei
PL 10096/18 aprovado na Comissao de Seguridade Social e Familia da Camara dos
Deputados. Ele altera a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
producao nacional de medicamentos e deinsumos farmacéuticos ativos estratégicos
para o tratamento de doencas negligenciadas (Brasil, Camara dos Deputados, 2018),
e figura com a seguinte redacao:

“Art. 19-V. Os laboratérios farmacéuticos de natureza publica e que possuirem
as condicOes técnicas para a producao de farmacos deverao produzir os principios
ativos destinados ao tratamento das doencas negligenciadas.

§1°0Os laboratérios farmacéuticos publicos que ndo possuirem condicdes técnicas
para a producao de farmacos poderao desenvolver projetos, celebrar acordos,
convénios e outros ajustes, para a adaptacao de sua linha produtiva e aquisicao de
tecnologias e processos direcionados a produgao farmoquimica.

§2° O Poder Publico fica autorizado a financiar, estimular, promover e buscar
parcerias nacionais e internacionais, junto aos laboratérios farmoquimicos que
detenham a tecnologia para a producao de farmacos, com o objetivo de obter os
requisitos necessarios para a transferéncia dessa tecnologia e do conhecimento
para os laboratérios publicos capacitados na forma deste artigo.”

Producao de bioldgicos - situacao atual

Os produtos biolégicos sao aqueles que compreendem vacinas, soros hiperimunes,
hemoderivados, biomedicamentos - que podem ser classificados em medicamentos
obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de origem animal, e medicamentos
obtidos por procedimentos biotecnoldgicos, anticorpos monoclonais, e finalmente
medicamentos contendo micro-organismos vivos, atenuados ou mortos ( Anvisa, 2010).

Segundo estimativas, o mercado mundial de medicamentos bioldgicos cresce 6,95% e
alcancarad US$ 285 bilhdes até oanode 2023 (MarketWatch,2019) earepresentatividade dos
medicamentos bioldgicos dentro da industria farmacéutica aumenta consistentemente.
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Ao contrario dos medicamentos tradicionais, que tém seus respectivos IFAs
obtidos por sintese, os produtos bioldgicos sao produzidos por biossintese em
células. Portanto, em termos de processos, a biologia molecular e a biotecnologia
permitem ultrapassar as limitagcbes da sintese organica para tais produtos
(ABIFINA, 2014).

Além da origem, existem diversas caracteristicas que separam os produtos
biolodgicos dos IFAs de origem sintética (Figura 17, Tabela 10). Nos medicamentos,
os IFAs sao moléculas pequenas, enquanto nos produtos bioldgicos os insumos
ativos sao moléculas grandes, complexas e constituidas por milhares de atomos
(AMGEN, 2017). Esses produtos sao geralmente instaveis e suscetiveis a alteracoes
quando submetidos a variacbes no armazenamento e raramente sao utilizados
por via oral, pois sao inativados por enzimas digestivas. Portanto, os produtos
bioldgicos em geral sao administrados por via injetavel ou por inalacao (Morrow &
Felcone, 2004).

Figura 17. Comparacao de tamanho e complexidade entre moléculas pequenas sintéticas e

produtos bioldgicos.

Molécula pequena | Produtos bioldgicos

Complexidade crescente

o“©N

Acido acetilsalicilico Insulina Hormonio do crescimento Anticorpo monoclonal
180 daltons ~ 5.700 daltons ~ 22.000 daltons ~150.000 daltons
21 4tomos 777 atomos ~ 3.000 atomos ~ 25.000 dtomos

Fonte: AMGEN, 2017
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Tabela 10. Diferencas entre medicamentos sintéticos e produtos bioldgicos.

Medicamentos Sintéticos

Produtos Bioldgicos

Moléculas Pequenas Grandes
Estrutura Simples Complexas
Estabilidade Estaveis Instaveis

Caracterizacao

Simples e completa

Dificil e incompleta

- Previsivel pelo processo quimico

- Variavel, produzido por sistemas vivos

Manufatura
- Copias idénticas podem ser feitas | - Impossivel realizar copias idénticas
Patentes Geralmente Unica Multiplas
Imunogenicidade Ocasional Frequente

Fonte: PFIZER, 2014

Ao contrario dos medicamentos genéricos, que pela estrutura simples e bem

definida dos IFAs sao intercambiaveis com os medicamentos de referéncia, os

produtos bioldgicos tém sua estrutura alterada baseada no processo de fabricacao.

Portanto, nos produtos biolégicos nao existe intercambialidade, nem a figura do

medicamento genérico. Embora internacionalmente se utilize o termo biossimilar,

a Anvisaaplicaanomenclatura de produto biolégico novo para o produto inovador

protegido por patente, e produto biolégico (nao novo) para a copia.

Dada esta diferenca entre os produtos biolégicos e os biolégicos novos, a Anvisa

impoe uma série de requisitos para a aprovacao de um produto nao novo e ha

duas opg¢des: a via de desenvolvimento individual, que impde dados completos,

ou a via de desenvolvimento por comparabilidade (Figura 18, Tabela 11).
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Figura 18. Vias para registro de produtos bioldégicos no Brasil.
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Fonte: Anvisa, 2010

Tabela 11. Requerimentos regulatérios para produtos bioldgicos novos e produtos biologicos.

¥

Produto Biolégico

A g

Via de Via de
Desenvolvimento Desenvolvimento por
Individual Comparabilidade

¥

¥

Dados Completos

¥

Estudos Clinicos de

Exercicio de
Comparabilidade
(Qualidade, eficacia
e seguranca)

Fase 3 Comparativos

Produtos
biologicos

novos

Produtos biolégicos (ndo novos)

Produtos
bioldgicos Individual

(nao novos)

Estudos pré-clinicos

Necessarios

Comparativos Podem ser reduzidos

Estudos clinicos de fases I e Il

Necessarios

Quando necessarios podem

Comparativos ~ .
nao ser comparativos

Estudos clinicos de fase Il

Necessarios

Comparativos com

Comparativos .
excecoes

Estudos de imunogenicidade

Necessarios

Comparativos Necessarios

Mesmo comparador

Nao

Sim Néao especificado

Plano de farmacovigilancia

Necessarios

Necessarios Necessarios

Extrapolacao de indicacoes

Nao aplicavel

Possivel Néo é possivel

Fonte: Anvisa, 2010
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Vale ressaltar que o marco regulatério brasileiro para medicamentos biolégicos foi
baseado nos regulamentos de distintos paises e regides, entre os quais se destacam as
normativas da Europa, do Canada, da Coréia do Sul, de Cuba e do Japao, entre outras.
Nao ha diferencas significativas entre a via comparativa no novo Regulamento Brasileiro
e asdiretrizes da OMS. As principais diferencas estao relacionadas a questoes especificas
nas leis brasileiras e no contexto nacional (Castanheira, Barbano e Rech, 2011).

Os produtos biolégicos sao uma classe diversa em que se encontram proteinas
recombinantes tais como citocinas, fatores de crescimento hematopoiético, outros
fatores de crescimento, hormédnios, fatores sanguineos, enzimas, anticorpos ou
proteinas de fusao, além dos anticorpos monoclonais. Neste trabalho sera dada énfase
aos anticorpos monoclonais, que representam parte significativa dos produtos em
Parcerias de Desenvolvimento Produtivo. Os anticorpos monoclonais (mABs) sao
imunoglobulinas, ou seja, tipos de proteinas, que tém atuacao especifica contra um
tipo de agente patégeno.

A producao industrial de um produto biolégico (AMGEN, 2018) é mais complicada
que de um medicamento de origem sintética, pois pequenas mudancas Nno processo
podem causar alteracbes em atributos criticos de qualidade do produto final. Por
iSS0, nesse caso, “o0 processo é o produto”. Além disso, as empresas em geral operam
verticalizadas, de maneira que a produtora do IFA bioldgico seja também a produtora
do medicamento.

Um dos problemas principais que se impdéem é que as empresas de produtos
biolégicos (também chamados de ndao novos ou biossimilares) nao tém acesso
ao conhecimento e aos bancos de células do produto de referéncia, e portanto
o desenvolvimento de um biossimilar envolve outra vez o desenvolvimento do
produto biolégico, com posterior caracterizacdo e comparagao com o produto
de referéncia.

O desenvolvimento do produto biolégico como um anticorpo monoclonal (Figura
19) se inicia com o isolamento do gene que codifica a proteina de interesse, que em
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muitos casos envolve a construcao de um gene sintético. O gene entao pode ser
unido a um vetor de expressao (e.g. plasmideo, vetor viral), e o resultante vetor de
DNA ¢é usado para a transfeccao em uma linhagem de células hospedeiras. Apds
transfeccao, clones da célula sao avaliados para a selecao da expressao da proteina
e é entao criado um banco de células mestre (BCM). A partir do banco de células
mestre é estabelecido um banco de células de trabalho (BCT), de onde serdao usadas
aliquotas para a producao, e gradualmente a escala de producao é aumentada
em biorreatores, cuja capacidade pode variar de centenas de litros a dezenas de
milhares de litros. Até este ponto os processos sao chamados de upstream.

As etapas seguintes se referem a recuperacao do produto a partir do meio de
cultura, fase conhecida como downstream, em que as proteinas obtidas sao isoladas
das células que as produziram e de outros contaminantes (meios de cultura, partes
das células, impurezas). Testes sao conduzidos para assegurar identidade, pureza,
poténcia e estabilidade dos produtos, que entdao sao formulados, envasados e
embalados para distribuicao ao consumidor.

Figura 19. Producao industrial de um produto biolégico.

Transfeccdo do DNA Tratamento
em células hospedeiras do paciente
Selecdo da Refrigeracéo,
linhagem celular e estocagem
"y ﬂ«* |  desenvolvimento e transporte
| o
. TR
- = Estabelecimento de Formulagao,
B~ ' | bancide células mestre envase e

acabamento

Cultura celular Caracterizacdo e r !—‘-J{ !
4 eexpansio estabilidade - g- w o

Fonte: AMGEN 2018



Producdo de formacos e medicamentos: situacdo atual e perspectivas

Os custos de producao de um produto biolégico sao bastante elevados. Somente
as instalacdes de producdao em larga escala tém um custo de USS$ 200-500 milhdes
enquanto, por comparacao, as respectivas instalagdes para medicamentos sintéticos
custam de USS 30-100 milhdes. O tempo de desenvolvimento de um medicamento
de origem bioldgica (biossimilar) é de 5-8 anos, enquanto sintética (genérico) é de
1-2 anos. A operacao é dispendiosa, com processos longos, insumos caros e requer
mao de obra especializada (Otto, Santagostino e Schrader, 2014). Entretanto, o preco
de venda dos biologicos é maior e a reducao de preco de um similar em comparacao
a um genérico é bem menor (Figura 20).

Figura 20. Expectativa de reducao de precos para genéricos e biossimilares.
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Fonte: PFIZER, 2014

Todos os anticorpos monoclonais recebem o sufixo - mabe (de monoclonal
antibodies) e infixos que indicam o tipo e a indicacao principal de acordo com a
nomenclatura da OMS (2009) (Tabela 12). Por sua vez, uma variante inovadora dos
anticorpos monoclonais é a combinacao de fracdes de anticorpos com receptores
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de substancias envolvidas em certas patologias, sendo chamadas entao de
proteinas de fusdo, e estas recebem em seus nomes o sufixo -cepte (de receptor).
O etanercepte, por exemplo, € uma combinag¢ao de um segmento de um anticorpo
(imunoglobulina) com o receptor do Fator de Necrose Tumoral.

Tabela 12. Nome e classificacao de anticorpos monoclonais.

Nome Justificativa
Ibritumomabe Ibri+tum(oncolégico)+o(murino)+mabe
Rituximabe Ri+tu(oncoldgico)+xi(quimérico)+mabe
Infliximabe Inf+li(imunoldgico)+xi(quimérico)+mabe
Trastuzumabe Tras+tu(oncolégico)+zu(humanizado)+mabe
Adalimumabe Ada+lim(imunolégico)+u(humano)+mabe

Fonte: PFIZER, 2014

Um recente estudo (Vidal, Figueiredo e Pepe, 2018) sobre os anticorpos
monoclonais registrados no pais identificou 34 mABs, sendo 14 (41%) relacionados
aogrupo anatdmico dos agentes antineoplasicos, e os demais destinados aos grupos
anatémicos como sangue e 6rgaos hematopoiéticos, sistema cardiovascular, anti-
infecciosos para uso sistémico, sistema musculoesquelético, sistema respiratorio e
Orgaos sensoriais.

Para os mABs utilizados como antineoplasicos, foram identificados os antigenos-
alvo, e foi ainda constatado que a maioria é do tipo humanizado, principalmente os
mais recentes.

Emrelagcaoasempresas, Roche aparece comoamaiordetentoraderegistros destaclasse
de produtos e o mercado se mostra mais concentrado que o farmacéutico tradicional.

Foi identificado que ha trés mABs do mesmo tipo, lancados pela mesma empresa,
para atuar no mesmo antigeno. Embora se perceba que o uso de dois mABs possa
gerar ganho terapéutico, é enfatizada a necessidade de se avaliar se propostas de
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uma empresa possuir mais de um mAB pra o0 mesmo antigeno resulta em ganho
terapéutico ou se representa apenas uma estratégia de marketing similar a dos
medicamentos me too, que dificulta o acesso.

A cadeia de valor da industria de produtos bioldégicos é conduzida por
empresas lideres, em geral farmacéuticas tradicionais ou novas empresas da area
biofarmacéutica (ha trinta anos, Gilead e Amgen eram firmas de biotecnologia
aplicada - DBFs) (Reynolds, Zylberberg e Campo, 2016).

Em geral, as empresas lideres conectam uma rede de laboratérios de pesquisa
em universidades, centros de pesquisa e startups que sao responsaveis pelo
desenvolvimento e pelo risco, sendo capitalizadas por bolsas de pesquisa,
investimento de capital de risco ou oferta publica de acdes - IPO, sendo ainda
comum a aquisicao de DBFs por grandes farmacéuticas. Para a rodada de testes
pré-clinicos ou clinicos ocorre a contratacao de organizacbes de pesquisa por
contrato, de manufatura, ou de desenvolvimento e manufatura (CRO, CMO e CDMO
respectivamente), o que reduz o tempo dos testes. Esta sequéncia de colaboracao
seguida por terceirizacao torna a industria de produtos biolégicos cada vez menos
verticalizada (Salerno, Matsumoto e Ferraz, 2018).

O cenario atual da industria de produtos biolégicos no pais (SALERNO;
MATSUMOTO; FERRAZ, 2018) envolve principalmente laboratérios publicos Bio-
Manguinhos e TECPAR, ou privados como Libbs (através da Biotec) e Cristalia, além
de consércios de empresas como Orygen (Eurofarma e Biolab) e Bionovis (EMS,
Aché, Uniao Quimica e Hypera pharma - antiga Hypermarcas) para produzir os mais
diversos produtos bioldgicos e depois transferir tecnologia.

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-Manguinhos, é a unidade da
Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) responsavel por pesquisa, inovagao, desenvolvimento
tecnoldgico e pela produgao de vacinas, reativos e biofarmacos voltados para atender
prioritariamente as demandas da saude publica nacional. Em 2018, Bio-Manguinhos
forneceumaisde 119 milhdesde dosesdevacinas, 5,5 milhoes defrascos de biofarmacos
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e 6,6 milhdes de kits para diagndstico. Os produtos de Bio-Manguinhos garantem
a populacao brasileira o acesso gratuito a imunobiolégicos de alta tecnologia e
permitem a reducao dos gastos do Ministério da Saude (FIOCRUZ, 2019).

O Instituto de Tecnologia do Parana - TECPAR é uma empresa publica vinculada
a Secretaria da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior do Governo do Parana que
desenvolve atividades no ambito da inovacdao tecnoldgica, sendo essa a sua
principal vocacao. A entrada do TECPAR no setor de bioldgicos se deu por ocasiao
da formalizacao de Parcerias de Desenvolvimento Produtivo para a transferéncia de
tecnologia de seis medicamentos biolégicos.

A Libbs (Biotec) possui instalacbes em Embu das Artes (SP) para a producao de
anticorpos monoclonais e contou com o investimento de BNDES e FINEP. A capacidade
de producao sera de 400 Kg de produto/ano com tecnologia single-use, ou seja, o
uso de bolsas descartaveis para o revestimento dos biorreatores, que conferem
flexibilidade de producao e otimizacao do processo, ja que as bolsas descartaveis
dispensam operacdes de descontaminacao e limpeza (LIBBS FARMACEUTICA, 2019).

A Cristdlia, em Itapira (SP), foi a primeira empresa nacional a inaugurar uma planta
industrial de biotecnologia de anaerébicos (2013) que produziu insumo para uma
pomada para tratamento de feridas e queimaduras em processo inovador, com
insumo de origem nacional. Em 2014, a unidade de biotecnologia obteve o Certificado
de Boas Praticas de Fabricacao - CBPF para a produc¢ao de um insumo para o cancer
de mama, um imunossupressor e um hormonio para o déficit de crescimento.

A Orygen é uma joint venture entre Eurofarma e Biolab, porém embora os planos
iniciais previssem a construcao de uma fabrica em Sao Carlos, a operacao sera menor
e instalada na sede da Eurofarma.

A Bionovis é uma joint venture formada por Aché, EMS, Hypera Pharma (ex-
Hypermarcas) e Uniao Quimica. A empresa possuioito produtos no pipeline voltados
para a oncologia e a imunologia/inflamacao. A empresa captou investimento do
BNDES para a construcao de uma fabrica em Valinhos (SP); a capacidade projetada é
de 400Kg de produtos biolégicos.
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A Tabela 13 ilustra um extrato da planilha geral das Parcerias de Desenvolvimento
Produtivo - PDP de produtos relacionados como biolégicos. Nao foram relacionadas
na tabela as vacinas ou os hemoderivados, apenas os relacionados como
biotecnoldgicos, que sao o foco deste estudo.

Tabela 13: Extrato da Planilha Geral de Medicamentos biotecnolégicos participantes de PDP.

Ano de Submissao / Instituicio Detentora ou Entidade
Termo de Produto Apresentacao Ul desenvolvedora da 3 Fase % demanda
; Publica ; Privada - IFA
Compromisso (TC) Tecnologia do Produto
m Solugdo Injetavel "y . ~ o q
2017 Tocilizumabe frasco com 4mL_ (20mg/mL) Bio-Manguinhos Bionovis | 100
LngL2003 Solugéo Injetavel
TAn°08/2014 Adalimumabe (40; /0 é mL) Bio-Manguinhos = Bionovis Il Suspensa* 40
TCn°03/2017 .
TCne 13/2017 . Solugéo Injetavel , ~ " 10
TC e 05/2018 Adalimumabe (40mg/0,8mL) Butantan Libbs Il Suspensa 20
. Solucéo Injetavel "
TCne 07/2017 Adalimumabe (40mg/0,8mL) TECPAR Pfizer Orygen Il Suspensa 30
TCn®16/2013 a Solucdo injetavel ol . ~ . q
TC 1o 04/2017 Bevacizumabe (25mg/mL) Bio-Manguinhos Bionovis L} 25
TCn° 14/2013 Bevacizumabe sl el Butantan Libbs - i 25
(25mg/mL)
. Solugao injetavel .
TCn° 08/2017 Bevacizumabe (25mg/mL) TECPAR Pfizer Orygen Il Suspensa’ 50
TCn°02/2018 Certolizumabe SEilER FEEmEiiih Bio-Manguinhos Bionovis - 1 100
(200mg/mL)
Solucao injetavel
TCn°28/2013 Py q o
TCno11/2014 Etanercepte (50mg/ml) P¢ liofilizado Butantan Libbs - Il Suspensa’ 20
25mg
Solugdo injetavel AT
o *
TCne 09/2017 Etanercepte (25mg; 50mg) TECPAR Cristalia Alteogen Il Suspensa 20
TCn°03/2018 Golimumabe Soluizgr:\g]?tavel Bio-Manguinhos Janssen-Cilag Bionovis ] 100
- P6 para solucao injetavel "
TCne 10/2017 Infliximabe frasco com 10mL (100mg) TECPAR Pfizer Orygen Il Suspensa 50
Insulina 40 inj
TC n° 02/2017 SUEPARER i FUNED Biomm Biomm Il (Suspensa) 50
(NPH e Regular) (100 Ul/mL)
TCn°06/2018 Palivizumabe Pé para solucao injetdvel Butantan Libbs - i 100
(50mg, 100mg)
TGP Solucao injetavel
n o . . . .
TANe12/2014 Rituximabe frasco com 50mL Bio-Manguinhos o Bionovis Il 50
(10mg/mL)
Solucao injetavel
TCn°21/2013 Rituximabe frasco com 50mL Butantan Libbs = Il 30
(10mg/mL)
Solucao injetavel I
TCn°11/2017 Rituximabe frasco com 50mL TECPAR Pfizer Orygen " 20
Suspensa
(10mg/mL)
TCne 26/2013 . P6 para solucao injetavel ol . g ~
TC ne 16/2017 Somatropina 12,16, 30 Ul) Bio-Manguinhos Cristélia ] 70
VP2 IANE P para solugao injetéavel
TAn°05/2014 Trastuzumabe p“ 50m. '§440mJ ) Bio-Manguinhos Samsung Bioepis Bionovis Il Suspensa* 40
TCn°06/2017 9: 440mg
P6 para solucao injetavel . ~ .
TCne 14/2017 Trastuzumabe (150mg; 440mg) Butantan Libbs Il Suspensa’ 20
TCn°11/2010 Betainterferona 1A Sl Bio-Manguinhos Merck (MSD) Bionovis in 100
(22ug; 44pg)
L0220 Solugao injetavel
TAn°10/2014 Etanercepte @5m /OCSmI‘ éOm /mL) Bio-Manguinhos Samsung Bioepis Bionovis 1 60
TCn°05/2017 sl
TCne32/2013 . P6 para solucao injetavel ol . L . .
TAN001/2014 Infliximabe frasco com 10mL (100mg) Bio-Manguinhos Janssen-Cilag Bionovis 1] 50
Insulina 30 injeta
TCne01/2017 S v Bahiafarma INDAR, PrJSC - Il Suspensa* 50
(NPH e Regular) (100 UI/mL)
TCn° 12/2017 Trastuzumabe b2 ff's‘gﬁz‘;)'“le‘a"e' TECPAR F. Hoffmann-La Roche|  Axis Biotec Il Suspensa* 40
6 30 injeta IV Suspensa*
TCne 10/2010 Alfataliglicerase RO s(ozlgg;ijn)mjetavel Bio-Manguinhos  |Protalix Biotherapeuticg - p 100

Fonte: Brasil. MS, 2019a; 2019b
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Visando obter um panorama dos produtos biolégicos que estao em
desenvolvimento neste momento no mundo foi realizada uma busca nas bases de
dados Cortellis (Clarivate Analytics).

A busca indicou que a principal classe terapéutica dos produtos bioldgicos em
desenvolvimento é a dos oncoldgicos, sem especificacao do tipo de cancer (Figura
21), seguido por tipos especificos de tumores, doencas autoimunes e causadas por
virus. Em linhas gerais, tanto os produtos em desenvolvimento de base sintética
quanto os bioldgicos apresentam em sua maioria as mesmas classes terapéuticas.

Figura 21. Principais classes terapéuticas dos produtos de base bioldgica em

desenvolvimento no mundo.
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Fonte: elaboracdo propria a partir da base Cortellis, 2019
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Abuscaporalvosterapéuticosdosprodutosdebasebiolégicaemdesenvolvimento
pode ser vista a seguir (Figura 22), e novamente alguns alvos terapéuticos para

produtos biolégicos coincidem com os dos produtos sintéticos.

Figura22.Principaisalvos terapéuticos dos produtos de base biolégicaem desenvolvimento

no mundo.
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Fonte: elaboracdo propria a partir da base Cortellis, 2019

Em relacao aos estagios de desenvolvimento, pode-se observar que a maioria
dos novos produtos de origem bioldgica se encontra no estagio de descoberta
com larga vantagem sobre os outros estagios (Figura 23). Na fase de descoberta ha
quase quatro mil produtos de origem bioldgica, aproximadamente a metade dos
correspondentes de origem sintética na mesma fase, o que contradiz a ideia de que
num futuro préximo os farmacos de origem sintética sejam substituidos pelos de
base bioldgica.
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Figura23.Estagiosdedesenvolvimentodosprodutosdebasebiol6gicaemdesenvolvimento

no mundo.
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Fonte: elaboragao propria a partir da base Cortellis, 2019

Os principais atores no desenvolvimento de novos produtos biolégicos foram
também mapeados. Ao contrario dos produtos de base sintética, no caso dos bioldgicos
podem ser encontradas nao somente empresas farmacéuticas tradicionais, mas também
empresas especializadas em biotecnologia e até uma universidade. (Figura 24). Em
relacdo a distribuicao geogréfica dos atores, a distribuicao reproduz a dos produtos de
base sintética, evidenciando os EUA como principal, seguidos pela China (Figura 25).

Figura 24. Principais atores dos produtos em desenvolvimento de base bioldgica.
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Fonte: elaboracédo prépria a partir da base Cortellis, 2019
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Figura 25. Distribuicao geografica dos principais atores de produtos de base bioldgica.
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Fonte: elaboracdo propria a partir da base Cortellis, 2019

Producao de bioldgicos - panorama para 2030

A primeira tendéncia observada para o setor de bioldgicos € o aumento do
consumo de bioldgicos, como indicado pelo crescimento anual de vendas de 12%
deste segmento no mundo. Além disso, a mudanca do perfil epidemiolégico com
envelhecimento da populagao aumenta a demanda por medicamentos bioldgicos
direcionados ao enfrentamento de condi¢ées como as neoplasias. O crescimento
do mercado de biolégicos se da pela entrada de produtos biolégicos novos
(inovadores) e também pelo aumento no consumo dos produtos bioldgicos (nao
novos, biossimilares).

A expansao do mercado de bioldgicos é outra tendéncia, observada para além
de EUA, Europa e Japao, também para Asia e América Latina. O lancamento de um
projeto piloto pela OMS para a pré-qualificacdo de biossimilares representa um
primeiro passo para tornar os medicamentos mais caros para cancer disponiveis
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a populacées de renda média e baixa. Além disso, biossimilares pré-qualificados
podem ser elegiveis para a compra por agéncias da ONU (OMS, 2017).

Inicialmente os biossimilares tinham como destino apenas os pacientes nao
tratados (naive) devido ao receio da mudanca de um produto de referéncia
e o respectivo biossimilar. Entretanto, estudos mostram que tal preocupacao
antecipada parece desproporcional, o que pode indicar um aumento no consumo
de biossimilares, bem como na producao (Inotai et al., 2017).

Especialistas propdem o estabelecimento de um comparador de referéncia
global para nao ser necessario demonstrar evidéncias de similaridade em cada pais
(inicialmente EUA e UE), desde que o biossimilar obedeca aos critérios descritos a
seguir, o que facilitaria a adoc¢ao de biossimilares (Webster & Woollett, 2017):

O biolégico de referéncia selecionado é aprovado em um pais que adotou
formalmente os dispositivos do Conselho Internacional sobre Harmonizagao de
Requisitos Técnicos em Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH);

« O bioldgico de referéncia selecionado e o biolégico de referéncia licenciado
localmente compartilham a mesma forma farmacéutica, a rota de administracao,
o conteudo de ingrediente ativo, e a composicao de excipientes. Se houver
diferenca nos excipientes, os dados devem mostrar que estas diferencas nao
causam diferentes efeitos clinicos;

« Deve haver evidéncia publicamente disponivel que o bioldgico de referéncia
selecionado e o licenciado localmente foram aprovados com base em seguranca
clinica, efetividade e outros dados;

« As empresas detentoras dos medicamentos biolégicos novos (inovadores) ja
utilizam estratégias para dificultar a comercializacao de biossimilares, como, por
exemplo, o desenvolvimento de um produto melhorado (biobetter) utilizando
uma nova formulacao patenteada e a remocao do antigo medicamento. Isto
levanta questdes sobre qual medicamento serd usado como referéncia no
processo de registro do biossimilar (Huml et al., 2018).

172
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Sao esperados o aumento no numero de aprovacoes de biossimilares e,ao mesmo
tempo, o aumento no numero de litigios judiciais a respeito de patentes de produtos
bioldgicos. Entre os litigantes podem constar empresas pequenas de biotecnologia,
startups, produtores tradicionais de genéricos (Huml et al., 2018).

E esperada a entrada de novos atores no segmento de producao de bioldgicos.
Embora empresas farmacéuticas tradicionais aparecam como principais atores,
transferindo-se os portfélios de pequenas para grande moléculas, novos entrantes
sao esperados. Ainda que a escala de producao de biossimilares seja menor que
a escala do produto de referéncia, sao esperadas novas unidades planejadas para
a eficiéncia e conduzidas por funcionarios de maior qualificacdao com recursos de
automacao. Torna-se entao um desafio para as novas empresas a contratacao de
profissionais qualificados para operar estas unidades.

E esperada uma maior tendéncia a agilidade das empresas de biossimilares para
entrar nos mercados. Para isso, sao previstas decisdes ousadas de onde investir,
realocagdes de recursos visando maiores ganhos posteriores, e parcerias para captar
oportunidades (Chen et al.,, 2019).

Outra tendéncia observada é o crescimento de novas classes de produtos
bioldgicosquetrilhamosucessoalcancado porproteinasrecombinanteseanticorpos
monoclonais, tais como as terapias celulares ou genéticas (Rader & Langer, 2018).

A produtividade de anticorpos monoclonais teve aumento significativo nas
ultimas trés décadas de 0,1g/L para valores atuais de 3,8g/L, e a tendéncia é que
esta produtividade continue a trajetéria de aumento.

E esperada também uma melhoria nos processos de purificacdo (downstream).
Embora os processos de purificagdo sejam baseados em cromatografia, ja ha
processos baseados em membranas, cromatografia multicoluna ou em fluxo
continuo, ou separacao acustica de cadéncia (CAS) que usa ondas sonoras para
fisicamente deslocar impurezas e facilitar sua remocao (Langer, 2017; Rader &
Langer, 2018).
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Na parte upstream, a producao utilizando sistemas single-use que usam partes
descartaveis facilitando os processos de limpeza e aumentando a produtividade
dominou nas escalas pré-comercial (P&D) e clinica, enquanto a producao em reatores
de aco inoxidavel predominou em escala industrial. Numericamente, ha atualmente
no mundo mais unidades de producao sendo implementadas em formato single-
use, porém paralelamente ha unidades de aco inoxidavel superdimensionadas com
capacidade superior a 500 milhdes de litros de capacidade total, como da Samsung
e Celltrion da Coréia do Sul, que usufruem da economia de escala.

Na drea de materiais para embalagem, é tendéncia aumentar o uso de polimeros
inertes, tais como fluoropolimeros, ou polimeros oriundos de olefinas ciclicas
que sao inertes, leves, resistentes, nao acumulam ions metalicos lixiviados que
podem degradar as proteinas recombinantes e podem ser moldados, sendo assim
mais adequados que vidro e metal no transporte e na estocagem dos produtos
bioldgicos (Langer, 2017).

Dada a dificuldade de formular biolégicos em comprimidos ou capsulas, o uso de
sistemas de administracao (delivery) como seringas pré-preenchidas é tendéncia,
que diminuiu o risco de mau uso e a presenca de rejeito causado pelo excesso do
produto bioldgico nao utilizado. Entretanto, ja ha evidéncias que o 6leo de silicone
utilizado como lubrificante em émbolos de seringas, embora nao tdxico, cause certa
agregacao em proteinas recombinantes.

Em relacdo aos paises produtores, China e india que atualmente possuem cada
um 10% do volume total de biorreatores no mundo aparecem com tendéncia de
crescimento. Comparando os dois paises em termos de producao de bioldgicos, a
China realiza movimentos para se tornar um produtor de escala global e atuar em
mercados mais regulados, enquanto a india foca seus esforcos para mercados menos
regulados. Além disso, a China possui menos problemas de infraestrutura (acesso
a terra, eletricidade, e tratamento de rejeitos) que a india, além de contar com
coordenacao do governo e subsidios as empresas. Portanto, a China sobrepujara
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a india em termos de producao de bioldgicos, e se move no caminho de passar de
produtos biologicos para biolégicos novos. Em termos de processo, a China utiliza
reatores em ac¢o inoxidavel como os utilizados nas empresas tradicionais de producao
de vacinas, porém novas empresas influenciadas por novas praticas na Europa e nos
EUA ja empregam sistemas single-use (Langer, 2017).

Sera possivel observar o crescimento do setor de suprimentos, consumiveis ou
servigos para a producao de bioldgicos, incluindo maior oferta de empresas de CRO
ou CMO.

NoBrasil,atendéncia é quehajaafabricacaode produtosbiolégicos, comestimulos
pelas PDP, porém ainda nao haindicacao dafabricacao de produtos bioldgicos novos,
com os produtores focando apenas nos ditos biossimilares. Nao é vislumbrado um
crescimento do setor de suprimentos para atender a demanda nacional, dado o
pequeno numero de empresas que atuam no segmento de biolégicos. Entretanto,
mesmo nesse contexto, por meio da Portaria GM/MS n° 1.160/2018, de 16 de maio
de 2018, o Ministério da Saude instituiu o Grupo de Trabalho intitulado “Grupo de
Trabalho da Politica Nacional de Medicamentos Biol6gicos no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS)”. A finalidade definida para tal Grupo de Trabalho é a de
“discutir os temas pertinentes a pesquisa, desenvolvimento, producao, regulacao,
acesso e monitoramento do uso de medicamentos bioldgicos fornecidos pelo SUS”
(Brasil, Camara dos Deputados, 2018).

Conclusao

Neste capitulo foi apresentado um panorama atual e perspectivas para 2020 da
producao de medicamentos, insumos farmacéuticos ativos e produtos bioldgicos
no pais.

A producao de medicamentos no pais é considerada bem estabelecida e apresenta
uma tendéncia de crescimento, podendo haver migracao de portfélios de produtos
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mais simples para os mais complexos e de maior valor agregado. Em relacao ao
parque fabril, pode-se concluir que o mesmo atende as necessidades tecnoldgicas
atuais e nao sao altos os investimentos para o atendimento de demandas futuras.

Na area farmoquimica, nao foram identificadas grandes mudancas no parque
atual em relagao ao estudo diagnéstico de 2013, além de mudancas de atores,
permanecendo suas fragilidades ora identificadas tais como a inexisténcia da
producao de IFAs de antibidticos, a necessidade de construcao de mais plantas paraa
producao de oncolégicos e aexpansao da capacidade de producao de IFAs das outras
classes. Sao perspectivas o uso de novas tecnologias na producao farmoquimica,
como as rea¢des em fluxo continuo, a producao de maior complexidade tecnolégica
e o custo e, finalmente, a aprovacao de projeto de lei que incentive a producao
nacional de IFAs para doencas negligenciadas.

O aumento das exigéncias regulatoérias (producao seguindo as BPF) associado a
implementacao de politicas ambientais tém acarretado o fechamento de unidades
fabris na China causando uma retracao na oferta de IFA. Isto posto, identifica-se uma
oportunidade para o fortalecimento das industrias ja estabelecidas e o surgimento
de novos atores industriais, particularmente no Brasil, em Israel e na Irlanda.

Embora seja clara a expansao de medicamentos de base bioldgica, observa-se
que ainda ha a predominancia de medicamentos de base sintética. Esta observacao
pode ser respaldada pelo portfélio de produtos em desenvolvimento. Assim, ha
espaco para o crescimento deste setor.

Na area bioldgica, ha a perspectiva da expansao do mercado para além de EUA,
Europa e Japao, e a demanda cada vez maior por medicamentos desta classe deve,
em parte, ser suprida por consorcios de empresas nacionais (joint ventures). Com
isso, ha uma tendéncia de producao nacional de biossimilares, que, todavia, carece
de desenvolvimento de projetos que resultem em produtos biolégicos novos.

Em relacdao ao tamanho do parque fabril destinado a producao de produtos
bioldgicos, observa-se uma necessidade de expansao. Atualmente sao poucas as
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unidades fabris em operacao. Portanto, com a demanda crescente desta classe de
produtos, ha uma oportunidade para o crescimento do setor.

Existe ainda a perspectiva da expansao do uso de novas tecnologias, tais como
células-troncopluripotentesinduzidas (iPSC) e CRISPR/Cas9, entre outras envolvendo
células modificadas ou ferramentas de modificacao de genes.

Por fim, ressalta-se a necessidade de forte investimento em infraestrutura para
a ampliacao dos parques fabris farmoquimico e biotecnolégico, acompanhado
de equivalente investimento em PD&l, visando evitar o aumento da dependéncia
externa e o déficit da balanca no segmento industrial farmacéutico.
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