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Resumo

A regulacdo do mercado farmacéutico brasileiro é essencial para garantir o acesso seguro a
medicamentos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a Camara de Regu-
lacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) desempenham papéis centrais no registro e
precificacdo de medicamentos no Brasil. A ANVISA tem, sob sua responsabilidade, o registro
do medicamento que atenda aos quesitos de eficacia e seguranca, segundo a norma regula-
toria. Ja a CMED ¢é responsavel pela precificacio dos medicamentos, condicao necessaria
a sua efetiva comercializacao no pais. A CMED dispoe de dispositivos legais para a revisao
programada dos precos apenas para reajuste positivo, com base na inflacdo. A norma atu-
al ndo prevé reajustes negativos em qualquer situacao. Nesse cenario, ha uma valorizagao
continua de medicamentos antigos o que, eleva o preco dos medicamentos novos que a eles
serao comparados. O descompasso entre o registro de um novo medicamento no Brasil e a
atribuicao de seu preco pela CMED tém levado a um aumento da judicializacao pela entrada
de produtos de inovacao e de elevado custo, o que intensifica a pressao sobre a CONITEC e
COSAUDE para que sejam incluidos nas listas de cobertura no SUS e na ANS. Este artigo
analisa o impacto das politicas de registro e precificacio de medicamentos na judicializacao
da satide e nos precos de inovacgao no Brasil. Conclui-se que a articulacao entre as atividades
de registro da Anvisa e precificacao/comercializacdo pela CMED com a implementacao de
revisoes perioddicas de precos e mecanismos de reajustes negativos pela CMED é crucial para
garantir o acesso equitativo a terapias inovadoras, sem comprometer a sustentabilidade dos
sistemas de satide no Brasil.

Palavras-chave: Regulacao de medicamentos; Judicializacao da satide; ANVISA;
Sustentabilidade; Precificacao de medicamentos.
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1 Introducao

A judicializacao da satide no Brasil comecou com a epidemia do HIV/AIDS na década de
90 do século passado, visando garantir acesso a novos medicamentos de alto custo, off label ou
indisponiveis no pais. O caminho aberto pela AIDS multiplicou-se em muitas formas diferentes
sendo responsavel pelo crescimento exponencial do nimero de ag¢oes judiciais e de seus custos
unitarios, verificados nos tltimos 30 anos.

Embora existam muitos esforcos e investimentos da area da Satide e do Judiciario no sen-
tido de reduzir a judicializacao acritica, os resultados, no final da linha, tém sido inexpressivos.
Isso porque as estratégias até hoje aplicadas nao tém dado a devida importancia ao ambiente da
regulacdo sanitaria de produtos de inovacao no Brasil, que é fator principal na judicializagao de
medicamentos.

No passado, as acoes de provimento de medicamentos sem registro no Brasil eram o tipo
de judicializacao mais agressivo para o SUS. Hoje, com a implementacao do registro prioritario de
medicamentos de inovacao pela Anvisa, essa posicao de lideranca é ocupada pela judicializacao
de entrada de novos medicamentos, registrados na Anvisa, porém muitas vezes ainda sem preco
CMED, portanto ainda sem regra de comercializacao no pais.

Hoje, a realidade é um niimero crescente de a¢oes pleiteando medicamentos de inovacao
que levam a maior iniquidade no SUS, por sequestrar parte significativa e crescente dos orcamen-
tos destinados a satide nos trés niveis de governo. Sao acoes que dao provimento a medicamentos
de uso cronico, de altissimo custo unitario, na casa dos milhoes de reais por tratamento individu-
al/ano, registrados pela Anvisa mediante registro acelerado e prioritario e frequentemente com
alta incerteza sobre seus reais beneficios e riscos.

Atendéncia de crescimento dessa modalidade de judicializacdo acompanha a oferta global
e crescente de inovagdo em satde, diretamente relacionada a estratégia do setor farmacéutico
multinacional em langar novos medicamentos para nichos de doengas raras e doencas oncologi-
cas com receptores especificos, aproveitando os beneficios que a regulacio sanitéria oferece para
esses grupos de doencgas. Conduzida dessa forma, a espiral de inovagao, infelizmente, € mais um
fenémeno de Mercado do que um avango na Satide. Os beneficios e os riscos para a saade dos
pacientes tém sido incertos, na maioria das vezes.

Um estudo conduzido na Alemanha revelou que apenas um terco dos medicamentos que
entraram no mercado entre 2011 e 2017 possuiam evidéncia clinica comprovada frente as alter-
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nativas terapéuticas (Annett, 2021).

No Brasil, uma analise de 253 fArmacos aprovados pela Anvisa entre 2004 e 2016 concluiu
que apenas 17% deles traziam alguma “inovacao terapéutica”, isto €, ofereciam ganho terapéutico
frente a alternativas existentes (Hoefler et al., 2019).

Ainda, um estudo de Howick et al. publicado em 2022 analisou uma amostra de 2.428
avaliacoes feitas pela Cochrane Collaboration, a referéncia mundial quando se trata de medicina
baseada em evidéncia, e identificou que mais de 90% dos tratamentos avaliados nao possuiam
efetividade comprovada por evidéncia de alta qualidade (Howick et al., 2022).

2 A medicina personalizada e a inovacao farmacéutica

O estudo do DNA e suas implicacOes para a saiide humana trouxeram a esperanca de uma
nova abordagem terapéutica para as doencas genéticas e o cancer metastatico, para além dos cui-
dados paliativos, das medidas de reabilitacdo e de suporte a vida.

A nova medicina aposta na identificacdo de marcadores especificos para o caso dos can-
ceres e na identificacao de defeitos no genoma humano implicados na falta ou na insuficiéncia de
uma enzima, um horménio ou uma proteina, ou no bloqueio de uma via metabélica disfuncio-
nal. Aplicando os métodos de engenharia genética é possivel produzir anticorpos monoclonais e
substitutos biologicos que sao, entdo administrados aos doentes, em base regular, na tentativa de
manter a doenca incuravel sob controle.

O raciocinio que se aplica razoavelmente bem as doencas monogenéticas (causadas pela
alteracao de um tnico gene), como o diabetes do tipo 1, infelizmente ndo funciona na maioria das
doencas raras e oncologicas, decorrentes das interacoes de multiplos genes ou de multiplas vias
metabolicas.

A ciéncia tem identificado dezenas de marcadores genéticos no cancer, como forma de
avaliar grupos de melhor ou pior prognostico e desenvolver novos medicamentos para atender a
essas especificidades. Infelizmente, justamente devido as interacoes multifatoriais descritas aci-
ma, nem sempre os resultados sao relevantes para o conjunto dos doentes.

O cancer tem sido habitualmente caracterizado e tratado com base na sua localizacdo, no
tipo de célula cancerosa presente no tumor (exames de anatomopatologia) e no grau de disse-
minacao da doenca (estadiamento). A aposta da medicina personalizada é que o0 mapeamento
genético de um cancer de pulmao, por exemplo, podera identificar subgrupos de doentes homo-
géneos, que teriam expressao de um mesmo marcador genético e, em tese, seriam candidatos a
um medicamento que atuasse exatamente sobre esse defeito genético, tratando o paciente. Em-
bora haja plausibilidade desse novo paradigma de diagnostico e tratamento do cancer, resultados
objetivos como a cura ou o aumento significativo da sobrevida global, quando ocorrem, ainda sao
aleatérios e imprevisiveis.

Medicamentos dirigidos a um alvo molecular tém sido lancados as centenas nas duas ul-
timas décadas. Sao oncologicos e medicamentos para nichos patologicos raros, criados a luz da
medicina personalizada, geralmente com substancial incerteza de beneficios e riscos. De certo
temos apenas o sucesso econdmico desses produtos no mercado global e nacional, alcancado as
custas de promessas para pacientes fragilizados (Issa, 2015; Russell, 2018; Xu et al., 2008)
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3 A regulacao sanitaria e a precificacao de medicamentos

A regulacao do mercado farmacéutico no Brasil é fundamental para assegurar o acesso
seguro a medicamentos, a0 mesmo tempo em que deve proteger o Sistema de satide do Brasil: o
Sistema Unico de Satade (SUS) e a satde suplementar.

Esse equilibrio é mediado principalmente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que regula o registro de medicamentos no Brasil no que respeita a sua seguranca, e
eficAcia; e pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), responsavel por
definir e monitorar os precos de entrada dos medicamentos e os reajustes devidos ao longo do
tempo.

O papel dessas instituicoes torna-se ainda mais relevante diante da crescente entrada no
mercado de medicamentos de inovacao a precos cada vez mais altos e do aumento crescente da
judicializacao da satide no pais (ANVISA, 2018; Brasil, 2003).

A metodologia de precificacao utilizada pela CMED é datada de 2004 e nao sofreu aprimo-
ramentos durante os tltimos 20 anos. Para medicamentos de inovacao baseia-se em uma cesta
de precos internacionais e leva em consideracao fatores como o tamanho da populacio elegivel, a
existéncia de alternativas terapéuticas e o carater inovador da tecnologia. Contudo, a auséncia de
mecanismos para a revisao de precos (revisao negativa) — em situacoes em que novas indicacoes
sao adicionadas ou novas alternativas terapéuticas surgem — tem gerado um impacto financeiro
significativo tanto para o SUS quanto para os planos de satde (Brasil, 2003; OECD, 2008).

A judicializacao da saude, por sua vez, vem se tornando um fenémeno cada vez mais fre-
quente no Brasil, especialmente em relacao ao acesso a medicamentos de inovacao e alto custo.
Decisoes judiciais que determinam a obrigatoriedade do fornecimento de medicamentos, muitas
vezes o fazem sem levar em conta as incertezas de beneficios e riscos, os critérios de custo-efetivi-
dade e impacto orcamentario, e impéem uma pressao adicional ao sistema de satide, comprome-
tendo sua sustentabilidade (Catanhede; Lisboa; Souza, 2016; Massuda et al., 2018).

Ajudicializacao é um caminho sem obstaculos. Nao h4 exigéncia de comprovacao cientifi-
ca da certeza dos beneficios pretendidos, nem limites estabelecidos para o custo de uma tecnolo-
gia pleiteada pela via judicial.

A sauide brasileira sofre as consequéncias do choque de uma regulacao avancada para o
registro de medicamentos de inovacao, nos moldes dos paises desenvolvidos produtores dessas
tecnologias, com a regulacao defasada da CMED, e aplicadas num pais em desenvolvimento com
importantes restri¢oes de orcamento e importantes demandas basicas de satide publica ainda nao
atendidas.

4 Novas regras para o registro sanitario de medicamentos de inovacao e tera-
pias avancadas

A ANVISA a partir do final de 2014, passou a promover um rapido processo de facilitacao
do registro de medicamentos inovadores no Brasil, basicamente 1) aceitando estudos prelimina-
res de fase 1, fase 2 e resultados preliminares de estudos fase 3 nao concluidos, e, 2) priorizando
na fila de Registro, os medicamentos para doencas raras e oncolégicas, reduzindo o tempo de
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analise de mais de um ano para cerca de 6 meses.

A RDC 37/2014 foi a 12 medida a quebrar a regulacio do Registro, depois revogada em
2017, quando foram publicadas as RDC 204 e 205/2017, aperfeicoando as novas regras. Estabele-
cem procedimento especial para analise de Registro e de Anuéncia de Pesquisa Clinica para novos
medicamentos desenvolvidos em qualquer parte do mundo para tratar, diagnosticar ou prevenir
doencas raras e cancer (ANVISA, 2017a, 2017b; Ministério da Satde, 2014).

Poder-se-ia argumentar que a nova regulacido da ANVISA trata de um grupo restrito de
medicamentos, porém, um novo conceito de doenca foi estabelecido pela medicina personaliza-
da. A presenca de diferentes marcadores genéticos em uma doenca prevalente pode criar tantas
doencas raras quantos sao os marcadores identificados.

Estudos americanos confirmam que esse nicho representa mais de 40% de toda a inova-
cao registrada anualmente pela FDA. Até 2017, a FDA ja compilava mais de 450 novos medica-
mentos registrados para 667 indicacoes clinicas raras.

Segundo relatorio da FDA de 2023, dos 55 novos medicamentos registrados naquele ano,
65% deles usaram um ou mais mecanismos de aceleracao ou facilitacao de registro. O documento
mostra também que a FDA passou a ser a agéncia que fornece o 10 registro a um medicamento
novo produzido em qualquer lugar do mundo, em 63% dos casos. Ha quinze anos esse indice era
de 14%. Dos 55 medicamentos novos registrados pela FDA 51% estavam indicados para uma do-
enca rara (CDC, 2024).

Para garantir o monitoramento desses medicamentos insuficientemente estudados, e co-
locados de forma acelerada no mercado americano, a FDA tem autorizacdao do governo america-
no para cobrar taxas adicionais dos fabricantes favorecidos.

No quadro que segue temos a quantidade de registros de novos medicamentos aprovados
pelo FDA nos altimos 10 anos, em sua maioria aprovados com base em estudos preliminares e
indicados para doencas raras e cancer. Sao 456 novos medicamentos lancados no mercado global
no periodo.

Figura 1- Aprovacao de novos medicamentos ano a ano FDA, entre 2014 e 2023

CDER’s Novel Drug Approvals By Year
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A mesma tendéncia vista nos EUA se confirma no Brasil. Em 2019 realizamos um levanta-
mento de todos os medicamentos novos registrados pela Anvisa nos anos de 2017 e 2018. A busca
foi feita em janeiro de 2019, no site da Anvisa, usando as palavras-chave: medicamentos novos e
medicamentos oncologicos, complementando as informacoes recolhidas com busca manual no
site de noticias da propria Anvisa e em sites dedicados a Oncologia: Oncologia Brasil, Oncoguia e
ABRALE.

Na nossa pesquisa encontramos 52 registros de medicamentos oncologicos e novas indi-
cacoes e 24 registros de novos medicamentos para doencas raras. Mais da metade dos 52 regis-
tros de novos medicamentos oncologicos havidos em 2017 e 2018 foram autorizados com estudos
preliminares estudos de fase I, IT ou anélises interinas de estudos de fase 3 em andamento. Os
estudos que suportam o registro dessas 52 indicacoes oncoldgicas sao, em 54% dos casos, estudos
preliminares que ainda demandam confirmacao de eficicia e seguranca. Para esse grupo de me-
dicamentos é temerario cogitar em incorporacao, vista a alta incerteza sobre beneficios e riscos.

Avaliagoes de custo efetividade, pelo mesmo motivo, estdo prejudicadas, e serao impreci-
sos os estudos de impacto orcamentario decorrente de uma suposta incorporacao, em virtude de
novos usos que sao autorizados em sequéncia.

No nosso estudo, cada medicamento oncologico novo apresentou entre 1 e 4 indicacoes
clinicas diferentes que constam em bula. Das 52 indicacoes registradas, o mieloma multiplo con-
tava com dez novas terapias aprovadas; o cancer de pulmao, com nove, demonstrando uma nova
tendéncia de se associar tais oncologicos novos ou/e usa-los em sequéncia no tratamento dos
canceres metastaticos, com a 6bvia desvantagem de multiplicar os custos e os riscos associados
aos tratamentos, sem a correspondente ampliacao dos beneficios.

Em 2024 repetimos o levantamento de registros de novos medicamentos e novos medi-
camentos e indica¢es oncologicas disponibilizadas no site da Anvisa e encontramos que nos ul-
timos dois anos, foram registrados 81 medicamentos novos, 36 eram novos oncoldgicos ou novas
indicagbes oncoldgicas, 45 eram medicamentos para doencas raras, AIDS e vacinas, mantendo o
ritmo crescente de registro de medicamentos de inovacao pela via prioritaria (ANVISA, 2020).

As medidas de facilitacao do registro implementadas pela ANVISA demandam esforcos e
recursos muito maiores da Agéncia para promover a necessaria vigilancia de tais medicamentos
ainda experimentais postos no mercado brasileiro. Embora o objetivo explicito das RDC 204
e 205 seja dar acesso as pessoas com doencas raras aos novos tratamentos, eventos adversos e
falhas de eficacia s@o esperados e merecem providéncias ageis e eficazes. Até onde se sabe nao ha
politica especifica da Agéncia para acompanhar essas terapias no pés-mercado.

5 Precificacao de medicamentos e terapias génicas e celulares avancados pela
CMED

A Lei que criou a Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED) foi imple-
mentada em 2003, com o objetivo de aumentar o acesso dos brasileiros as tecnologias de satide
com garantia da sustentabilidade economica dos sistemas de satide do pais.

No entanto, por diversas razées que nao cabem no escopo deste trabalho, a regulamenta-
¢ao da lei nunca nao foi além da area dos medicamentos. A ampliacao da precificagdao para o mer-
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cado de dispositivos médicos, por exemplo, nunca se efetivou, embora seja este um dos mercados
com as maiores distorcoes entre os precos nacionais e internacionais, e mesmo precos praticados
em diversos estados brasileiros.

Vinte anos passados e o regramento da CMED nunca foi atualizado. Assim, essa impor-
tante politica ptiblica vem perdendo eficacia ao ndo acompanhar a atualizacao do registro de me-
dicamentos de inovagao implementada pela ANVISA no periodo.

Ainda a ANVISA passou a considerar, para fins de registro acelerado e prioritario, nao s6
os medicamentos, mas também as novissimas e extremamente caras terapias génicas e terapias
celulares avancadas. A CMED nao tem regramento especial para esse grupo de terapias que sao
individualizadas e assim requerem novas formas de pagamento, cobertura e reembolso.

A CMED atua como o 6rgao regulador para estabelecer precos méaximos e controlar os
reajustes, com base em critérios estabelecidos por normas e legislacoes especificas, como a Reso-
lucao CMED n° 2 de 2004 e a Lei 10.742/2003. A precificacao deve se dar a partir de parametros
técnicos, levando em consideracao o valor terapéutico do medicamento, os custos envolvidos no
seu desenvolvimento e a comparacao com precos internacionais.

Esse processo é cada vez mais desafiador, vista a alta incerteza quanto ao valor terapéutico
de medicamentos de inovacao registrados pela via da prioridade, e pela auséncia de precos de
referéncia internacionais.

O processo de precificacdo na CMED tem inicio apds a obtencao do registro do medica-
mento na ANVISA e sua publicagdo em DOU. O fabricante deve submeter a CMED um dossié,
contendo dados sobre eficacia, seguranca do produto, seus custos de producao e preco maximo
pretendido. S6 com o devido preco CMED publicado é que a CONITEC pode receber uma soli-
citacdo para a sua incorporacao no SUS. O mesmo ocorre no processo de incorporagao na saude
suplementar, onde o preco CMED ¢ imprescindivel para o processo de avaliacao ou para a inclu-
sao automatica, conforme regras do sistema.

As operacoes estanques em cada uma dessas instancias: ANVISA, CMED, CONITEC e
MS podem tomar mais de dois anos; nesse lapso de tempo o novo medicamento sb é disponivel
mediante judicializacdo. Os medicamentos registrados pela via da prioridade tém o prazo de um
ano, a partir da publicacao do registro, para entrarem no mercado brasileiro. Litigios relacionados
aos precos pretendidos pelos fabricantes e nao autorizados pela CMED podem alargar esse prazo
indefinidamente ou mesmo, inviabilizar sua comercializagao.

Para medicamentos de inovacao, a CMED adota o modelo de Precificacio por Referéncia
Externa (PRE), comparando os precos praticados em uma cesta de nove paises de referéncia,
como Estados Unidos, Franca, Espanha, entre outros, A analise elege o0 menor preco praticado
em pelo menos trés desses paises, garantindo que o preco no Brasil ndo exceda esses valores
internacionais. Como essa lista nunca foi revisitada para conferir se houve alteracao ao longo do
tempo nos paises que tém os menores precos publicos de medicamentos de inovacao, a principal
justificativa para a criacado da CMED ja nao se sustenta.

Com a facilitacao dos processos de registro de medicamentos de inovacao pela via da prio-
ridade, sobre o que discorremos acima, o Brasil passou a ser o 2° pais a registrar um medicamen-
to inovador, seja ele sintético, biologico ou uma terapia génica ou celular avancada. Portanto, a
época do registro, na maioria das vezes ainda nao hé precos internacionais nos quais se basear.
Resta a CMED autorizar um preco provisorio (caso Omisso), no entanto, nao tem mandato para
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revisa-lo proativamente quando novas informacoes clinicas ou economicas estiverem disponi-
veis.

Além disso, a CMED deve considerar o custo de tratamento em relaco as alternativas te-
rapéuticas ja disponiveis no mercado, garantindo que o novo medicamento apresente valor tera-
péutico justificado. Medicamentos inovadores, que trazem ganhos clinicos relevantes, podem re-
ceber precificacao diferenciada, enquanto medicamentos genéricos ou similares tém seus precos
regulados com base no custo de tratamento e comparacoes internas (Referenciamento Interno).

Por fim, a avaliagdo de beneficios clinicos e de seguranca de um medicamento inovador re-
gistrado pela via da prioridade € um desafio de grande monta, vistas as incertezas que dificultam
sua justa precificacdo. Do lado do fabricante, esse modelo gera litigios e pedidos de revisao; do
lado dos pacientes resulta que o medicamento demore mais do que o previsto para ser comerciali-
zado e durante esse periodo o tinico acesso possivel é pela judicializacao e importacao de produto
registrado no Brasil, mas ainda nao comercializado.

Uma vez estabelecido o preco CMED de entrada, nao ha previsao, na legislacao atual, que
contemple revisoes periddicas do preco inicial, nem nos casos em que novas evidéncias sejam
apresentadas, novas indicacOes terapéuticas sejam autorizadas para o mesmo produto ou caso
surjam novos concorrentes habilitados para o mesmo nicho terapéutico. De certo, mesmo, s6 0s
reajustes anuais positivos aplicados conforme critérios que incluem a inflacao (IPCA) do periodo
(ANVISA, 2018; Brasil, 2003; Farias; Pinto, 2021).

6 Regras de mercado, medicamentos novos e expansao de indicacoes de bula
sem correcao do preco CMED

O mercado farmacéutico de inovacao tem ganhado tracao no mundo e no Brasil gracas ao
desenvolvimento de medicamentos para um nicho pequeno de pacientes que compartilham uma
doenca considerada o6rfa de tratamento. O esforco de pesquisa dos fabricantes e a raridade da do-
enca justificaria, na visao das agéncias reguladoras de medicamentos, o custo elevado autorizado
para aquele produto.

Assim, passou a ser comum que um novo medicamento ganhe seu primeiro registro para
uma doenca rara e receba preco CMED elevado, compativel com esse pequeno nicho. Depois, o
fabricante desenvolve estudos complementares para demonstrar beneficios num leque de doen-
cas relacionadas a primeira, ampliando a populacao de usuérios potenciais daquele medicamento
e aumentando proporcionalmente seus lucros.

Medicamentos como o pembrolizumabe que acumula mais de 30 indicagdes em bula e o
trastuzumabe deruxtecano, foram inicialmente aprovados para o tratamento de canceres muito
especificos. Em curto espaco de tempo tiveram suas indicacoes estendidas para outras condicoes
oncologicas, resultando em um aumento expressivo do niimero de pacientes elegiveis para esses
tratamentos. Se o preco CMED nao for corrigido, a ampliacao das indicacoes gera um efeito sig-
nificativo sobre o custo total dos medicamentos, tanto para o SUS quanto para a satide suplemen-
tar. (Reis et al., 2022).

A falta de revisoes periodicas do preco CMED cria uma grave desconexao entre o preco
inicial, definido com base em uma populacao limitada, e seu custo real no mercado ao longo dos
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anos. Um teste simples pode ser feito em poucos minutos comparando o preco CMED 18% de
um medicamento de inovacao com o preco oferecido em sites de compra na internet, ou mesmo
avaliando o percentual de descontos, muitas vezes superior a 70% do preco CMED, que sao ofe-
recidos a CONITEC, quando o fabricante do medicamento pleiteia sua incorporacao no SUS.

7 Terapias avancadas sao medicamentos experimentais

Depois de muita discussao sobre se estariamos frente a um servico de satde ou um proce-
dimento médico, a ANVISA finalmente decidiu seguir as orientacées da FDA e da EMA e enqua-
drou as terapias celulares avancadas, obtidas a partir de células dos proprios pacientes, na grande
categoria de medicamentos.

Seguem, portanto, a mesma regulacio sanitaria posta para os medicamentos inovadores
para doencas raras, incluindo a aceitacao de estudos preliminares de eficicia e seguranca e o es-
tabelecimento de um preco CMED que se enquadra no tipo 1 ou de inovacao radical.

As terapias com células CAR-T utilizam técnicas laboratoriais avangadas para amplificar e
modificar linfocitos T autologos (do proprio paciente), visando mitigar os efeitos de alguns tipos
de canceres de sangue baseados em receptores CD19. Apesar de seu enorme potencial, essas tera-
pias trazem consigo desafios consideraveis; regulatérios, econdmico-financeiros, éticos e logisti-
COS.

As terapias avancadas sdo a nova aposta das farmacéuticas. Constituem um campo em
rapida evolucdo no tratamento de doencas graves e cronicas, que pretende oferecer abordagens
inovadoras para condigoes até entdo incuraveis. No momento, as opcoes disponiveis de terapias
celulares CAR-T e terapias génicas somam cinco produtos milionarios registrados na ANVISA e
indicados para o tratamento de leucemias, mieloma multiplo, linfoma além de terapias génicas
para AME e distrofia hereditaria da retina. Dos termos de compromisso e das Cartas de Apro-
vacgao com seus muitos condicionantes, incluindo vigilancia de eventos adversos no periodo de
dez anos depreendem-se os elementos que configuram tais medicamentos ainda como terapias
experimentais em todo o mundo (ANVISA, 2020).

Por serem tecnologias radicalmente novas, que atuam no mecanismo de funcionamento
das células humanas, estao sendo alvo de intenso monitoramento de longo prazo, para avaliar o
surgimento de eventos adversos graves ou o aparecimento de novos canceres possivelmente rela-
cionados com as terapias.

No site da ANVISA constam 32 estudos aprovados entre 2018 e 2023 envolvendo produ-
tos de terapias avancadas (PTA), porém sem informacoes sobre como um voluntario brasileiro
pode participar deles (ANVISA, 2024).

No Brasil a logistica para o uso seguro dessas novas terapias celulares € um grande desa-
fio. Esta previsto que a ANVISA faca o monitoramento dos centros de aférese e infusao, servicos
escolhidos e treinados pelos fabricantes para a coleta de células e a administracdo das terapias
CAR-T. Porém, até o momento, ndo se tem noticia no site da Agéncia sobre os centros aprovados
e em funcionamento no pais, nem sobre os resultados das terapias CAR-T j4 realizadas.

As terapias avancadas estao associadas a custos extremamente elevados, em parte devido
a complexidade de sua fabricacao, cujas plantas fabris estao localizadas em dois paises estrangei-
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ros, uma nos EUA e a outra na Europa, o que obriga a que as células do paciente viajem de ida e
volta aqueles centros, enquanto o paciente, em estado geralmente muito grave, espera internado
em hospital de alta complexidade. Quando o medicamento finalmente chega ao hospital, o pa-
ciente pode ja ter ido a Obito ou ter sua situacao clinica tao agravada que a terapéutica é contrain-
dicada.

Para os gestores do SUS e para os doentes as terapias CAR-T sao ainda experimentais, de-
pendem de logistica muito exigente; um tratamento que se paga antecipadamente, sem garantias
de que o medicamento chegue a tempo ou que garanta, no longo prazo, os beneficios e a seguran-
ca prometidos.

No Brasil, a questao da logistica ainda é intransponivel. Alguns pacientes que receberam a
terapia CAR-T pela via judicial tém esperado em média 120 dias para receber o tratamento. Nos
paises desenvolvidos o tempo de espera entre a coleta e a administracao da terapia € de menos de
30 dias. Seguramente essa demora prejudica os resultados.

A solucao desse problema passara pelo desenvolvimento local de terapias CAR-T, o que
esta em fase de implementacao na Universidade de Sao Paulo, nos campi da Capital e de Ribeirao
Preto, com financiamento do SUS (BUTANTAN, 2023).

A questao do custo unitario da terapia CAR-T, na casa dos 2,5 milhdes de reais apenas
para a preparacao o medicamento, explode os limites orcamentarias do SUS e da satde suple-
mentar. A concessao de precos provisorios pela CMED para terapias avancadas e medicamentos
experimentais representa uma tentativa de introduzir esses tratamentos no mercado rapidamen-
te, mas sem uma base solida de evidéncias clinicas definitivas, o que gera incertezas quanto ao seu
valor terapéutico em longo prazo.

As terapias génicas nao ficam atras. Ha cerca de 4 anos, o Zolgensma®), a 12 terapia génica
disponivel no Brasil para o tratamento da Atrofia Muscular Espinal, ocupou o noticiario como a
terapia mais cara do mundo.

Agora, uma nova terapia génica ainda mais cara se apresenta. De nome comercial Elevi-
dys® ¢é indicada para o tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne, outra doenca rara. Em
trecho de recente matéria da Folha de Sao Paulo, ressalta-se a incerteza dos beneficios e riscos, ao
custo de 17 milhoes de reais por paciente, enquanto mais de uma centena de pacientes ja recorre-
ram a justica para recebé-lo (Lopes; Vargas; Tomazelli, 2024).

“O governo federal, representado pelo Ministério da Satide e pela AGU (Advocacia-Geral da
Unido), resiste a disponibilizacdo do medicamento no SUS porque, além do alto custo, con-
sidera, entre outros motivos, que os estudos ndo demonstraram beneficios significativos na
qualidade de vida dos pacientes.

A AGU informou em nota a reportagem que é inviavel financeiramente a Saide ter que dispo-
nibilizar o remédio. A estimativa é que cerca de 1.600 pacientes se enquadram na faixa etaria
para o uso. Se todos receberem o tratamento, o impacto chegaria a R$ 27,2 bilhoes, o que
sacrificaria outras politicas ptiblicas."” (AGU)

No cenario atual, em que os precos provisorios sao mantidos por periodos prolongados
sem revisoes adequadas, a sustentabilidade do SUS é ameacgada a cada nova terapia ou medica-
mento registrado.
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8 Consequéncias para a sustentabilidade do SUS e da satide suplementar

A sustentabilidade do SUS e da satde suplementar no Brasil tem enfrentado desafios sig-
nificativos com o aumento da oferta de medicamentos de alto custo, especialmente os oncologicos
e aqueles dirigidos as doencas raras.

O principal problema é a auséncia de revisoes periodicas de precos desses medicamentos,
que, frequentemente, sao introduzidos no mercado com base em evidéncias preliminares e, uma
vez incorporados, mantém precos elevados, mesmo quando sua eficacia em termos de custo-efe-
tividade se torna questionavel com o tempo.

A expansao das indicacoes para medicamentos como o pembrolizumabe e o trastuzumabe
deruxtecano, por exemplo, aumenta ainda mais a pressao financeira, uma vez que essas terapias,
inicialmente aprovadas para populacoes pequenas, acabam sendo prescritas para um nimero
muito maior de pacientes, sem que os precos sejam ajustados para refletir essa ampliacao.

Na satide suplementar, a incorporacao automatica de medicamentos oncologicos de uso
infusional pelos planos de saide, conforme estabelecido pela Lei dos Planos de Saude (Lei n°
9.656/1998), também representa um grande desafio. Por for¢a dessa lei, medicamentos oncolégi-
cos infusionais, independentemente de sua eficacia ou relacao custo-efetividade, sao obrigatoria-
mente incluidos nos planos de satide com preco CMED cheio, ou seja, sem descontos aplicaveis.
Esse mecanismo cria um descompasso entre a necessidade de oferecer tratamentos modernos e
a capacidade dos sistemas de satide de arcar com os altos custos envolvidos.

Recentemente, com a publicacao da Lei 14.454, de 21 de setembro de 2022, que alterou a
Lei 9.656/1998, que regula os planos de satide privados no Brasil, passou-se a obrigar que medi-
camentos e procedimentos incorporados ao SUS sejam automaticamente incluidos pela ANS no
Rol de cobertura obrigatoria. Assim vimos a sucessao de grande ntimero de incorporacoes para
doencas raras, antes nao incluidos na satde suplementar (Brasil, 2022).

Para além da oferta de medicamentos para doencas raras, a rede de saide suplementar
tera naturalmente que implementar servicos proprios ou contratar terceiros para que possam
dar atencao integral a pessoas com doencas raras, o que se constituira em enorme desafio, visto
as caréncias de recursos humanos, como médicos geneticistas e infraestrutura necessarios para o
funcionamento dessa rede superespecializada no Brasil.

A demografia médica 2020 registra a existéncia de apenas 332 médicos especialistas em
genética, 77% deles radicados em Sao Paulo, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e Distrito Federal
(Scheffer, 2020)

A aplicacao da Lei 14.454 e a falta da atualizacao dos processos de precificacaio da CMED
afetam diretamente a satide suplementar, uma vez que os custos crescentes associados a medi-
camentos de alto custo sdo repassados aos beneficiarios dos planos por meio de aumentos das
mensalidades.

Para o SUS, que possui um orcamento limitado e precisa priorizar a alocacao de recursos,
a ampliacao de indica¢bes sem revisao de precos torna inviavel a incorporacao de certos trata-
mentos, mesmo com os descontos significativos oferecidos pelos fabricantes. Em muitos casos,
os medicamentos, mesmo com os descontos oferecidos, ndo conseguem se enquadrar nos limites
de custo-efetividade exigidos pela CONITEC, o que leva a frustracao dos pacientes e aumento da
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judicializacao.

9 Judicializacao: sintoma de falha no sistema

Ajudicializacio da satide do componente inovagao é um reflexo direto da falha do sistema
regulatorio em adaptar-se as novas realidades do mercado farmacéutico global. Quando os pa-
cientes nao conseguem acesso a medicamentos de alto custo por meio do SUS ou dos planos de
saude, eles recorrem ao judiciario para garantir o direito constitucional a satde.

A solugio para esse problema exige uma reforma urgente nas normas relacionadas ao
registro, a precificacao e a incorporacao de medicamentos de inovacao no Brasil. A ANVISA, a
CMED e a CONITEC/MS sao instancias independentes, criadas para apoiar a gestao governa-
mental da saade da populacao brasileira, garantindo a sustentabilidade do sistema de satide pu-
blico e privado e o desenvolvimento do pais.

Para isso deve haver entre elas articulaciao visando o mesmo objetivo e baseado em priori-
zagao, politicas publicas harmonizadas, incentivos, transparéncia de dados e monitoramento de
resultados, sempre agindo eficaz e tempestivamente na reforma das praticas, quando necessario.

A ANVISA tem feito uma gestao cada vez mais harmonizada aos padroes regulatérios das
agéncias de paises desenvolvidos, porém distanciada das necessidades do pais. Tem aprovado
o registro de medicamentos inovadores de forma rapida e flexivel, o que agrada as fabricantes
multinacionais do ramo farmacéutico, porém desagrada a inddstria nacional que nao produz ino-
vacao radical e espera na fila ordinaria para obter os registros de seus produtos.

E ANVISA mostra que mais inovacao esta pressionando por registros no pais. Recente-
mente a Agéncia colocou em consulta publica a proposta de criar “sand box” regulatorios, como
vem sendo feito no Canadé, por exemplo, para testes em vida real de produtos inovadores em fase
inicial de desenvolvimento e para as quais ainda nao ha regulagao sanitéria consolidada.

Na apresentacao da Consulta Publica sobre o tema, em seu texto de abertura, justifica
a necessidade da criacao de “sand box” regulatorio dizendo da dificuldade da ANVISA em dar
tratamento regulatorio adequado as oportunidades de desenvolvimento, producao e comercia-
lizagao de produtos e servicos inovadores submetidos a vigilancia sanitaria, nos casos em que o
marco normativo vigente inviabiliza a obtenc¢ao de evidéncias para a regulacao desses produtos
e servicos. Informacoes sobre essa novissima estratégia estao Relatério de Avaliacao de Impacto
Regulatério produzido pela Agéncia para embasar a Consulta Pablica (ASREG, 2024).

E pertinente avaliar o impacto que essa estratégia teria, caso seja implementada, na ju-
dicializacao de produtos e medicamentos ainda em fase mais precoce de experimentacao e con-
sequentemente dos riscos que os pacientes correriam e dos recursos orcamentarios que serao
subtraidos do Orcamento da Sadde para o provimento dessas acoes.

A ANVISA ¢ insuficiente em comunicacao e transparéncia. No que tange ao registro de
inovacao, a populacdo, os profissionais e gestores da satide, os agentes do direito, precisam saber
de que forma e com quais evidéncias os medicamentos foram registrados pela Anvisa e essa infor-
macao nem sempre € disponivel ou acessivel.

Para isso a Agéncia deve investir em sistemas e praticas que garantam aos diferentes pua-
blicos informacao completa, atualizada, acessivel e de facil compreensao. E preciso divulgar o tipo
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de registro autorizado; se pleno, se pela via da prioridade e nesse caso, por quanto tempo, e se ha
exigéncias de novos estudos ou resultados esperados de estudos em andamento. Ainda é preciso
saber quais deles estao sendo realizados no Brasil, se aceitam voluntarios e como acessa-los. Hoje
ainformacao existente é de dificil acesso, heterogénea, incompleta, o que dificulta o levantamento
e a analise de dados necessarios para a melhoria do processo.

E urgente que a ANVISA equacione o paradigma da via de prioridade, que priorizando
uma parte da demanda por registros e anuéncia a pesquisas, gera represamento da fila de regis-
tros e pesquisas de medicamentos e produtos de uso frequente, produzidos no Brasil, que sus-
tentam a maior parte das acoes do SUS, geram empregos e contribuem ativamente com o PIB
nacional.

Ainda a ANVISA deve se preparar para exercer uma vigilancia de poés-mercado cada vez
mais exigente e para isso, além de desenvolver expertises e articulagoes nacionais e internacio-
nais, deve obter fontes extras de recursos, por meio do aumento das taxas do registro prioritario,
como fazem alguns paises, visando garantir monitoramento de dezenas produtos inovadores e
ainda em fase de comprovacao de eficcia e seguranca que adentram o mercado brasileiro a cada
ano.

Enquanto a ANVISA abre, a duras penas, novos caminhos de regulacao/experimentacao
para novas tecnologias de saide, a CMED parou no tempo. Seu processo de precificacao falha im-
portantemente com os produtos de inovacao radical, medicamentos inovadores e terapias géni-
cas e celulares avancadas. A precificacdo provisoria em casos omissos, a demora na atribuicao de
precos e os litigios e recursos a instancias superiores tém sido uma tonica que prejudica a Saade
do pais.

E urgente que a CMED atualize, desde a cesta de paises de referéncia para o preco referén-
cia de produto inovador, até criar normas e implementar as praticas que permitam revisoes pe-
riddicas de precos baseadas em novas evidéncias clinicas e econémicas do produto, de modo que
medicamentos com eficicia comprovada em uma fase inicial possam ter seus precos ajustados
conforme seu uso se expande ou quando novas evidéncias mostrem limitacGes em sua eficicia.

E fundamental que a CMED introduza mecanismos para reajustes negativos, especial-
mente para medicamentos de alto custo, que permitam reducoes de precos quando novas opcoes
terapéuticas mais baratas ou mais eficazes se tornarem disponiveis no mercado. Ajustes positivos
também sao necessarios em casos especiais e devem estar previstos nas normas de precificacio.

Os sistemas de satide sofrem crises recorrentes de desabastecimento de produtos impor-
tantes para a saude publica, como penicilina, medicamentos citotoxicos para quimioterapia de
canceres curaveis em criancas e adolescentes, entre outros; em parte por impossibilidade de es-
tabelecer novas margens de lucro viaveis para a manutencao do produto de alta relevancia no
mercado.

Sem essas reformas, o sistema judiciario continuara a assistir a um aumento consistente
e expressivo do namero e dos valores das acoes judiciais pleiteando uma variedade de inovacoes
para tratar canceres e doencas raras, que se multiplicarao a cada novo marcador genético identi-
ficado, retalhando doencas, antes prevalentes, em uma miriade de novas doencas raras. O custo
das acgoes sera cada vez mais elevado e impraticavel para as familias, para os governos, para os
sistemas de saade.

Embora as evidéncias sejam escassas, o apelo emocional compensara as falhas na de-
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monstracao de beneficios. Cada vez mais frequentes serdao os argumentos da parte que sofre a
acao, seja um ente publico ou um plano de satide privado, que nao ha evidéncias de justifiquem o
uso do dito medicamento no caso concreto, pois essa populagao nao foi objeto de estudos clinicos
ou que os beneficios e os riscos sao incertos. Cada juiz julgara segundo o seu entendimento e as
sentencas se multiplicarao conflitantes, discricionarias, gerando desprestigio e perda de credibili-
dade da corporacao.

Nesse sentido, o Supremo Tribunal Federal (STF), ao julgar assuntos como o Tema 1234
e o Tema 6, incorporou limites claros as responsabilidades compartilhadas pelo Estado brasileiro
na aquisicao e fornecimento de medicamentos pela via judicial. Compreendendo que municipios
e estados, em sua maioria, nao tém capacidade financeira para arcar sequer com uma acao de
provimento de medicamento de inovacao, na casa dos milhdes de reais, traca um limite em 210
salarios-minimos para os estados e 77 salarios-minimos para os municipios, e determina que o
peso maior dessas aquisicoes fique na esfera do governo federal. Espera-se que o governo federal,
sofrendo o impacto econdmico dessa nova orientacao, aja de forma articulada para reformar a
regulacdo sanitaria e precificacio de medicamentos e fazer frente ao tsunami de a¢Ges pleitean-
do novos medicamentos que s6 crescera nos proximos anos (Supremo Tribunal Federal, 2024a,
2024b).

Sem essas reformas o sistema de satide brasileiro continuara a enfrentar pressoes finan-
ceiras insustentaveis, que reduzem o acesso equitativo da populacdo a tratamentos essenciais.

Ao atualizar a legislacdo e garantir que as decisoes de incorporacao de medicamentos se-
jam baseadas em critérios rigorosos de custo-efetividade e impacto orcamentario, o Brasil podera
garantir que os recursos de saiide sejam alocados de maneira mais justa e eficiente, protegendo a
sustentabilidade do SUS e da satide suplementar.

Consideracoes Finais

A nova regulamentacao da ANVISA que facilita e d4 prioridade aos registros de produtos
de inovacao no Brasil, modificou o ambiente regulatério do setor farmacéuticos com impactos
de grande monta para a satde coletiva e para os planos de satde; para médicos especialistas e
pacientes; para o judiciario e para a industria farmacéutica nacional.

Parte desses impactos ja se demonstrava no levantamento de novos registros de medi-
camentos autorizados no periodo de 2017 e 2018, logo que o registro pela via da prioridade foi
instituido na ANVISA. Foram autorizados 24 novos medicamentos para doencas raras e 52 novos
medicamentos e novas indicaces oncolégicas, menos da metade delas embasadas em estudos de
fase 3 confirmatorios de eficicia e seguranca.

Autorizar procedimento especial para registro acelerado de inovacao implica na imple-
mentacao de salvaguardas da satde da populacao brasileira, seja pela intensificagao das medidas
de monitoramento e de farmacovigilancia; seja pela obrigatoriedade de realizacao de pesquisas
de p6s mercado, de fase 4, patrocinadas e conduzidas pelos fabricantes com a supervisao da AN-
VISA Ambas as medidas exigirao da ANVISA maior esforco regulatorio, comprometendo pessoal
e novos recursos dificeis de conseguir em tempos de baixo crescimento econémico.

A obrigatoriedade da realizacao de estudos no pais, condicionados ao Registro Acelerado
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de novos medicamentos ja é exigéncia de muitos paises mundo afora. Na Anvisa, a imposicao
desse condicionante, além de favorecer a obtencao de informacao ttil sobre a eficicia e a segu-
ranca do produto, ainda ofereceria uma via de acesso ética e segura aos pacientes debilitados pela
doenca e que nao podem esperar pela incorporacao da tecnologia no SUS ou no Plano de Satde e
que hoje recorrem a judicializacao.

A inovacao em Satde ja movimenta um trilhao de doélares por ano no mundo, s6 com me-
dicamentos. O lancamento de medicamentos inovadores é a base dessa industria que cresce e se
torna cada vez mais complexa, produzindo medicamentos de alta tecnologia, de altissimo custo,
dificeis de copiar, e nem sempre resultando em beneficio em qualidade de vida para os pacientes.

Uma nova geracao de medicamentos, as terapias génicas e terapias celulares avancadas, ja
bate a nossa porta, trazendo novos desafios para a regulacao sanitéria e para a Satude brasileira.

A simples prescricao e obtencao dessas terapias pela via judicial s6 aumenta a iniquidade
na saude, oferecendo o tratamento milionario apenas a pequena fatia da populacao que tem aces-
so a medicina especializada, tem diagnostico confirmado e tem acompanhamento de sua doenca.

A utilizagao dessas terapéuticas avancadas em nosso pais deve se basear em ampliacao
de acesso a servicos especializados em doencas raras e oncolégicas com profissionais especiali-
zados e aptos a diagnosticar, prestar aconselhamento genético as familias, acompanhar os casos
e trata-los, inclusive manejando eventos adversos, promovendo a reabilitacio quando possivel e,
suspendendo tratamentos ineficazes.

Dadas as incertezas e complexidades existentes nesse campo, os centros de doencas gené-
ticas e oncoldgicas devem estar preparados para realizar pesquisas e publicar resultados aumen-
tando o conhecimento sobre as doencas e seus tratamentos.

Pelos motivos expostos, é facil e rapido registrar e colocar no mercado um medicamento
ou produto de terapia avancada no Brasil, e, mesmo, obté-lo pela via judicial. No entanto é enor-
me o desafio do SUS para abranger a medicina baseada em marcadores genéticos e oferecer com
ciéncia e racionalidade esses novos produtos a populacao brasileira.

Para isso é preciso ter acesso a informacao de qualidade, acessivel e atualizada, que per-
mita a elaboracao de politicas publicas adequadas ao pais, com selecao de prioridades e compro-
missos para sua implementacao nos territorios. A colaboracao organizada entre satide publica e a
saude suplementar, como a que houve durante a pandemia de COVID19, pode auxiliar o SUS no
atingimento desse objetivo, tornando o nosso sistema de satide cada vez mais eficiente e relevante
para a saide de todos os brasileiros.
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