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RESUMO

Introdugdo: O registro sanitario de medicamentos é instrumento essencial na avaliacao
da qualidade, seguranca e eficacia. O marco regulatério vigente veda a incorporagao de
novas tecnologias sem registro no Sistema Unico de Saude (SUS), cabendo a Comissdo
Nacional de Incorporacédo de Tecnologias (Conitec) assessorar o Ministério da Salde nessas
decisoes. Objetivo: Foram estudadas as recomendacdes de incorporacao de medicamentos
sem registro sanitario realizadas pela Comissao entre janeiro/2012 e junho/2016,
e suas compras pelos orgdos federais nacionais. Método: Utilizaram-se informacdes
presentes no website da Conitec e as compras registradas no SIASG. Resultados: Seis
dos 93 medicamentos incorporados pelo SUS no periodo ndo possuiam registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Somente duas das decisdes foram
submetidas a consulta publica. As principais justificativas associadas as recomendacoes
foram a gravidade da doenca, presenca de menores eventos adversos, e o baixo impacto
orcamentario. Metade dos farmacos na situacdo estudada ja se encontravam presentes
no SUS, mas em apresentacdes que dificultavam seu uso pediatrico ou em situacdes de
maior gravidade. Foram gastos RS 3.159.085,96 com a compra desses medicamentos.
Conclusées: A recomendacao de incorporacao de medicamentos nao registrados pela
Anvisa contraria a legislagao relativa a Conitec e as aquisi¢cdes publicas de medicamentos.
Por outro lado, ressalta-se a importancia da incorporacado de medicamentos que atendem
a relevantes lacunas terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos; Registro de Medicamentos; Avaliacao de Tecnologias
em Salde; Tomada de Decisdo; Sistema Unico de Salide

ABSTRACT

Introduction: Drug registration is an essential tool in assessing quality, safety and efficacy.
In Brazil, the current regulatory framework prohibits the incorporation of any technology
into the Brazilian Public Health System (SUS) without prior registration by the Brazilian
regulatory authority, the National Health Surveillance Agency (Anvisa). The National
Committee for Technology Incorporation (Conitec) advises the Ministry of Health on which
health technologies should be incorporated. Objective: Conitec’s recommendations to
incorporate non-registered medicines and their federal procurement between January
2012 and June 2016 were studied. Method: The study was based on the information
from Conitec’s website and on purchases registered in the Integrated General Services
Management System database. Results: Six of the 93 drugs incorporated by SUS during the
period were not registered in the Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa). The main
reasons for incorporation of non-registered medicines were severity of disease, minor
adverse events, and low budgetary impact. In 50% of the cases, medicines were already
present in the SUS for the approved indications, but in presentations that made it difficult
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for them to be used in pediatric patients or situations of greater severity. RS 3,159,085.96 were spent on the purchase of these
drugs. Conclusions: The recommendation of incorporation of medicines not registered by Anvisa contravenes the legislation related to
Conitec and the public acquisition of medicines. On the other hand, it is important to highlight the importance of drug incorporations

that meet relevant therapeutic gaps.

KEYWORDS: Medicines; Drug Registration; Health Technology Assessment; Decision Making; Brazilian Unified Health System

INTRODUCAO

Em todo mundo, o registro de medicamentos é uma ferramenta
regulatoria utilizada pelas autoridades sanitarias na avaliacdo
da qualidade, eficacia e seguranca dos produtos candidatos a
comercializagao ou consumo. O registro inicial de medicamen-
tos e suas revalidacoes propiciam a qualidade dos produtos que
estao no mercado e visam proteger a saude individual e coletiva
frente aos riscos associados a esses produtos, ao mesmo tempo
em que garantem uma utilizacao mais racional dos recursos'.

ALei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, é uma das principais
normativas sobre registro sanitario de medicamentos no pais, dis-
pondo sobre variados aspectos do registro e fiscalizacao de servicos
e produtos sujeitos ao controle sanitario?. Desde 1998, a Politica
Nacional de Medicamentos definiu o registro de medicamentos
como ato privativo do 6rgédo competente do Ministério da Salde
(MS)®. Esta atividade compete a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), criada em 1999 e responsavel pela regulamen-
tacdo e controle do mercado quanto aos riscos passiveis da comer-
cializacao e consumo de medicamentos no mercado nacional®.

ALein® 12.401, de 28 de abril de 2011, que dispde sobre a assis-
téncia terapéutica e incorporacao de tecnologias em saude no
ambito do Sistema Unico de Saide (SUS), estabeleceu a Comis-
sao Nacional de Incorporacao de Tecnologias (Conitec), com a
funcao de assessorar o MS nas decisdes relativas a incorporacao,
exclusao ou alteracao de novos medicamentos, produtos e pro-
cedimentos, bem como na constituicao/alteracao de protocolo
clinico ou diretriz terapéutica. Esta Lei veda, em todas as esferas
de gestao do SUS, o pagamento, ressarcimento ou reembolso de
medicamento, produto, procedimento clinico ou cirtrgico expe-
rimental ou de uso nao autorizado ou sem registro na Anvisa®.

Subsequentemente, o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro
de 2011, regulamentou a composicdo, competéncias e funcio-
namento dessa Comissao, definindo os fluxos e prazos para a
avaliacédo e incorporacao das tecnologias no sistema publico de
salde, bem como um conjunto de exigéncias legais para que
um medicamento seja apreciado para eventual incorporacédo a
tabela de pagamentos de procedimentos do SUS. Fazem parte
desses requisitos a serem cumpridos, a necessidade de informa-
coes sobre o nimero e validade do registro da tecnologia em
salde na Anvisa, a apresentacdo de evidéncias cientificas sobre
eficacia, efetividade e seguranca das tecnologias, e de avalia-
coes econdomicas completas, examinando custos e beneficios, em
relacdo aquelas ja incorporadas no SUS, e impacto financeiro-
-orcamentario previsto para o SUS. Finalmente, medicamentos
devem ter ainda seu preco fixado pela Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos informado®.
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Por outro lado, a legislacdo brasileira também impede a aquisi-
cao, dispensa e financiamento de medicamentos nao registrados
em todos os niveis do sistema pUblico de saude, exceto nos casos
previstos por lei?>7.

Mesmo assim, o fendmeno crescente da judicializacdo de proce-
dimentos propedéuticos ou terapéuticos tem levado a demandas
judiciais e a compra de medicamentos sem registro sanitario no
pais, por vezes sem beneficios comprovados e pondo em risco a
salde dos pacientes que os recebem?®?1°,

Desse modo, o trabalho objetivou estudar as recomendacoes de
incorporacdo de medicamentos sem registro sanitario ativo no
pais pela Conitec, realizadas no periodo de janeiro de 2012 a
junho de 2016, e suas compras pelos 6rgaos federais nacionais,
antes e depois das recomendacoes.

METODO

Trata-se de estudo descritivo, retrospectivo, de abordagem qua-
li-quantitativa, que teve por foco as recomendacdes de incor-
poracao da Conitec relativas a medicamentos no pais, ocorridas
de janeiro de 2012, data de inicio de seu funcionamento, até
30 de junho de 2016. Parte de uma pesquisa mais ampla'’, este
manuscrito concentrou-se apenas no exame das recomendacdes
de incorporacao de medicamentos para uso humano sem registro
sanitario ativo no pais.

Trés fontes principais de dados foram utilizadas. Para verificagao
das demandas e das recomendacoes da Conitec, foram examina-
das as informacdes presentes no website da Comissao (http://
conitec.gov.br/). Quatro tipos de informacdes foram extraidas: a)
os registros das demandas de tecnologias em saude submetidas no
periodo estudado; b) os relatdrios técnicos de recomendacédo da
Conitec; c) as portarias de decisdo do secretario de Ciéncia, Tec-
nologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) publicadas no Diario Oficial
da Uniao (DOU); e d) as contribuigdes as consultas publicas.

Foram considerados medicamentos sem registro sanitario ativo
aqueles que nao possuiam registro na data da portaria publi-
cada no DOU que tornou publica a decisdo de incorporacéo ao
SUS. Assituacao de registro do medicamento foi verificada junto a
Consulta de Medicamentos na pagina da Anvisa, tomando por base
o nome do farmaco e sua apresentacdo farmacéutica (https://
consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/). Pela disponibilidade
de dados presentes no site da Anvisa, ndao é possivel saber se
a auséncia de registro se da pelo indeferimento da peticdo ou
mesmo pela sua nao solicitacdo pelo fabricante. A existéncia de
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registro ativo foi novamente verificada em agosto/2017, época
de finalizacao da pesquisa, para identificar medicamentos que
porventura tivessem obtido da Anvisa, aprovacao para comercia-
lizacdo em data posterior a decisdo da Comissao.

A presenca de compras publicas dos medicamentos incorporados
sem registro vigente realizadas até 31 de dezembro de 2016 foi
verificada junto ao Sistema Integrado de Administracao de Servi-
cos Gerais (SIASG), de responsabilidade do Ministério do Planeja-
mento Orcamento e Gestdo. Este Sistema contém informacao de
todos os bens e servigos comprados pela administragao publica
federal'!, e o acesso aos dados é publico, em conformidade com
a Lei de Acesso a Informacéo™.

Para fins das analises, os demandantes dos pedidos de incorpo-
racao foram registrados e posteriormente categorizados como
demandas de origem (i) interna, quando procedentes das secreta-
rias do MS, de suas agéncias reguladoras (Anvisa e Agéncia Nacio-
nal de Saude Suplementar) e das secretarias estaduais e munici-
pais de salde; e (ii) externa, quando oriundas de outros orgaos do
governo federal, industria, poder judiciario, instituicdo de salde,
instituicdo de ensino e pesquisa, sociedades médicas e profissio-
nais, associacao de pacientes e outras organizacoes nao governa-
mentais, profissional de salde, paciente ou seu familiar/cuidador.

0Os medicamentos sem registro sanitario foram examinados segundo
o0 ano da recomendac&o da Conitec; a condicdo clinica de indicacdo
presente na demanda, utilizando-se a 10? versao da Classificacao
Internacional da Doenca (CID), e a Classificacdo Anatomico-Tera-
péutica-Quimica (ATC) até o quinto nivel (substancia ativa), usando
a WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology™.

Foi ainda verificada a presenca de registro desses medicamen-
tos junto as agéncias reguladoras sanitarias americana Food
and Drug Administration (FDA) e europeia European Medicines
Agency (EMA), a partir dos seus enderecos eletrénicos™ .

Para cada um dos medicamentos na situacao em tela, foram
verificados a realizacdo de consulta publica e o nimero total
de contribuicées recebidas, bem como se a recomendacao da
Conitec foi acatada pelo secretario da SCTIE e teve sua decisao
final publicada no DOU.

Finalmente, foram identificadas todas as justificativas presentes
nos relatoérios como motivando a recomendacao de incorporacao
pela Conitec, assim como eventuais condicionantes relacionados
as decisoes.

No SIASG, foi levantada a presenca de registros de compra nos cinco
anos anteriores a data de recomendacao de incorporacao dos medi-
camentos estudados e em todos os anos subsequentes disponiveis
apos esta aprovacao, até 31 de dezembro de 2016. Foram coletadas
informacdes sobre as quantidades compradas, 6rgao publico res-
ponsavel pela compra, modalidade de aquisicao, justificativas de
compra, fornecedor contratado e precgos unitarios.

Para permitir a comparabilidade entre os anos, os precos uni-
tarios de aquisicdo extraidos do SIASG foram corrigidos para
dezembro/2016, empregando-se a variacdo anual do indice
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Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA), obtida direta-
mente no Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada. Os precos
corrigidos de cada uma das compras foram posteriormente mul-
tiplicados pelas quantidades adquiridas para determinar os gas-
tos contratados com cada medicamento.

Os dados obtidos das varias fontes foram compilados para um
banco especificamente construido para esse fim no aplicativo
Epidata®. O software Stata® versao 12 foi utilizado para tabula-
cao e analise dos dados.

Os dados sobre as demandas, relatorios de recomendacéo téc-
nica e contribuicdes as consultas pUblicas sao de acesso livre nas
diversas paginas da Conitec. Da mesma forma, as informacoes
obtidas na pagina da Anvisa e as relativas as compras registra-
das no SIASG, dispensando a apreciacdo e aprovacao prévia do
estudo por Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

No periodo examinado, a Conitec recebeu 485 submissoes, sendo
267 (55,1%) correspondentes a pedidos de incorporacao de novos
medicamentos no SUS. Dezessete submissdes (3,5% do total de
demandas) ainda estavam sem decisao final em 30 de junho de
2016 e 148 (30,5%) tinham sido encerradas precocemente, por
nao conformidade documental ou a pedido do demandante ou
da propria Comissao.

Das 201 demandas relacionadas a medicamentos que foram
levadas a Plenario, 93 medicamentos, incluindo seis vacinas e
dois imunobiologicos, receberam recomendacao favoravel de
incorporacao (30,9%). Houve recomendacao de incorporacao de
seis medicamentos nao registrados na Anvisa (6,5% do total de
medicamentos incorporados), em oito diferentes apresentacoes:
biotina 10 mg e 10 mg/mL, cipionato de hidrocortisona 10 e 20
mg, palmitato de cloranfenicol 125 mg/5mL, cloridrato de hidro-
xocobalamina 5 mg, doxiciclina 100 mg e hidroxiureia 100 mg.

A Tabela 1 apresenta o perfil dos medicamentos nao registrados
pela Anvisa com recomendacao de incorporacao pela Conitec.
Estes medicamentos estdo distribuidos em quatro diferentes
subgrupos terapéuticos (A11 - vitaminas, HO2 - corticosteroides
para uso sistémico, JO1 - antibacterianos, LO1 -antineoplasicos).
Dois deles — palmitato de cloranfenicol 125 mg/5 mL e doxici-
clina 100 mg — foram recomendados para uma mesma indica-
cao: febre maculosa. Quanto a presenca de registro nas agéncias
sanitarias internacionais, somente o medicamento hidroxocoba-
lamina 5 g é registrado tanto pela FDA quanto pela EMA, para a
mesma indicacao aprovada no Brasil. A biotina (10 mg e 10 mg/
mL) nao é registrada por qualquer das agéncias reguladoras.

Houve recomendacoes favoraveis a aprovacdo de medicamentos
sem registro ativo em todos os anos de funcionamento da Coni-
tec. As indicagoes de uso aceitas pela Conitec para os medica-
mentos foram as mesmas das agéncias sanitarias internacionais
estudadas, para aqueles que nestas possuiam registro. Todas as
demandas foram internas e oriundas de Secretarias do proprio
MS. Apenas dois medicamentos tiveram sua recomendacao de
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incorporagao submetida a consulta publica, em ambos os casos
obedecendo ao periodo estabelecido em lei, uma das quais nao
recebendo qualquer contribuicao; os demais casos foram objeto
de processo simplificado. Os medicamentos com maior impacto
orcamentario estimado foram o cloridrato de hidroxocobalamina

Pedro EM et al. Incorporagao de medicamentos sem registro sanitario

No que se refere as justificativas para as recomendacdes de
incorporacdo presentes nos relatoérios, predominaram motivos
relacionados a gravidade/letalidade da doenca de base, pre-
senca de menores eventos adversos, € menor custo ou baixo
impacto orcamentario (Tabela 3).

5 g, hidroxiureia 100 mg e biotina 10 mg e 10 mg/mL, respectiva-
mente (Tabela 2). Todas as recomendacoes da Conitec de incor-
poracao foram acatadas pelo secretario da SCTIE.

A Tabela 4 apresenta as compras de medicamentos sem registro
ativo na Anvisa registradas no banco SIASG. Foram realizadas 17

Tabela 1. Perfil dos medicamentos sem registro sanitario ativo na Anvisa com recomendacao de incorporacao pela Conitec, jan/2012 a jun/2016.

. = Registro Indicagéo Registro Indicacao
st D Are e na FDA aprovada na FDA na EMA  aprovada na EMA
Biotina 10 mg Capsula/ A1HAQ5 _ Doencas endocrinas, Nao NA Nao

comprimido nutricionais e metabélicas NA
Biotina 10 mg/ml Solucao oral
Cipionato de ITEHCOENLN, H1§§:§;25[1a
P . Comprimido HO02AB09  o6rgédos hematopoiéticos e Sim P EL
hidrocortisona 10 mg . s congénita, entre
transtornos imunitarios NA
outras
Cipionato de s
hidrocortisona 20 mg el Pl
Palmitato de cloranfenicol Suspensao oral ~ JO1BAO1 . Algumas doeng‘asl . Sim Anti-infeccioso Nao NA
125 mg/5 ml infecciosas e parasitarias
Doxiciclina 100 mg Solucdo injetavel JO1AA02 . Algumas doeng'asl . Sim Anti-infeccioso Nao NA
infecciosas e parasitarias
C.lorldrato de ‘ Capsula VO03AB33 Doencas QO alp'arelho Sim Intox!cagao por Sim Intox1.ca<;ao por
hidroxocobalamina 5 g respiratorio cianeto cianeto
Doencas do sangue,
Hidroxiureia 100 mg Capsula LO1XX05 orgaos hematopoiéticos e Nao NA* Sim Doenca falciforme

transtornos imunitarios

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical classification system; CID: Classificacao Internacional de Doengas; Conitec: Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Salde; FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; NA: Nao se aplica.
*Nao ha registro da apresentacéo capsula de 100 mg, apenas de 200 mg.

Tabela 2. Caracteristicas dos medicamentos sem registro ativo na Anvisa recomendados para incorporacao pela Conitec, jan/2012 a jun/2016.

Data da I o P . Impacto
. = Indicacéo Consulta N° contribui¢cées Preco estimado -
Medicamento recomendacgéao Demandante nen o orcamentario
: proposta publica consulta publica por UF R
da Conitec anual estimado
Biotina 10 m iénci
s Set/2012 ~ Deficiencia de MS/ SAS sim Nenhuma RS 0,79 RS 915.520,00°
Biotina 10 mg/mL biotidinase
q P Doenca & B b
Hidroxiureia 100 mg Jun/2013 . MS/ SAS Nao NA RS 0,85 R$ 1.530.000,00
falciforme
Palmitato de
cloranfenicol 125 Mai/2014 Febre maculosa MS/SVS Nao NA Us$ 1,50 USS 6.000,00¢
mg/5mL
Doxiciclina 100 mg Mai/2014 Febre maculosa MS/SVS Nao NA Uss$ 5,00 US$ 120.000¢
Cipionato de . .
hidrocortisona 10 mg Hiperplasia B R 0,43
Cioi p Mar/2015 adrenal MS/ SAS Nao NA RS 805.497,64¢
ipionato de congénita
hidrocortisona 20 mg ¢ R50,99
Cloridrato de Jan/2016 Intoxicacdo por  MS/ SAS e MS/ Sim 5 RS 2.064,48 RS 3.334.135,20°

SCTIE

Conitec: Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde; MS: Ministério da Salide; SAS: Secretaria de Atencao a Salde; SVS:
Secretaria de Vigilancia em Saude; SCTIE: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos; NA: Nao se aplica; UF: Unidades Farmacotécnicas.

2 Impacto or¢camentario da biotina estimado considerando posologia de uma capsula de 10 mg/dia, ao preco médio do tratamento mensal (30 capsulas)
de RS 23,84. Nao se estabeleceu, na estimativa realizada, valores diferenciados para a apresentacao liquida de biotina 10 mg/mL2?.

b Impacto orcamentario da hidroxiureia 100 mg estimado baseado em dose diaria de 200 mg/dia/paciente a preco referido como sendo o valor de RS
0,85 transferido pelo MS aos estados por capsula de hidroxiureia de 500 mg?2.

< Impacto or¢amentario do palmitato de cloranfenicol estimado considerando aquisicao centralizada por importacao direta pelo MS, ao custo de US$
1,50 por frasco de cloranfenicol solugao 125 mg/5 mL™.

4 Impacto orcamentario da doxiciclina injetavel 100 mg estimado baseado na aquisicao centralizada por importacéo direta pelo MS, ao custo de US$ 5,00/ampola™.
e Impacto orcamentario do cipionato de hidrocortisona estimado para as duas apresentagdes em conjunto, tomando por base precos de compras obtidos da
Secretaria Estadual de Salde de Santa Catarina (aquisicao da apresentacao de 10 mg por importagao e da de 20 mg oriundo de farmacia de manipulagao)?.
f Impacto orcamentario da hidroxocobalamina estimado considerando custo por kit de RS 2.064,48".

hidroxocobalamina 5 g cianeto
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Tabela 3. Justificativas presentes nos relatérios de recomendacao da Conitec favoraveis a incorporacao dos medicamentos sem registro sanitario ativo

na Anvisa, jan/2012 a jun/2016.

Medicamento

Justificativas para recomendacéo de incorporacao

Biotina 10 mg e 10 mg/mL

Hidroxiureia 100 mg

Palmitato de cloranfenicol 125 mg/5 mL
Doxiciclina 100 mg

Cipionato de hidrocortisona 10 mg e 20 mg

Cloridrato de hidroxocobalamina 5 g
orcamentario

Necessidade clinica ndo preenchida relevante, baixo impacto orcamentario, auséncia de alternativa no SUS
Necessidade clinica nao preenchida relevante, maior facilidade de uso, auséncia de alternativa no SUS
Gravidade da doenca de base, menores eventos adversos e menor custo

Gravidade da doenca de base, menores eventos adversos e menor custo

Beneficio clinico adicional, menores eventos adversos

Relevancia e gravidade da doenca de base, evidéncia de seguranca e custo-efetividade, baixo impacto

Conitec: Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS; SUS: Sistema Unico de Satde.

Tabela 4. Compras de medicamentos sem registro sanitario ativo na Anvisa com recomendacao da Conitec favoravel a incorporacao presentes no SIASG,

jan/2012 a jun/2016.

Medicamento ::nc:pc:'aa Org;:l;i?r::igvel Modalidade de Compra %:a:;ﬁ?igiedgse Gasto(se;o;tsr)a"tados
Aquisicdo antes da Portaria de incorporagdo

Palmitato de cloranfenicol 25 mg/ml 2009 MEC Pregao 100 3.568,82
Palmitato de cloranfenicol 25 mg/ml 2009 MD Pregao 100 1.661,76
Palmitato de cloranfenicol 25 mg/ml 2013 MD Pregao 20 315,18
Cipionato de hidrocortisona 10 mg 2011 MEC Pregao 600 2.862,34
Cipionato de hidrocortisona 10 mg 2011 MS Dispensa de Licitacao 300 989,19
Cipionato de hidrocortisona 10 mg 2013 MS Dispensa de Licitacao 400 2.162,96
Cipionato de hidrocortisona 10 mg 2013 MD Pregao 500 2.741,25
Cloridrato de hidroxocobalamina 5 g 2015 MS Inexigibilidade de Licitacao 1.615 3.107.977,42
Subtotal 3.755 3.122.278,92
Aquisicao apos a Portaria de incorporacéao

Palmitato de cloranfenicol 25 mg/ml 2014 MEC Pregao 524 8.752,70
Palmitato de cloranfenicol 25 mg/ml 2016 MS Pregao 400 25.530,51
Palmitato de cloranfenicol 25 mg/ml 2016 MD Pregao 35 284,16
Biotina 10 mg 2014 MEC Pregao 500 314,66
Biotina 10 mg 2015 MD Pregao 1.000 1.041,64
Biotina 10 mg 2015 MEC Pregao 500 308,24
Biotina 10 mg 2015 MS Dispensa de Licitacao 150 103,63
Biotina 10 mg 2015 MEC Pregao 500 170,06
Biotina 10 mg 2016 MEC Pregao 500 301,44
Subtotal 4.109 36.807,04
TOTAL 7.864 3.159.085,96

Conitec: Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde; MD: Ministério da Defesa; MEC: Ministério da Educacéo; MS:
Ministério da Saude; SIASG: Sistema Integrado de Administracéo de Servicos Gerais; UF: Unidades Farmacotécnicas.

* Valores anuais (em reais) corrigidos para dezembro de 2016.As compras dos medicamentos sem registro ativo resultaram em um gasto total aos cofres
publicos de RS 3.159.085,96, em valores corrigidos para dezembro de 2016. Um Unico medicamento respondeu por 98% desses gastos: hidroxocobalamina 5 g.

compras de medicamento sem registro, predominando as aqui-
sicoes de palmitato de cloranfenicol 25 mg/mL e biotina 10 mg,
ambos com seis compras. Nao foram identificadas compras de
doxiciclina ou hidroxiureia. Metade das compras ocorreu antes dos
medicamentos terem sua recomendacao de incorporacao apro-
vada pela Conitec e 47% foram realizadas nos dois Ultimos anos.
O Ministério da Educacao foi responsavel por 41% das aquisicoes,
predominantemente solicitadas por hospitais universitarios, e o
MS por apenas 29%. A modalidade de compra predominante foi
pregao (78%). Apenas duas compras tiveram como justificativa o
atendimento de demanda judicial, ambas aquisicoes de hidrocor-
tisona 10 mg pelo MS, em 2011 e 2013, totalizando 700 comprimi-
dos e RS 3.152,15 em valores corrigidos para dezembro de 2016.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

DISCUSSAO

Autorizar a comercializacdo de um medicamento no pais ou sua
distribuicdo no sistema publico é uma grande responsabilidade
sanitaria e social. A Lei n° 12.401/2011, que instituiu a Conitec,
deixa bem claro em seu artigo 19-T, inciso Il, que sao vedados,
em todas as esferas de gestdao do SUS, “a dispensacao, paga-
mento, ressarcimento ou reembolso de medicamento nacional
ou importado sem registro na Anvisa”®.

Em desacordo ao definido pelo arcabouco regulatério que
instituiu a Conitec e os procedimentos para submissao de
demandas, houve recomendacao de incorporacao por essa
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Comissao de seis medicamentos sem registro ativo na agéncia
sanitaria nacional.

Nao foi averiguado se havia peticao do registro desses medica-
mentos a Agéncia, que possuia elevado tempo médio de analise
do pedido, a época do estudo’. Entretanto, informacao da situa-
¢ao do registro e de seu nUmero na Agéncia sdo documentos exi-
gidos para a submissao dos pedidos de incorporacao, que devem
ser verificados na analise inicial de conformidade, e sem o que
o pedido sequer deveria ter sido levado a analise®. Além disso,
novo exame da situacao do registro, mais de um ano depois de
finalizado o periodo de estudo, ndo mostrou a presenca de regis-
tro ativo para qualquer dos medicamentos com recomendacao
de incorporacao pela Conitec.

Metade das situacdes referiram-se a medicamentos ja presentes
no SUS para as mesmas indicacbes, mas em apresentacoes dife-
rentes, com as recomendacoes visando facilitar seus usos por
populagdes pediatricas ou em situacdes de elevada gravidade.

Os medicamentos doxiciclina 100 mg solucao injetavel e cloran-
fenicol 25 mg/mL suspensao oral, demandados pela Secretaria
de Vigilancia em Salde para tratamento da febre maculosa,
sao um exemplo dessa situacao. Essa doenca infecciosa multis-
sistémica, causada por riquétsias e transmitida por carrapatos,
foi responsavel por 17.117 casos suspeitos e 1.245 confirmados
entre 2007 e 2015". Alguns casos cursam com elevada gravidade
e letalidade que pode chegar a 85%, quando nao tratada ade-
quadamente™. O antimicrobiano de escolha para terapéutica dos
casos suspeitos de infeccdo, independentemente da faixa etaria
e da gravidade da doenca, ¢ a doxiciclina, oral ou injetavel; clo-
ranfenicol apresenta-se como alternativa, na impossibilidade de
seu uso. Desde 2009, o Guia de Vigilancia Epidemioldgica do MS
recomendava estes antibidticos nas apresentacdes novas reco-
mendadas para o tratamento da febre maculosa, mas estas nao
se encontravam disponiveis no Brasil, por desinteresse comercial
de laboratorios produtores e indisponibilidade de registro™. O
impacto financeiro da compra por importacao para um ano de
tratamento com as duas novas apresentacdes foi orcado em US$S
126.000,00. A Conitec manifestou-se favoravelmente as duas
incorporacoes, que passariam a ser adquiridas de forma centrali-
zada pelo MS e destinados as areas endémicas do pais®.

Outro medicamento que preenche as caracteristicas citadas é a
hidroxiureia de 100 mg, para tratamento da doenca falciforme
em criancas, uma doenca genética caracterizada pela altera-
¢ao estrutural na cadeia da beta globina levando a producao de
uma hemoglobina anormal denominada HbS. Possui uma elevada
prevaléncia no Brasil: segundo o Programa Nacional de Triagem
Neonatal nascem por ano no pais 3.500 criancas com doenca
falciforme (aproximadamente 1:1.000 nascidos vivos) e 200.000
com traco falciforme, com grande variacao entre os estados em
funcédo da proporgao de individuos afrodescendentes?'. Existem
evidéncias que confirmam a eficacia do medicamento em redu-
zir as crises vaso-oclusivas, hospitalizacées, nimero de trans-
fusdes e sindrome toracica aguda, com impactos na sobrevida
e melhoria da qualidade de vida?, com indicacao a partir dos
dois anos de idade. Embora a capsula de 500 mg para uso adulto
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se encontrasse presente na Relacao Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename), a apresentacao infantil inexistia no mer-
cado, obrigando a diluicao em agua para administracdo da dose
proporcional, implicando manipulacdo do medicamento em
domicilio e desperdicio do restante da dose, favorecendo erros
na dose administrada. Existe a apresentacao de 100 mg fora do
pais, o que possibilitaria sua importacao via organismo interna-
cional. O relatorio da Conitec menciona também que o Departa-
mento do Complexo Industrial e Inovacdo em Saude do MS estava
avaliando a producdo da apresentacéo infantil pelo laboratério
da Aeronautica a época da aprovacao?, mas tal ndo parece estar
ocorrendo até o presente.

A incorporacado de trés medicamentos — biotina 10 mg, hidro-
xocobalamina 5 g e do cipionato de hidrocortisona 10 mg e
20 mg — foi recomendada para indicacdes que, até entdo, nao
eram cobertas pelas alternativas terapéuticas existentes no SUS
ou que obrigavam, para atendimentos dos pacientes que neces-
sitavam dos tratamentos, de formulagcdes magistrais.

Cipionato de hidrocortisona de 10 e 20 mg foi incorporado ao
SUS para tratamento de hiperplasia adrenal congénita de recém-
-nascidos, distarbio hereditario autossémico recessivo da sintese
de esteroides adrenais, cuja incidéncia no Brasil oscila entre
1:7.500 a 1:20.000 nascidos vivos?*%. Mais de 90% dos casos
decorrem da deficiéncia da enzima 21-hidroxilase, impedindo a
correta producao de cortisol e aldosterona, e desvio dos inter-
mediarios metabdlicos acumulados para a sintese excessiva de
androgénios. Esta associada a significante morbidade e morta-
lidade em criancas e adultos afetados®. A inclusao da triagem
para essa condicdo no Programa Nacional de Triagem Neonatal s6
ocorreu com a Portaria n° 2.829, de 14 de dezembro de 2012%,
mas desde 2010 existe protocolo clinico publicado pelo MS que
inclui a administragdo injetavel de hidrocortisona de 100 ou
500 mg em casos de deficiéncias de glicocorticoides e minera-
locorticoides e sintomas da hiperandrogenemia. A recomenda-
cao de incorporacao do cipionato de hidrocortisona para uso em
recém-nascidos foi justificada por sua meia vida curta, que nao
interferiria no desenvolvimento infantil, como ocorre com a uti-
lizacao de prednisona?.

A biotina, outro medicamento sem registro cuja incorporacao foi
recomendada, ¢ indicada no tratamento da deficiéncia de bio-
tinidase (DB), um erro inato do metabolismo de heranca autos-
sOmica recessiva e expressao fenotipica variada. O relatorio de
recomendacao refere existirem aproximadamente 3.200 pacien-
tes com DB no Brasil em 20127, mas o exame de 225.136 recém-
-nascidos de varias regides brasileiras, em 2004, mostrou preva-
léncia de 1:9.000 de deficiéncia de biotidinase de algum grau?.
Casos com deficiéncia profunda usualmente se manifestam pre-
cocemente, com disturbios neuroldgicos e cutaneos, como crises
epiléticas, hipotonia, microcefalia e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. Nos casos menos graves e com diagnostico tar-
dio, sdo frequentes distlrbios visuais, auditivos, atraso motor e
de linguagem?. Como no caso da hiperplasia adrenal congénita,
a triagem para DB so foi incluida no Programa Nacional de Tria-
gem Neonatal em 2012%. Todos os individuos com a deficién-
cia, mesmo aqueles com alguma atividade enzimatica residual,
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devem ser tratados por meio da suplementacao com biotina oral
em sua forma nao conjugada. O tratamento é simples, de baixo
custo, e baseado na reposicao de biotina nas doses de 5 mg/dia
e 10 mg/dia, respectivamente, para pacientes com diagnostico
de DB parcial e de DB total, por toda a vida, por via oral e inde-
pendente do peso corporal. Embora existissem medicamentos
contendo biotina em associacdo de polivitaminicos disponiveis
no Brasil, em doses abaixo das recomendadas para o tratamento
de biotinidase, nao existia registro pela Anvisa da forma isolada,
obtida somente em farmacias de manipulacdo. Mesmo limitado
a evidéncias de estudos observacionais com pequenos quantita-
tivos de pacientes, considerando a auséncia de alternativas de
tratamento para a doenca e o custo acessivel da terapia, com
baixo impacto orcamentario para o SUS, o medicamento foi reco-
mendado para incorporacao pela Conitec em julho/2012%.

Hidroxocobalamina foi recomendada para incorporacao em janeiro
de 2016, para uso no tratamento da intoxicacao por cianeto, condi-
cao relativamente rara mas de grande gravidade e letalidade, pois
o cianeto de hidrogénio produz hipdxia grave, com efeitos toxicos
sistémicos e colapso cardiovascular de instalacdo rapida. Inalacao
de fumaca decorrente de incéndios domésticos e industriais é a
fonte mais comum de exposicao ao cianeto, mas existem casos de
intoxicacédo cronica decorrentes de exposicoes ocupacionais. Consi-
derada um antidoto de primeira linha, age por quelacao do cianeto
para forma de cianocobalamina (vitamina B12), excretada pela via
renal. A administracdo deve ser a mais precoce possivel, ainda em
ambiente pré-hospitalar. Cada 5 g de hidroxocobalamina neutra-
liza aproximadamente 40 micromol de cianeto por litro de sangue,
podendo ser necessaria a administracdo de 10 a 15 g***'. Outros
antidotos, como nitritos de amila e de sodio, e tiossulfato de sodio,
também nao estdo disponiveis para comercializacdo no pais®.

A tragédia de janeiro/2013, por ocasido do incéndio da boate
Kiss em Santa Maria-RS onde ocorreram 242 o6bitos, deixou clara
a necessidade de o pais ter pronta disponibilidade de produtos
para enfrentamento de sinistros ndo previsiveis como este. A
hidroxocobalamina foi incluida na lista de medicamentos sem
registro autorizados pela Anvisa para importacao em carater
excepcional, destinados a uso hospitalar. Esse procedimento
simplificado viabiliza o fornecimento de medicamentos pelo SUS
em situacoes de “grave risco a saude” e indisponibilidade de
alternativas terapéuticas aprovadas®.

O Decreto n° 8.077, de 14 de agosto de 2013, permite o forne-
cimento pelo SUS de medicamentos com indicacdes distintas das
aprovadas pela Anvisa, se solicitadas pela Conitec, a qual devera
apresentar evidéncias cientificas que comprovem a necessidade
do novo uso pretendido’. Ressalta-se que, em alguns casos, as
evidéncias de eficacia e seguranca apresentadas nos relatorios
de recomendacdo foram restritas a estudos de carater obser-
vacional e mesmo séries de casos, usualmente consideradas de
menor qualidade. Pelo menos em parte, isso pode estar relacio-
nado as caracteristicas intrinsecas das indicacdes clinicas rela-
cionadas, muitas vezes referentes a doencas 6rfas, que possuem
dificuldades especificas no tocante a avaliacdo de tecnologias
em saude*, ou a situacdes onde nao se aplicava a possibilidade
de ensaios clinicos randomizados.
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Todas as demandas por incorporacao de medicamentos nao regis-
trados pela Anvisa partiram de secretarias do proprio MS, o que
talvez guarde relacao como fato de nao terem sido recusadas na
avaliacdo de conformidade documental. Além disso, a maioria
delas foi avaliada de forma simplificada, nao sendo submetida a
consulta publica.

As consultas pUblicas objetivam ampliar a discussdo sobre o assunto,
a partir de contribuicées, opinides e criticas da sociedade, e emba-
sar as decisdes sobre a formulacéo e definicao de politicas publicas.
O Decreto n®7.646/2011, que normatizou a Lei n° 12.401/2011, traz
a possibilidade desse tipo de processo administrativo simplificado,
nos casos de “relevante interesse publico” (Art. 29), sem explicitar,
contudo, os critérios que caracterizam esse interesse®. Relatdrios
relacionados a processos simplificados se referem a propostas que
tratam de ampliacao de uso de tecnologias, nova apresentacao de
medicamentos ou incorporacao de medicamentos com tradicio-
nalidade de uso, envolvendo tecnologias de baixo custo e baixo
impacto orcamentario para o SUS, estando relacionadas a elabo-
racao/atualizacéo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

Todos os medicamentos estudados preencheram essas condicoes.
Nos dois Unicos casos submetidos a consulta publica, hidroxo-
cobalamina e biotina, o nimero de contribuicdes foi pequeno
(sete contribuicdes)®? ou sequer houve contribuicées?” no periodo
definido por lei.

Estudos de avaliacdo econémica, um critério exigido no exame da
incorporacdo de novas tecnologias, so foram realizados para a hidro-
xocobalamina. A analise de custo-efetividade executada mostrou
que seu uso corresponderia a uma razao de custo-efetividade incre-
mental de RS 62.474,34 por vida adicional salva e de RS 2.126,45/
QALY. O impacto orcamentario, da ordem de RS 3.334.135,20,
decorreu do elevado custo de aquisicao do kit de infusdao venosa
- RS 2.064,48, a época da estimativa - e da necessidade de dispo-
nibilizacao de dois kits para cada uma das 600 unidades de suporte
avancado do Servico de Atendimento Mével de Urgéncia, bem como
405 kits a serem distribuidos para as Secretarias Estaduais de Saude
e um estoque estratégico de 10 kits para o MS*2.

Nenhum dos medicamentos identificados neste estudo estava
registrado na Anvisa até setembro de 2017. A biotina obteve
registro em janeiro de 2016, mas para apresentacao diferente:
capsula gelatinosa de 2,5 mg. Nesse sentido, todas as compras
desses medicamentos apds a recomendacdo continuam sendo
realizadas sem registro.

Na Rename 2016, publicada em agosto/2017, sao encontrados
alguns dos medicamentos sem registro estudados - palmitato de
cloranfenicol, doxiciclina e hidroxocobalamina, todos pertencentes
ao Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica - mas nao
os demais®. Essa auséncia causa ainda maior estranheza quando se
sabe que, a partir da Rename 2012, esta deixou de ser uma relacao
classica de medicamentos de fato essenciais para se tornar uma lista
positiva de financiamento, que lista os itens de provimento pUublico®.

O volume de compras, em termos de quantitativos adquiri-
dos como de dispéndios, ndo foi muito expressivo. Biotina e
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hidroxocobalamina destacam-se em termos de unidades farma-
cotécnicas adquiridas. Todas as 3.165 unidades da biotina foram
adquiridas como apresentagées magistrais junto a farmacias de
manipulacédo nacionais, mesmo ap0ds sua incorporacéao pelo SUS.
No caso da hidroxocobalamina, que representou 98% do total de
gastos, foi realizada uma Unica aquisicao pelo MS de 1.615 uni-
dades do produto liofilizado, via importacédo, ao valor unitario do
kit para infusdo de RS 1.810,55 em valores correntes de 2015.
Foi prevista a aquisicao por importacao, a partir da compra cen-
tralizada pelo MS, tomando por base o disposto no Decreto n°
8.077/2013, em que a Anvisa pode dispensar de registro imuno-
bioldgicos, inseticidas, medicamentos e outros insumos estraté-
gicos quando adquiridos por intermédio de organismos multila-
terais internacionais, para uso em programas de satde puUblica
pelo Ministério e suas entidades vinculadas’. Como a empresa
Merck® era Unica produtora, sua aquisicao ocorreu mediante ine-
xigibilidade de licitacdo, o que em certas situacoes pode ten-
der a elevar de forma significativa os custos, dada a situacao de
monopdlio comercial®’.

O Ministério da Educacao apresentou-se como principal compra-
dor de medicamentos nao registrados, através predominante-
mente de seus hospitais universitarios, o que pode ser explicado
pelo perfil de indicacoes dos farmacos e da utilizacao de novas
tecnologias em suas atividades de ensino e pesquisa.

Em relacdo as compras publicas desses medicamentos, chama
atencao a propor¢cao muito pequena de aquisicoes motivadas por
demanda judicial. Teodoro et al. analisaram compras federais de
medicamentos sem registro sanitario ativo no pais entre 2004 e
2013 e verificaram que 51,0% delas foram de produtos que obti-
veram registro sanitario apos a aquisicdo, o que representaria
tensao para a concessao do registro e sua posterior incorpora-
cao pelo SUS. Evidenciaram ainda que demandas judiciais res-
ponderam por 81,9% das compras, com tendéncia crescente nos
Ultimos anos estudados®. A imposicdo constitucional ao Estado
acerca do direito a saude, ocasionando rotineiramente interven-
cao judicial, explicita o quanto as necessidades da populacao
estao atreladas muitas vezes aos interesses comerciais de regis-
tro das empresas produtoras. Ademais, o registro também pode
ser compreendido como expressao da garantia do direito a salde
aos usuarios, que visa trazer protecdo e seguranca sanitaria®.

A legislacao que regulamenta a Conitec estabelece prazo de 180
dias para o SUS ofertar novas tecnologias incorporadas, devendo
essa disponibilizacao estar apoiada em PCDT. O protocolo de
uso da hidroxocobalamina foi publicado em 2015, estabele-
cendo critérios diagndsticos e de inclusao no tratamento, doses
e esquema de administracao, aspectos do monitoramento, da
disponibilidade e modos de implementacao de seu uso no SUS*®.
O PCDT relacionado a biotidinase foi a consulta publica em maio
de 2017, recomendando o uso de capsula gelatinosa 2,5 mg,
ja aprovada para comercializacdo pela Anvisa, mas seguia sem
publicacao até a época de finalizacdo desse artigo®. Por fim, a
Gltima versao do Guia Epidemioldgico de 2016 ja sinaliza para
a disponibilidade das apresentacdes de doxiciclina injetavel e
cloranfenicol suspensao oral nas diretrizes para o tratamento da
febre maculosa no pais®. Quanto aos demais medicamentos, nao
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foi identificada atualizacao dos protocolos ja existentes relativos
a doenca falciforme e a hiperplasia congénita da adrenal, ambos
de janeiro de 2010.

Finalmente, cabe perguntar o porqué de alternativas terapéu-
ticas consideradas eficazes nao terem sido disponibilizadas ha
mais tempo. A maioria dos medicamentos na situacao em tela se
referem a produtos “antigos”, ja sem protecdo patentaria, em
sua maioria de baixo custo, o que resulta em pequeno interesse
comercial para seu registro e producao pela industria farmacéu-
tica. Santana et al., estudando aspectos relacionados ao registro
sanitario e a incorporacao de tecnologias no SUS para chamadas
“doencas da pobreza”, identificaram que dos 132 medicamentos
elencados na Rename 2014 para atendimento especifico dessas
condicoes, mais de um terco tinham apenas um produtor nacional
e outros 24 (18,2%) ndo possuiam registro no pais*'. Aponta-se,
assim, a necessidade de investimento do Estado brasileiro para
a oferta de medicamentos de baixo interesse mercadologico,
viabilizando uma producao nacional via laboratérios publicos ou
estabelecimento de parcerias de desenvolvimento produtivo.

CONCLUSOES

0 registro sanitario de medicamentos configura-se como instru-
mento fundamental na avaliacao das tecnologias novas candida-
tas a entrada no mercado ou a permanéncia das ja disponiveis,
objetivando a protecao da saude dos individuos.

A Conitec tem a funcao definida por lei de assessorar o MS nas
decisoes relativas, em especial, a incorporacdo de novos medica-
mentos ao SUS para disponibilizacdo aos seus usuarios. Nao cabe
a Comissao a avaliacdo de medicamentos candidatos a entrada
no mercado brasileiro, papel reconhecidamente da Anvisa, com a
autorizacao de financiamento pelo SUS se constituindo em passo
posterior. Entretanto, a incorporacao de medicamentos nas listas
de pagamento representa efetivamente uma forma de entrada no
mercado, dado o carater universal do sistema publico brasileiro.

Embora a legislacao vigente vede a aquisicao e financiamento
de medicamentos nao registrados em todos os niveis do sistema
publico de salde, exceto em casos previstos, esta ocorreu na
situacao estudada, antes e depois da recomendacao da Conitec.

Reconhece-se a importancia da incorporacdo de medicamentos
que atendam a relevantes lacunas terapéuticas, como é o caso,
por exemplo, da hidroxocobalamina. Entretanto, consideran-
do-se o arcabouco regulatdrio sobre registro, incorporacdo de
medicamentos ao SUS e compras publicas vigente no Brasil, ndo
deveria ter ocorrido sequer avaliacao, e menos ainda incorpora-
¢do, de medicamentos sem registro sanitario.

A atuacao do Estado é imprescindivel para garantir o interesse
publico e acesso aos tratamentos demandados pelas necessida-
des da populacéao, garantindo, por um lado, a seguranca e efica-
cia dos produtos aos quais os usuarios sao expostos e, por outro,
formulando e executando politicas econémicas e sociais que pos-
sam facilitar sua producao, reduzir as iniquidades e cumprir os
preceitos constitucionais estabelecidos.
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