Evidéncias aplicadas a processos de registro, autorizacdo de preco e incorporacao de
novos medicamentos no SUS

Novos medicamentos sdo submetidos a avaliacdo baseada em evidéncias em diversos pontos
de seu desenvolvimento, comercializacdo e uso. Da pesquisa clinica, ao registro do produto,
autorizacdo de preco de comercializacdo e incorporagdo em sistemas de salde, as
ferramentas de analise sdo as mesmas, porém as exigéncias crescem visando reduzir os
niveis de incerteza de efeticacia e seguranca.

Avaliacdo para registro de medicamento — ANVISA

As regras para o registro (autorizagdo de comercializagdo de medicamentos) séo
ditadas pelas principais agéncias reguladoras do mundo (FDA e EMA) e harmonizadas
globalmente. O objetivo é avaliar a eficacia e seguranca nas condi¢des do estudo clinico de
modo a facilitar a entrada de novos produtos no mercado e 0 acesso dos pacientes a essas
inovacoes.

Em todo o mundo e também no Brasil as evidéncias apresentadas no momento do
registro de um novo produto sdo obtidas em pelo menos um estudo fase Ill desenhado e
patrocinado pela empresa detentora dos direitos sobre o medicamento. Para conseguir
registro no pais, a norma brasileira ainda exige que o produto ja tenha obtido registro em
seu pais de origem.

Os estudos clinicos pivotais sdo estudos de fase Il que vdo embasar o registro do
produto e a recomendacao de bula. Frequentemente tem vieses inerentes ao préprio modelo
que visam facilitar a obtencdo do registro, mas que acabam por restringir o alcance dos
seus resultados para além dos limites da populacado estudada. S&o eles:

1- Conflito de interesse ( estudos patrocinados pelo futuro detentor do registro)

2- Desenho:a)superioridade ao placebo e b) n&o inferioridade a tratamento
escolhido

3- Comparador; placebo ou tratamento da preferencia do patrocinador, que
raramente é o tratamento padrao ouro para aquela condigdo clinica.

4- Populagéo do estudo: sdo excluidos pacientes com co-morbidades e extremos de
idade; o que favorece os resultados, mas prejudica a validade externa do estudo.

5- O objetivo principal do estudo é um desfecho intermediario ou substitutivo
atingivel em curto prazo; como por exemplo a reducdo de marcadores
laboratoriais. Na maioria das vezes nao ha correlacdo completa entre quadro
laboratorial e desfechos clinicos relevantes como mortes, internacoes e sequelas,
0 que prejudica inferir sobre a eficacia clinica do medicamento.

6- Eventos adversos ( EA): o sistema de notificacdo de eventos adversos em
estudos clinicos tende a subnotificacdo. A curta duragcdo dos ensaios reduz a
chance de surgimento de EA.

Assim, todo medicamento recém-registrado devera cumprir um periodo de
farmacovigilancia intensiva de pelo menos 5 anos. Nesse interim novos estudos
independentes serdo feitos e dardo a medida da efetividade do produto em condi¢des de
vida real, bem como de sua seguranca de longo prazo.

» Avaliacdo de preco de medicamento novo - CMED

ApOs a obtencdo do registro do produto, a empresa envia solicitacdo de autorizacdo de
preco a CMED - Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos, 6rgdo que tem a
atribuicdo de definir o preco de medicamentos novos, no Brasil. A CMED se baseia nos
pareceres do NUREM/ANVISA gue analisa os ensaios clinicos apresentados pela empresa,
mas também faz busca na literatura e andlise de outros ensaios clinicos existentes com



objetivo de definir o melhor comparador, para entdo calcular o custo de tratamento e
definir o preco fabrica para todo o mercado. Nesse caso, 0 que se busca é identificar o
medicamento que tenha a maior semelhanca com o produto novo em termos de eficacia,
caracteristicas de classe farmacéutica, forma de administragdo e indicagéo especifica.

No que tange a existéncia ou ndo de comparador os medicamentos novos sdo
classificados, pela CMED, em Categoria | ou Il. E incluido na Categoria | o medicamento
considerado inovador, que tenha patente no Brasil e que comprove:

a) maior eficacia em relacdo aos medicamentos existentes para a mesma indicacéo
terapéutica ou;

b) mesma eficacia com diminuicéo significativa dos efeitos adversos; ou
c) mesma eficacia com reducéao significativa do custo global de tratamento.

O preco fabrica do medicamento enquadrado na Categoria | ndo podera ser
superior ao menor preco fabrica praticado para o mesmo medicamento nos seguintes
paises: Austrdlia, Canada, Espanha, Estados Unidos da América, Franca, Grécia, Italia,
Nova Zelandia, Portugal e o preco fabrica praticado no pais de origem do produto.

O medicamento classificado na Categoria Il é aquele que é uma molécula nova no pais,
mas que ndo comprovou cientificamente superioridade em relagdo ao tratamento padrao
para determinada indicacdo terapéutica ou ndo possui patente do produto no Pais. Neste
caso, 0 preco seréa calculado por meio da comparacgéo de custo de tratamento, ndo podendo
em nenhuma hipdtese o preco apurado ser superior ao menor pregco praticado dentre os
dez paises de referéncia.

» Avaliacdo para incorporacdo no SUS - CONITEC

A somatodria desse conhecimento obtido nas fases de desenvolvimento e comercializacdo do
produto sera explorado nas avaliagc6es de incorporacgéo de tecnologias em saude. Aspectos
imprescindiveis da avaliacdo de incorporacdo de novos medicamentos:

1- Busca ampla de estudos publicados e n&o publicados,

2- Avaliacdo critica da melhor evidéncia disponivel( desfechos clinicamente relevantes),

3- Necessidades de saude e politicas publicas,

4- Caracterizacdo do mercado e escolha de comparadores (alternativas terapéuticas),

5- Avaliacdo da logistica necessaria para implantacdo da nova tecnologia: exames
laboratoriais, controles, equipamentos, treinamento,

6- Avaliacdo do Estudo de custo efetividade submetido pelo demandante e solicitacao
de novo estudo quando indicado,

7- Impacto orgcamentario e

8- Avaliacdo da sustentabilidade: producao local ou transferéncia tecnoldgica

Concluindo, a CONITEC devera priorizar os resultados clinicamente relevantes,
traduzidos em agregacéo de valor a assisténcia, como por exemplo: reducéo de internacoes;
de absenteismo ao trabalho; de procedimentos cirdrgicos; ou laboratoriais, etc. Também
levara em conta os beneficios e os riscos no longo prazo para a populagéo brasileira; e o
potencial de inovacao tecnoldgica que a incorporagdo introduzird no sistema.
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