Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

Relatério do Grupo de Trabalho para discussao e
formulacao da Politica Nacional de Medicamentos
Bioldgicos no ambito do Sistema Unico de Saude

Portaria GM/MS n° 1.160, de 3 de maio de 2018

Brasilia - DF
28 de dezembro de 2018



Relatorio do GT para discussdo e formulagdo da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no ambito do SUS

Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

Relatorio do Grupo de Trabalho para discussdo e formulacio da Politica
Nacional de Medicamentos Biologicos no Ambito do Sistema Unico de
Saude

Portaria GM/MS n° 1.160, de 3 de maio de 2018

Ministro de Estado da Saude:
Gilberto Magalhaes Occhi

Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos:
Marco Anténio de Aratjo Fireman

Coordenacao:

Cleonice Lisbete Silva Gama
Heber Dobis Bernarde

Ivan Ricardo Zimmermann

Organizagdo e elaboragdo:
Antonio Joaquim Bonfim
Benilson Beloti Barreto
Evandro de Oliveira Lupatini
Evandro Medeiros Costa
Ivan Ricardo Zimmermann

Brasilia - DF
28 de dezembro de 2018




Relatério do GT para discussao e formulagao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS

Lista de abreviaturas e siglas

AF Assisténcia Farmacéutica

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BNAFAR Base Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica
CONITEC Comissdo Nacional de Incorporacdes de Tecnologias no SUS

DAF Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
DECIT Departamento de Ciéncia e Tecnologia

GT Grupo de Trabalho

MS Ministério da Saude

PCDT Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica

PDP Parceria para o Desenvolvimento Produtivo

P&D Pesquisa e Desenvolvimento

PNAF Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica

PNM Politica Nacional de Medicamentos

Rename Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

SCTIE Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

SuUs Sistema Unico de Salde

URM Uso racional de medicamentos




Relatério do GT para discussao e formulagao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS

Sumadrio
Apresentacdo 5
Contexto 6
Os medicamentos biolégicos 6
Definicbes e conceitos 7
A perspectiva da assisténcia farmacéutica no SUS 7
Panorama do acesso aos medicamentos bioldgicos 10
A | Oficina Internacional sobre bioldgicos e biossimilares 12
A formulacao de politicas publicas 16
Fundamentos e o ciclo de politicas publicas 16
As politicas especificas em salde 18
O grupo de trabalho 21
Objetivos 21
Composicdo 22
Métodos 25
Resultados 30
Al reunido 30
A ll reunido 31
A lll reunido 32
A IV reunido 33
AV reunido 33
Identificacdo de necessidades 35
As revisOes da literatura 35
A enquete publica 38
A consulta interna Zy
Resultado da andlise temética 1
A priorizacdo dos temas 50
A andlise de problemas e solucoes 56
Rodadas de discussdo em grupos e em plenario 56
Didlogo Deliberativo 71
O processo de formulacao das diretrizes 73
Diretrizes para uma Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no SUS 76
Do objetivo 76
Das diretrizes 76
Da Pesquisa e Desenvolvimento 76
Da Producdo 76
Do Acesso e Uso Racional 77
Da Regulacao 77
3



Relatério do GT para discussao e formulagao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS

Do Monitoramento e da Farmacovigilancia 77

Da Formacdo 78
As responsabilidades, o acompanhamento e a avaliacdo 79
Consideracoes finais 80
Agradecimentos 82
Referéncias 83
Apéndices 85
Anexos 123




Relatério do GT para discussao e formulagao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS

1. Apresentacao

Em 16 de maio de 2018, foi publicada a Portaria GM/MS n° 1.160, de 3 de maio de 2018,
que instituiu Grupo de Trabalho (GT) para discussdo e formulacdo da Politica Nacional de

Medicamentos Biolégicos no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS).

Coube ao referido GT apresentar, no prazo de 120 dias, prorrogavel por igual periodo,
dois resultados, a saber: i) relatério consolidado com as discussdes dos temas pertinentes a
pesquisa, desenvolvimento, producdo, regulagdo, acesso e monitoramento do uso de
medicamentos biolégicos fornecidos pelo SUS; ii) proposta de Politica Nacional de

Medicamentos Bioldgicos no SUS.

O presente relatério tem por objetivo atender ao disposto no teor da supracitada
Portaria, ao descrever as atividades desenvolvidas pelo GT bem como as propostas de
diretrizes para uma Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no SUS. De forma
complementar, sdo apresentados, sinteticamente, o contexto e os antecedentes que
motivaram as discussdes quanto ao acesso a medicamentos bioldgicos no ambito da

assisténcia farmacéutica do SUS.

Seguindo os preceitos da boa formulacdo de politicas publicas, em especial no campo
da salde, o referido GT utilizou-se de diversas procedimentos metodoldgicos para identificar

os problemas e necessidades, bem como formular solugcdes e alternativas.

Ao todo, foram realizadas 5 reunides ordindrias com todo o grupo, além de dezenas
de reunides internas da coordenacdo do GT. Além do uso de métodos transparentes, o
desenvolvimento dos trabalhos buscou contemplar a mais ampla e efetiva participacdo de
6rgdos publicos, instituicbes de ensino e pesquisa, entidades representativas dos
profissionais, dos pacientes e da sociedade civil, além de espacos para a discussdo com o

setor produtivo de medicamentos e demais dreas envolvidas com o tema.

Ao final, estdo descritas neste relatério as propostas de diretrizes que visam a
ampliacdo do acesso e a promoc¢do do uso racional de medicamentos biolégicos no ambito

do SUS.
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2. Contexto

Nos Ultimos anos, presencia-se crescentes estudos e discussdes sobre temas
relacionados a pesquisa, desenvolvimento, producdo, regulacdo, acesso e monitoramento do

uso de medicamentos bioldgicos, ndo sé na saude publica brasileira, como no mundo.

Apesar do potencial inovador nos processos terapéuticos de diversas condicdes
clinicas, especialmente aquelas cronicas e debilitantes como as doencas autoimunes e os
canceres, 0s altos precos dessas tecnologias praticados no mercado tém sido fator limitador
ao acesso da populacdo. Dado este contexto, a Organizacdo Mundial da Salde recomenda a
instituicdo de politicas que busquem a reducdo dos altos custos destes medicamentos (OMS,
2014). A seguir, sdo apresentadas breves definicoes e indicadores no contexto do acesso aos

medicamentos biolégicos no SUS.

2.1.  Os medicamentos biolégicos

Em comparagcdo com os medicamentos sintéticos, os medicamentos bioldgicos,
sobretudo os anticorpos monoclonais, incluem moléculas mais complexas obtidas por
processos biotecnoldgicos com necessidade de rigoroso controle para manutencdo de sua

consisténcia e qualidade (Figura 1).

Figura 1. Comparagdo da complexidade molecular de medicamento sintético com os

medicamentos bioldgicos.

Acido
acetilsalicilico
180 Da Insulina
51 aminoacidos
~6.000 Da

Somatropina
191 aminoacidos
~22.000 Da

Anticorpo IgG1
>1.000 aminoacidos
~150 kDa

Fonte: Adaptado de Dotta, 2016.
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Tais propriedades moleculares e farmacéuticas peculiares exigem critérios e testes

adicionais ou diferentes dos medicamentos sintéticos para sua avaliacdo (KALESSE, 2014).
2.1.1.  Definicdes e conceitos

Os biomedicamentos sdo definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa - RDC n° 55/2010, como “medicamentos obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de
tecidos de origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos”.
Nesse sentido, esclarece-se que a definicdo agrega tanto os medicamentos comumente
chamados de inovadores, originadores ou de referéncia quanto os medicamentos

biossimilares.

Em relagcdo aos biossimilares, de acordo com a Anvisa, devido a impossibilidade de
elaboracdo de produtos idénticos, tais produtos sdo registrados pela chamada via de
desenvolvimento por comparabilidade. Os estudos de comparabilidade devem demonstrar
que ndo existem diferencas clinicamente significativas com o biolégico comparador. Ressalta-
se, entretanto, que essa constatacao de similaridade deve envolver a totalidade da evidéncia
disponivel: provas de qualidade, seguranga e eficdcia por meio de dados pré-clinicos
(caracterizacdo, atividade, pureza) e clinicos (comparacdo com o produto inovador) (GARCIA,

2016).

A Geréncia de Avaliagdo de Produtos Biolégicos da Anvisa, por meio da Nota de
Esclarecimento n° 3/2017 (ANVISA, 2017) sobre “Intercambialidade entre produtos registrados
pela via de desenvolvimento por comparabilidade (“biossimilares”) e o produto biolégico
comparador”, afirmava que o “tema de intercambialidade encontra-se em discussdo no
cendrio internacional e existem diferentes opinides a respeito”. Em seu esclarecimento, a
Geréncia entendeu a definicdo de intercambialidade como uma atividade associada ao
delineamento de politicas e diretrizes em salde e informou seu compromisso em
disponibilizar informagdes de estudos em bula e em pareceres publicos de avaliagdo para

que médicos e o Ministério da Saude tomem as decisGes em cada situacdo.

2.2. A perspectiva da assisténcia farmacéutica no SUS

A Constituicdo Federal de 1988 que criou o Sistema Unico de Satde (SUS), estabelece
a saude como direito social dos brasileiros e dever do Estado, garantido mediante politicas

sociais e econdmicas. Estabelece ainda que o direito a salde deve envolver a reducdo do
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risco de doenga e de outros agravos, além do acesso universal e igualitdrio as acdes e
servicos que contribuam para promocdo, protecdo e recuperacdo da saude. Nesse contexto,
a Lei Orgénica da Salde' garante ao setor salide a responsabilidade pela execucdo de acles

de assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica (BRASIL, 1988; BRASIL, 1990).

A realizacdo da 1° Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica,
em 2003 resultou na elaboracdo da Resolucdo n° 338 do Conselho Nacional de Salde, que
estabeleceu em 2004 a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF). A PNAF define
a Assisténcia Farmacéutica como um conjunto de agles voltadas a promocao, protecdo e
recuperacdo da saude, bem como a pesquisa, o desenvolvimento e a producdo de
medicamentos e insumos. O medicamento foi entendido pela PNAF como insumo essencial,
com foco nas agdes que promovam a garantia do acesso e estratégias para seu uso racional

(BRASIL, 2004).

A Assisténcia Farmacéutica € uma politica norteadora para a formulacdo de politicas
setoriais, entre as quais destacam-se as politicas de medicamentos, de ciéncia e tecnologia,
de desenvolvimento industrial e de formacdo de recursos humanos. Garante a
intersetorialidade inerente ao SUS, cuja implantacdo envolve tanto o setor publico como

privado de atencdo a salde (BRASIL, 2004).

A oferta de medicamentos no SUS é organizada em trés componentes (Bdasico,
Estratégico e Especializado). A responsabilidade pelo financiamento dos medicamentos
constantes na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) é definida em ambito

tripartite, entre os gestores municipais, estaduais e federais.

Pesquisa recente realizada por Vieira (2018) apontou que, em termos reais, o gasto do
SUS com medicamentos nas trés esferas de governo passou de R$ 14,3 bilhdes em 2010 para
R$ 18,6 bilhdes em 2016, crescimento de 30% no periodo. No entanto, no mesmo periodo, o
investimento pelos estados e o Distrito Federal apresentou queda de 27% e pelos municipios
23%, suplantado pelo aumento do gasto do governo federal em 53%, como mostra a figura

abaixo.

' Lei 8.080, de 19 de setembro de 1990.
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Figura 2. Gasto com medicamentos por esfera de governo, entre 2010 e 2016 (em R$

bilhdes).

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
W Federal M Estadual W Municipal

Fonte: VIEIRA, 2018.

De acordo com dados da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saldde (SCTIE/MS), o crescimento real do gasto federal com as ac¢des judiciais de
medicamentos foi de 547%, passando de R$ 199,6 milhdes em 2010 para R$ 1,3 bilhdo em
2016. No acumulado, o gasto foi de R$ 4,8 bilhdes (BRASIL, 2017).

A incorporacdo tecnolégica foi outro fator que contribuiu para esse aumento no gasto
federal com medicamentos. As incorporacdes recentes dizem respeito a medicamentos
inovadores, como antineopldsicos e agentes imunomoduladores, parte deles incluida ou no
grupo 1A do componente especializado ou no componente estratégico, sob responsabilidade
de financiamento e distribuicdo pelo Ministério da Saude (CAETANO et al., 2017). A Figura 3
apresenta o detalhamento do gasto federal com medicamentos, por bloco de financiamento
da assisténcia farmacéutica. No periodo, o investimento no componente estratégico e

especializado variaram 53% e 36%, respectivamente.

Nesse sentido, é um grande desafio para os governos a oferta de medicamentos para

os cuidados de salde, tanto pela garantia do acesso a produtos farmacéuticos seguros,
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eficazes e efetivos, mas também para a sustentabilidade do sistema, seja pela crescente

demanda como também pela realidade da judicializacdo da salde.

Figura 3. Gasto com medicamentos por Bloco de Financiamento da Assisténcia Farmacéutica

(em R$ bilhdes).
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Fonte: VIEIRA, 2018.

2.2.1. Panorama do acesso aos medicamentos biolégicos

O mercado farmacéutico brasileiro, em 2017, movimentou aproximadamente 69,5
bilhdes de reais. Destes, 22% do faturamento foi representado por medicamentos bioldgicos,
que representaram apenas 3,8% do volume de apresentacdes comercializadas, como aponta

o Quadro abaixo.
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Quadro 1. Dados referentes a comercializagcdo de medicamentos em 2017 por tipo de

produto.
Tipo de Apseseatagdes | Principlos Subclasses | Faturamento | Apresentacbes
Empresas | Produtos | cadastradas com | ativose (RS)
comercializacio | associaches

Total 214 6.587 12.805 1.794 458 69.487.152.384 | 4.446.071.520

Biologicos ] 265 530 173 78 15.409.519.216 168.158.976

Especificos 91 398 932 211 90 3.955.087.008 469.676.032
Genéricos BE 2.450 4202 507 192 9.380.233.596 1.540.47 8464

Novos 101 1.154 2732 1.008 320 26.573.833.269 905.124.832
Similares 149 2.320 4.409 862 287 14.168.479.294 | 1.362.633.216

Fonte: BRASIL, 2018.

A Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) informou ainda que
em 2017 os dois principios ativos com maior faturamento no mercado brasileiro foram o
trastuzumabe e o adalimumabe, ambos com faturamentos acima de R$500 milhdes (BRASIL,
2018). No cenédrio publico, segundo informagdes da Finep, os produtos bioldgicos
representam cerca de 60% dos gastos publicos de medicamentos, apesar de envolverem

apenas 12% da quantidade de medicamentos (SALERNO, 2018).

Tal contexto converge com as projecdes do mercado mundial que apontam para um
crescimento continuo do faturamento de medicamentos biolégicos, implicando um aumento

de seu interesse em detrimento do faturamento com moléculas sintéticas (Figura 4):

1
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Figura 4. Projecdo do faturamento mundial com medicamentos biolégicos e sintéticos.
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Fonte: Evaluate Pharma, 2017.

2.3. A Oficina Internacional sobre bioldgicos e biossimilares

Diante da agenda de discussdo crescente sobre os medicamentos bioldgicos,
especialmente quanto aos aspectos regulatérios, clinicos e econdmicos envolvidos na
intercambialidade entre medicamentos biolégicos inovadores e biossimilares, o Ministério da
Saldde promoveu, nos dias 11, 12 e 13 de dezembro de 2017, na unidade da Fiocruz, em
Brasilia/DF, a “I Oficina Internacional sobre Biossimilares”. O programa do evento lidou com
questdes tedrico-praticas sobre conceitos, definicdo, regulacdo, pesquisa e acesso aos
medicamentos biossimilares, incluindo temas essenciais como a intercambialidade e

imunogenicidade.

Ao longo dos trés dias de duracdo, participaram da discussdo um total de 32 técnicos
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) que atuam nos temas de
pesquisa e desenvolvimento, producdo, aquisicdo, monitoramento e uso racional de
medicamentos bioldgicos. Assim, estiveram presentes técnicos dos quatro Departamentos da
SCTIE, a saber: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos -

DAF/SCTIE/MS, Departamento de Ciéncia e Tecnologia — DECIT/SCTIE/MS, Departamento do
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Complexo Industrial e Inovagdao em Saude — DECIIS/SCTIE/MS e Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS.

Os trabalhos e discussdes foram conduzidos por pesquisadores e especialistas no
grande tema de medicamentos bioldgicos: Dr. Valderilio Feijé de Azevedo (UFPR), Dr. Sergio

Candido Kowalski (UFPR) e Dr. Giberto Castafieda-Hernandez (Cinvestav-México).

Como dinamica, no ultimo dia da oficina, foram conduzidas as atividades em grupo
sobre o papel dos biossimilares no Sistema Unico de Satde. Para tanto, foi adotada a analise
SWOT ou FOFA, uma proposta de fomento de discussdes sobre determinado tema a partir da
identificacdo de suas Forcas (Strengths), Fraquezas (Weaknesses), Oportunidades
(Opportunities) e Ameacas (Threats). Ao final, os grupos apresentaram seus posicionamentos,
reflexdes, pontos positivos e negativos com base nos conhecimentos gerados pela oficina.
Adicionalmente, também foram conduzidas discussGes sobre casos hipotéticos de

incorporagao e disponibilizagdo de medicamentos biossimilares no SUS.

Forcas, fraquezas, oportunidades e ameacas: o papel dos biossimilares no SUS

Como relatado, parte da oficina envolveu uma atividade em grupo para identificar as
forcas (Strengths), fraquezas (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameacgas
(Threats) dos biossimilares no SUS. Uma sintese do que foi discutido, sobretudo, na visdo do

Ministério da Salde como instituicdo, é relatada seguir.

Forcas (ambiente interno)

L ] Um sistema de saude publico, gratuito e universal que busca a garantia da
integralidade, incluindo o acesso a medicamentos bioldgicos recomendados em
diretrizes clinicas.

L ] Um grande poder de compra envolvendo uma demanda impar do setor publico em
salde no mundo.

° Processos, normas e documentos norteadores do acesso aos medicamentos
bioldgicos, como diretrizes clinicas baseadas em evidéncias e a Relagdo nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename).

L ] Estruturas e instituicoes sélidas que avaliam e regulam a comercializagdo e 0 acesso

(ex: Anvisa e Conitec).

13
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() Uma politica robusta de fomento ao complexo industrial nacional com incentivos e
parcerias de desenvolvimento produtivo (PDP).
() Uma politica de fomento a pesquisa clinica atuante direcionada as demandas do

SUS.

Fraquezas (ambiente interno)

° Comunicacao intersetorial ainda deficiente implicando em algumas decisdes e acles
fragmentadas do Ministério da Saude.

° Escassas iniciativas de educacdo continuada, dificultando o dominio técnico nas
acles e decisdes técnicas.

() Sistemas e bancos de dados ainda falhos no que diz respeito ao registro de dados

terapéuticos.

Oportunidades (ambiente externo)

° Previsdo de vencimento de patentes de varios medicamentos biolégicos com
potencial demanda do SUS.

() A experiéncia internacional, incluindo sistemas publicos de salde, com a adocdo de
variados biossimilares.

° Disponibilidade crescente de literatura cientifica em temas relacionados ao uso de

biossimilares.

Ameacas (ambiente externo)

] Pouca difusdo de informagdo para a sociedade ou difusdo com potencial conflito de
interesses com industria farmacéutica.

() Limitacbes da aplicacdo da legislacdo sobre compras publicas na aquisicdo de
medicamentos.
Baixa interlocucdo entre o sistema (servigo) e academia (pesquisa).

() A influéncia da judicializagdo da salde no acesso e implementacdo de diretrizes
assistenciais no SUS.

L J Pouco interesse no registro, producdo e comercializagdo de determinados
medicamentos (doencas negligenciadas).
Escassez de dados sobre imunogenicidade e estudos de intercambialidade.

Ineficiéncia do sistema de farmacovigilancia.

14
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Perspectivas construidas na Oficina

Apds a identificacdo dos fatores internos e externos, foram discutidas pelos grupos
algumas propostas de solugdes que busquem minimizar as fraquezas e ameacas, assim como

maximizar as forcas e oportunidades. Uma sintese dessas perspectivas é apresentada a

seguir.

Um dos pontos discutidos foi a criacdo de um grupo ou cdmara técnica intersetorial
que buscasse o delineamento e implementacdo das politicas de acesso a medicamentos
bioldgicos (inovadores e biossimilares) de forma mais articulada, transparente e baseada em
evidéncias. Tal instdncia seria uma janela de oportunidade para a discussdo de barreiras,

facilitadores e recomendacdes sobre o acesso de medicamentos biolégicos no SUS.

O envolvimento de estruturas de qualificacdo em iniciativas de capacitacdo de
profissionais da salde e da sociedade sobre os medicamentos biolégicos inovadores e
biossimilares poderia reduzir as incertezas relacionadas ao tema. Esse é um ponto essencial
para a implementagdao de novas tecnologias no SUS. Essa difusdo de informacdes, assim
como a consolidacdo das estruturas relacionadas ao uso de tecnologias pode, inclusive,
amenizar as influéncias potencialmente danosas da judicializacdo da salde. Da mesma forma,
acdes voltadas ao fortalecimento do sistema de farmacovigildncia e sua consolidacdo
forneceriam maior subsidio para a seguranca do uso de medicamentos bioldgicos e seu

monitoramento.

Ainda no aspecto da reducgado de incertezas, seria de alto valor o direcionamento cada
vez maior do fomento a pesquisa clinica para as questdes do SUS. O fomento estudos de
farmacovigilancia, intercambialidade e efetividade poderiam suprir lacunas de evidéncias para
as decisdes sobre a incorporacdo e acesso a medicamentos bioldgicos. Além da pesquisa, o
fomento também pode ter uma articulacdo direta com o acesso por meio da interlocucdo de

PDPs que atendam demandas prioritarias do SUS.

7 x

A producdo de evidéncia ndo é necessariamente restrita a pesquisa clinica. O
aprimoramento dos sistemas de informacdo e bancos de dados do SUS, como a
implementacdo da Base Nacional de Dados de Ac¢des e Servicos da Assisténcia Farmacéutica
(BNAFAR), pode trazer mais confianga ao monitoramento e qualificar as decisdes sobre

tecnologias em salde com dados de vida real.
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3. A formulacao de politicas publicas

3.1. Fundamentos e o ciclo de politicas publicas

A definicdo do que seria uma politica publica tem ampla variacdo na literatura
especializada, podendo passar da definicdo pragmatica proposta por Dye (1984) como “[...] o

que o governo escolhe fazer ou ndo fazer”, de acordo com SOUZA (2006), a uma visdo mais

ampla, considerando:

“Um conjunto de a¢des e omissdes que manifestam uma modalidade de intervencdo
do Estado em relagdo a uma questdo que chama a atengdo, o interesse e a
mobilizacdo de outros atores da sociedade civil. Desta intervengdo, pode-se inferir
uma determinada direcdo, uma determinada orientacdo normativa, que,
presumivelmente, afetard o futuro curso do processo social desenvolvido, até entdo,
em torno do tema.” (OSZLAK E O’'DONNELL, 1976)

No escopo de atuacdo do Ministério da Saude, as politicas sdo tratadas como
instrumentos essenciais para o planejamento em salde e consideram “[...] as decis6es de

cardter geral, destinadas a tornar publicas as intencbes de atuacdo do governo e a orientar

o planejamento — no tocante a um determinado tema — em seu desdobramento em outros

instrumentos operacionais” (BRASIL, 2009).

De maneira geral, pode-se dizer que as politicas plblicas compreendem o conjunto
de acdes e decisGes do governo com o intuito de solucionar problemas da sociedade. James
Anderson traduz o problema no contexto da politica publica como uma “situacdo que produz
necessidades ou descontentamentos entre as pessoas e para o qual a acdo governamental é
solicitada”. A forma como tais situacBes passam a fazer parte de uma agenda de governo
também tem sido motivo de estudo da Ciéncia Politica, tendo como destaque o modelo de

multiplos fluxos, formulado por John W.Kingdon (Figura 5).

Neste modelo, as janelas de oportunidades de uma politica publica sdo formadas pela
atuacdo dos empreendedores politicos e a convergéncia de trés fluxos para que uma questdo
alcance a agenda governamental (GOTTEMS, 2013): o fluxo de problemas (crises, sejam
sociais, ambientais, politicas, entre outras), o fluxo de solugdes (existéncia de alternativas
para o problema, originadas de especialistas, investigadores, politicos e atores sociais, dentre
outros) e o fluxo politico (contexto politico, administrativo e legislativo favordvel ao

desenvolvimento da acao).
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Figura 5. Modelo de multiplos fluxos de Kingdom.

Fluxo de problemas
(ProblemStream)
Indicadores, Crises
Eventos focalizadores
Feedback de agdes

Fluxo de solugdes
(Policystream)
Viabilidade técnica,
Aceitagao pela
comunidade.
Custos toleraveis

Fluxo politico
(Politicalstream)
“Clima nacional”
Forgas politicas
organizadas
Mudanga no governo

Fonte: Gottems, 2013.

Empreendedor
Politico
(Policyentrepreneus)

Janela de
Oportunidade
(Windows)
Convergéncia dos
fluxos (coupling)

Politica Pablica
(formulagao,
implementacao,
avaliagdo)

Como discutido no contexto deste relatério, o tema dos problemas relacionados ao

acesso aos medicamentos biolégicos passa a fazer parte da agenda apds a convergéncia do

fluxo de problemas, com destaque aos indicadores de aumento dos gastos publicos com

estas tecnologias e o possivel desabastecimento; do fluxo de solucées, com destaque para a

disponibilidade de medicamentos biossimilares e o fortalecimento do complexo industrial

nacional; e do fluxo politico, com a manifestacdo e organiza¢do do interesse publico por meio

da instituicdo de um Grupo de Trabalho especifico no tema.

Apds seu reconhecimento e entrada na agenda governamental, um problema publico

passa a nortear as agcles necessdrias para a formulacdo de uma politica publica, fazendo

parte do chamado ciclo das politicas publicas. Assim como ha variagdo na literatura sobre a

definicdo de uma politica publica, a composicdo de seu ciclo passa por variadas descri¢des.
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Contudo, é possivel observar que literatura é consensual na identificacdo destas fases da
formulacdo de politicas como: 1) reconhecimento de assuntos; 2) formulagdo de problemas; 3)
identificacdo das necessidades; 4) fixacdo de objetivos; 5) consideracdo de opcgdes; 6)
intervencdo; e, 7) avaliacdo das consequéncias (SOUZA, 2006). A Figura 6 apresenta estas

fases agregadas e alocadas no ciclo de uma politica publica:

Figura 6. O ciclo de formulacdo de uma politica publica

FORMULAGAO DE POLITICAS

Identificagdo do problema

Definicdo das necessidades
Formulagéo de alternativas

Analise das possiveis soluctes

Avaliagéo

|\
\J

Escolha da solugéo
@
Implementagéao

Adocdo da solucéo

Acompanhamento do problema

Fonte: Adaptado de Januzzi, 2011.

De acordo com o modelo de analise de politica proposto por Secchi (2017), a partir das
situagBes priorizadas como problemas, sdo levantados dados e indicadores para auxiliar a
discussdo de seu contexto. Em posse deste levantamento, discutem-se as causas e
consequéncias do que sdo de fato problemas publicos para entdo dar-se inicio a formulacdo

de recomendacdes de possiveis solucdes.

3.2. As politicas especificas em saude

Em sua forma, as politicas especificas em salde se apresentam como instrumentos
com uma delimitacdo padronizada pelas orientacBes de planejamento do Ministério da

Saude. Nesse aspecto, define-se que o cerne de uma politica especifica — como a de
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alimentacdo e nutricdo, a de medicamentos, a de promocdo da saldde etc. — é constituido
pelo seu propésito, pelas diretrizes e pela definicdo de responsabilidades das esferas de
governo e dos o6rgdos e/ou setores envolvidos” (BRASIL, 2009). Considerando esta
particularidade, a Figura 7 ilustra os elementos esperados como produto de construcdo de

uma politica especifica em salde:

Figura 7. Elementos de uma politica especifica em salde.

POLITICAS ESPECIFICAS EM SAUDE

Propésito: delimita o raio de acdo da politica e constitui a base para a avaliacdo
de sua efetividade ou impacto.

Diretrizes: recomendacdes para gue se alcance de seu propdsito, ou seja, aos
caminhos sobre os quais atuara o setor satide, quando da elaboracdo dos
planos, programas e projetos que operacionalizardo a politica. Podem ser
apontadas, também, prioridades, caracterizadas como decisdes de ordem mais
operacional, limitadas no tempo.

Responsabilidades: as parcerias institucionais a serem buscadas com vistas a
intersetorialidade das intervencdes necessarias.

A h e avali : apresenta os parametros para o seu
acompanhamento e avaliacdo.

Fonte: Adaptado de Brasil, 2009.

No contexto das politicas especificas de salde, como destacado, as diretrizes sdo as
formulagdes que indicam as linhas de acdo a serem seguidas, ou seja, os caminhos sobre os
quais atuard o setor saldde, quando da elaboracdo dos planos, programas e projetos que
operacionalizardo a politica. Originam-se, portanto, da comparacdo entre a situacdo desejada
e a situacdo presente, e devem ser submetidas a andlise de exequibilidade (disponibilidade
de recursos, tecnologias, insumos técnico-cientificos e estrutura administrativa e gerencial
para a implantacdo das intervencdes decorrentes), coeréncia (interna, feita entre as diretrizes
propostas e delas para com o propésito da Politica e externa, onde se verifica a
compatibilidade entre a formulacdo setorial e a politica global) e a viabilidade (possibilidade
politica de sua implementacdo, ou seja, o grau de interesse dos envolvidos — aceitacao,
indiferenca ou rejeicdo na selecdo das medidas que deverdo ser implementadas) (BRASIL,

20009).

A composicdo do Grupo de Trabalho (GT) para discutir e formular a Politica Nacional

de Medicamentos Biolégicos no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) e seu método de
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trabalho foram alinhados aos fundamentos da boa formulacdo de Politicas Publicas,
buscando, além da adocdo de métodos transparentes em sua construcdo, a mais ampla e
efetiva participacdo dos principais atores envolvidos com o tema. Os préximos tépicos do

presente relatério descrevem os métodos e processos adotados na atual discussdo sobre os

medicamentos bioldgicos.
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4. O grupo de trabalho

A organizacado de grupos técnicos ou grupos de trabalho (GT) constitui estratégia para
reunir atores que possuem saberes, praticas, habilidades e experiéncias diversas em uma
determinado aspecto de uma area complexa, como é o caso do setor saude. Motivados por
um objetivo comum, a exposicdo e a interacdo entre varios atores possibilitam a discussdo e a
formagao de consensos que visam a atingir os resultados desejados, sejam eles o
planejamento e gestdo em saulde, a elaboracdo de diretrizes para o setor ou mesmo a

operacionalizacdo de estratégias de acdo (BRASIL, 1998; VIEIRA, 2009).

Historicamente, o Ministério da Salude tem adotado tal estratégia em larga medida em
diversas d&reas de sua competéncia. Com maior ou menor nimero de entidades e
representantes, o emprego de GT com objetivos, produtos esperados e prazo de duragdo

especificos tém permitido adensar o conhecimento em determinado assunto (BRASIL, 1998).

Diante das discussdes ocorridas durante a | Oficina e, mesmo apds amplo debate
entre os participantes sobre o tema da intercambialidade de produtos bioldgicos, ficou clara a
falta de consenso sobre o assunto, tanto no cendrio nacional quanto internacional. No cendrio
nacional, com o posicionamento da Anvisa por meio da sua Nota de Esclarecimento n°
003/2017, restava saber qual seria a instdncia do Ministério da Saude com a competéncia
desta avaliagdo sobre a intercambialidade, assim como demais temas pertinentes ao uso de

medicamentos biolégicos no SUS.

Assim, por meio da Portaria GM/MS n° 1.160, de 3 de maio de 2018, publicada em 16
de maio de 2018, o Ministério da Saulde instituiu o GT para discussdo e formulagdo da Politica

Nacional de Medicamentos Biolégicos no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.1. Objetivos

O GT foi instituido com o objetivo de apresentar os seguintes resultados:

N

| - relatério consolidado com as discussdes dos temas pertinentes a pesquisa,
desenvolvimento, produgdo, regulagdo, acesso e monitoramento do uso de medicamentos

bioldgicos fornecidos pelo SUS;

Il - proposta de Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no SUS.
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4.2. Composicao

De acordo com o artigo 3° da Portaria GM/MS n° 1.160/2018, a composi¢cdo do GT se

deu por representantes (titulares e suplentes), das seguintes areas e instituicdes:

| - Ministério da Saude:

a) 2 (dois) representantes do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS);

b) 1 (um) representante do Departamento do Complexo Industrial e Inovagdo
em Saulde, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(DECIIS/SCTIE/MS);

c) 1 (um) representante do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT/SCTIE/MS);

d) 1 (um) representante do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS);

e) 1 (um) representante da Secretaria de Atencdo a Saude (SAS/MS);

f) 1 (um) representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS);

g) 1 (um) representante do Departamento de Logistica em Salde, da
Secretaria-Executiva (DLOG/SE/MS);

h) 1 (um) representante da Consultoria Juridica do Ministério da Saude
(CONJUR/MS).

Il - 2 (dois) representantes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa);

Il - 1 (um) representante da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED);

IV -1 (um) representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS);

V - 1 (um) representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS);

VI - 1 (um) representante da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC/MS);

VIl - 1 (um) representante do Conselho Nacional de Saude (CNS);

VIII - 1 (um) representante do Conselho Federal de Medicina (CFM);

IX - 1 (um) representante do Conselho Federal de Farmdcia (CFF);
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X - 1 (um) representante da Rede Brasileira de Centros de Informacdo de
Medicamentos (REBRACIM);

XI -1 (um) representante do Instituto para Préaticas Seguras no Uso de Medicamentos
(ISMP - Brasil);

XII -1 (um) representante da Agéncia Nacional de Salde Suplementar (ANS); e

XII -1 (um) representante da Associacdo Médica Brasileira (AMB).

No quadro 2, estdo apresentados os representantes titular e suplente indicados pelas

dreas e instituicdes que compdem o GT.
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Quadro 2. Representantes titular e suplente indicados pelas &reas e instituicbes que

compdem o GT.

ID |Nome Posicdo Area / Instituicdo
1 Evandro de Oliveira Lupatini Titular DAF/SCTIE/MS

2 |Evandro Medeiros Costa Suplente DAF/SCTIE/MS

3 |Joslaine de Oliveira Nunes Titular DAF/SCTIE/MS

4  |Antonio Joaquim Bonfim Suplente DAF/SCTIE/MS

5 |Mirna Poliana Furtado de Oliveira Titular DECIIS/SCTIE/MS
6 |Flavia Caixeta Albuquerque Suplente DECIIS/SCTIE/MS
7 |Vanessa Therumi Assao Titular DECIT/SCTIE/MS
8 [Cecilia Menezes Farinasso Suplente DECIT/SCTIE/MS
9 |Tacila Pires Mega Titular DGITS/SCTIE/MS
10 |Eduardo Mulinari Suplente DGITS/SCTIE/MS
1 |Jaqueline Silva Misael Titular SAS/MS

12 |Eduardo David Gomes de Sousa Suplente SAS/MS

13 |Gustavo Wissmann Neto Titular SVS/MS

14 |Claudia Regina Rabelo Correa Suplente SVS/MS

15 |Eduardo Seara Machado Pojo do Rego |Titular DLOG/SE/MS

16 |Adriana Rodovalho Bezerra Suplente DLOG/SE/MS

17 |Eduardo Monteiro de Barros Cordeiro Titular CONJUR/MS

18 |Natdlia Luiza Lima Dantas Lira Galvdo Suplente CONJUR/MS

19 |Sem indicacdo* Titular ANVISA

20 |Sem indicagdo* Suplente ANVISA

21 [Sem indicagao* Titular ANVISA

22 [Sem indicagao* Suplente ANVISA

23 |Leandro Pinheiro Safatle Titular CMED

24 |Maria lica da Silva Moitinho Suplente CMED

25 |Lore Lamb Titular CONASS

26 |[Deise Regina Sprada Pontarolli Suplente CONASS

27 |Elton Chaves Titular CONASEMS

28 [Maria Cristina Sette de Lima Suplente CONASEMS

29 |[Ana Lucia Marcal Titular CNS

30 |Eliane Maria Nogueira de Paiva Cunha Suplente CNS

31 |Anibal Gil Lopes Titular CFM

32 |Clarice Alegre Petramale Suplente CFM

33 |Luciane Cruz Lopes Titular CFF

34 |Gerson Antbnio Pianetti Suplente CFF

35 |Pamela Alejandra Escalante Saavedra Titular REBRACIM

36 |Maria Fernanda Barros Suplente REBRACIM

37 |Maely Pecanha Favero Retto Titular ISMP

38 |Annemeri Livinalli Suplente ISMP

39 |Patricia Nascimento Goes Titular ANS

40 |Jeane Regina de Oliveira Machado Suplente ANS
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41 |Adriana Maria Kakehasi Titular AMB

42 |Sem indicagdo Suplente AMB
* Posteriormente, a Anvisa indicou os seguintes representantes em cardter consultivo:

Fernanda Maciel Rebelo; Marcelo Vogler de Moraes; Kalinka de Melo Carrijo; Daniela Marreco

Cerqueira.

Também participou em cardter consultivo o Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos) da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), dado seu carater
estratégico quanto a pesquisa, inovagdo, desenvolvimento tecnoldgico e pela producdo de
vacinas, reativos e biofdrmacos para atendimento das demandas do SUS. Os representantes

indicados pela Instituicdo foram: Rosane Cuber Guimardes e Daniel Miranda.

43. Métodos

Os trabalhos do GT foram organizados e conduzidos seguindo o regimento interno
que foi aprovado por seus membros na primeira reunido de trabalho. De acordo com os
preceitos da formulacdo de politicas publicas mencionados nos tépicos anteriores, o GT
utilizou uma combinacdo de métodos para proceder com a identificacdo de problemas e,

posteriormente, com a formulacdo de propostas para superagdo dos mesmos.

Considerando a complexidade do problema, utilizou-se uma combinacdo de técnicas
quantitativas e qualitativas para o desenvolvimento das atividades. Por exemplo, a
identificacdo dos problemas a serem tratados no ambito do GT foi realizada por meio de

enquetes internas, externas e revisdo da literatura (Figura 8).
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Figura 8. Meios de identificacdo dos problemas a serem discutidos no Grupo de Trabalho.

IDENTIFICACAO DE PROBLEMAS

01

Ministério
da Sadde

0 1 Consulta s dreas técnicas do Ministério do Salde

O 2 Busca na literatura por evidéncias de barreiras no
acesso aos medicamentos bisldgicos

O -3 Enquete piblica
=

Literatura

Fonte: Autoria prépria.

Muitas atividades foram realizadas previamente as reunides com a utilizacdo de
ferramentas online para desenvolvimento do trabalho de modo ndo presencial. A seguir, sdo

apresentados, de forma sintética, os recursos metodolégicos utilizados pelo GT:
A. Enquete publica para identificacdao de problemas

Uma enquete publica foi langcada com o objetivo de envolver a sociedade no processo
de identificacdo das dificuldades e problemas relacionados a pesquisa, desenvolvimento,
producdo, regulagdo, disponibilizacdo, monitoramento e uso racional de medicamentos
bioldgicos sociedade. A Enquete Publica foi divulgada através de varios meios (canais de
comunicacdo oficial do Ministério da Saude, midias sociais, lista de distribuicdo de e-mail a
atores-chave entre outros) e ficou disponivel para contribuicdes entre o periodo de 23/08/18 a

09/09/18, por meio do preenchimento do formulario eletrénico FormSUS (Apéndice A).

Foi esclarecido na enquete que a contribuicdo era voluntdria e que a participacado era
essencial para o processo de formulacdo de politica publica. Para minimizar qualquer
desconforto, manteve-se o sigilo das respostas obtidas, apresentando-se os resultados de

forma agregada, sem a identificacdo individualizada.

Mais detalhes sobre os meios em que a enquete foi divulgada podem ser encontrados

no Anexo A.
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B. Enquete interna realizada entre areas do Ministério da Satde para identificagdo de

problemas

As dreas do Ministério da Saude que compdem o GT foram convidadas a participar de
uma enquete interna. Para minimizar qualquer desconforto, manteve-se o sigilo das respostas
obtidas, que foram apresentadas de forma agregada, sem a identificagdo individualizada dos

participantes.

O formulario ficou disponivel para contribuicdes entre o periodo de 24/07/18 a

03/08/18.
C. Revisdo da literatura cientifica;

Dentre as competéncias do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS),
especificamente em sua Coordenacdo-Geral de Gestdao do Conhecimento em Ciéncia e
Tecnologia, estd a atribuicdo de "promover o uso sistemdtico e transparente de evidéncias
cientificas e a traducdo do conhecimento para subsidiar a formulacdo de politicas publicas em

salde e a tomada de decisdo qualificada de gestores do SUS".

Assim, com o objetivo de subsidiar as discussdes para a formulacdo da Politica
Nacional de Medicamentos Biolégicos no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS), foram
solicitados a Coordenacdo-Geral de Gestdo do Conhecimento em Ciéncia e Tecnologia
(CGGCCT/DECIT/SCTIE/MS) a elaboragdo de duas revisdes da literatura, bem como o apoio

metodoldgico para a conducdo de didlogo deliberativo.
D. Analise temética dos problemas identificados;

Os métodos de andlise textual representam instrumentos de pesquisa cientifica com
multiplas aplicagdes, especialmente na andlise de dados qualitativos. Embora seus
procedimentos metodolégicos possam variar entre os estudiosos do campo e também em
funcdo dos objetivos da pesquisa (BARDIN, 1977; CAMPQOS, 2004; OLIVEIRA, 2008), para fins
do presente relatério, utilizou-se do referencial de etapas e fundamentos metodoldgicos
descritos por Oliveira (2008), a fim de proceder com a descricdo objetiva, sistemética e

quantitativa do conteludo obtido por meio da enquete publica.
Sinteticamente, sdo apresentadas as 3 etapas utilizadas pela coordenacdo do GT:

a) pré-analise: leitura flutuante das contribuicdes e definicdo de unidades de registro

(temas), de contexto (origem), os recortes e a forma de categorizagao e codificagao;
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b) exploragao do material: a operacdo de codificacdo (andlise tematica);

c) tratamento dos resultados obtidos e interpretacdo: submissdo dos dados brutos a
operacles estatisticas simples (percentagens) que permitissem colocar em relevo as

informacdes obtidas.

Assim, por meio do emprego da andlise tematica foi possivel descrever, resumir e

interpretar os textos obtidos nas enquetes com foco em seus nucleos de sentido (temas).
E. Votacao e Multivotacao;

Trata-de uma técnica de tomada de decisdo em grupo usada para reduzir uma longa
lista de itens a um numero gerencidvel por meio de uma série estruturada de votos. O
resultado a ser obtido consiste em uma pequena lista que identifica o que é importante para a

equipe (AMERICAN SOCIETY FOR QUALITY, 2018).

Utilizou-se tal técnica a fim de votar os temas relacionados a problemas e dificuldades
considerados mais relevantes para o GT. Tais temas consistiam nas categorizacdes dos
resultados da enquete interna, da enquete plblica e da consulta a literatura, obtidas por meio
dos procedimentos metodolégicos descritos. Vale lembrar que foram preservadas as grandes
categorias de problemas, tratadas aqui como os principais eixos da politica, a saber: pesquisa,

producdo, acesso, regulagdo, monitoramento.

Assim, os membros do GT que estavam presentes na reunido tiveram que escolher
até um terco dos principais temas apresentados por categoria. Apds rodadas de votacao,
analisou-se o nimero de votos para cada tema. O critério de corte acordado foi de que cada

tema com 3 ou menos votos seria descartado das discussdes futuras.
F. Rodadas de discussdao em subgrupos e em plendrio;

Em todas as reuniBes utilizou-se das rodadas de discussdo, sejam elas com os
membros do GT organizados em subgrupos para executar determinadas atividades, ou
mesmo no plenario com todos os presentes para discutir, aprovar ou votar coletivamente os

temas e propor as deliberagdes.

Dada a pluralidade das representacdes que compunham o GT, com presenca de
partes interessadas da gestdo, usuarios de medicamentos, controle social, profissionais,

pesquisadores, entre outros, sempre que possivel, a busca pelo consenso foi objetivo do
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processo de deliberagdo, visando afastar divergéncias e se aproximar das d&reas de

concordancia.

Além dos métodos de votacdo e multivotacdo j& citados, também foi utilizado o
método Delphi adaptado? a fim de se obter consenso formal, de forma transparente e

reprodutivel.
G. Didlogo de politica (dialogo deliberativo);

O didlogo de politica, também designado de didlogo deliberativo (DD), é caracterizado
por um processo participativo, consultivo, inclusivo e transparente, proporcionando uma
oportunidade para refletir sobre a aplicabilidade de evidéncias cientificas em contextos
diferentes, entre partes interessadas com impacto direto na tomada de decisdo em salde

(LAVIS et al. 2009).

Por meio do didlogo, os participantes envolvidos com a temética tém a oportunidade
de trazer seu préprio ponto de vista, experiéncias vividas e conhecimentos tacitos com o
propdsito de discutir as opcdes para o enfrentamento de um problema de salde publica
relevante, a partir das evidéncias de pesquisa previamente elaboradas e encaminhadas ao

GT para leitura prévia ao dialogo.

A questdo de alta prioridade abordada no didlogo foi a intercambialidade de
medicamentos biolégicos, tendo o DECIT/SCTIE/MS elaborado o documento intitulado
“Sintese rapida para politicas - Intercambialidade de medicamentos biolégicos no dmbito da

Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no SUS” (Anexo C).

O DD utiliza as regras de Chatham House e conta com um facilitador (mediador)
neutro e com experiéncia para garantir a ndo atribuicdo dos comentdrios. Com autorizacdo
dos participantes, o didlogo é gravado, além de serem realizadas mini entrevistas. Ao final, é

elaborada uma sintese do didlogo deliberativo.

A descricdo completa do método do didlogo deliberativo, bem como das regras de

Chatham House, pode ser encontrada no documento “Ferramentas SUPPORT para a

2 Processo que busca obter consenso sobre opinides de um grupo de entrevistados especializados
sobre um tema, por meio de uma série de questiondrios estruturados cujas respostas retornam aos
entrevistados de forma resumida (feedback) ((HASSON et al., 2000 apud BRASIL, 2016). As principais
caracteristicas sdo o anonimato das respostas, a oportunidade de ndo haver confronto frente a frente
entre os participantes, o uso de ferramentas estatisticas simples para consolidacdo das respostas a
cada rodada e o feedback dos resultados parciais para reavaliacdo nas rodadas posteriores (HEIKO,
2012 apud BRASIL, 2016).
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elaboracdo de politicas de salde baseadas em evidéncias (STP): uma coletdnea de artigos
publicados na revista ‘Health Research Policy and Systems’, versdo® traduzida para o

portugués pelo Ministério da Saude.

4.4. Resultados

A seguir, apresenta-se um resumo expandido das discussdes e atividades realizadas
nas 5 reunides do GT. Conforme relatado a seguir, diversos atores, para além dos
representantes designados, também participaram das reunides do GT no sentido de

contribuirem com visdes, experiéncias e conhecimentos.

Ressalta-se que a coordenacdo do GT adotou medidas no sentido de manter a estrita
observacdo as condicOes éticas e boas praticas para conducdo dos trabalhos. Entre tais
medidas, cumpre destacar a solicitacdo de que todos os representantes (titulares e suplentes)

preenchessem o formuldrio de declaragao de potenciais conflitos de interesses.

4.421. A | reunido

A | reunido ocorreu na data de 14/08/18. A mesa de abertura contou com a presenca
do Secretario da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS), bem
como das diretoras do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos e

Departamento de Ciéncia e Tecnologia.

O Secretério da SCTIE/MS realizou a abertura oficial da primeira reunido do GT em
que abordou o acesso aos biolégicos no ambito do SUS, o impacto dos medicamentos nos
processos terapéuticos, o envelhecimento da populagdo, bem como a necessidade de

fortalecimento do SUS para atendimento das necessidades de salde da populacdo.

A Diretora do DAF/SCTIE realizou apresentacdo sobre a assisténcia farmacéutica no
SUS, bem como o orcamento do Departamento para a aquisicdo de medicamentos. Justificou
que é fundamental definir diretrizes, responsabilidades e forma de monitoramento para os

medicamentos biolégicos.

Representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) fez apresentacao

sobre o papel da Agéncia no registro e monitoramento de medicamentos bioldgicos.

3 Disponivel em: http://www1.paho.org/hg/dmdocuments/2010/STP_portuguese_book.pdf
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Diretora e Técnica do DECIT/SCTIE explanaram sobre a elaboragdo de politicas
informadas por evidéncias e apresentaram a ferramenta SUPPORT (Supporting Policy relevant

Reviews and Trials).

Pesquisador da Fiocruz-Brasilia fez apresentacdo sobre processo de formulacdo de
politica publica. Destacou a necessidade de identificacdo das barreiras de implementacgdo da
politica e do papel de uma metodologia transparente para a formulacdo de politica informada

por evidéncia.

Representante do DAF/SCTIE apresentou informacdes relacionadas aos custos dos
medicamentos bioldgicos no SUS, as barreiras para acesso e a complexidade relacionada ao
tema da intercambialidade destes medicamentos. Explicou sobre o método para identificagdo
dos problemas (descritos em secdo anterior do presente relatério), a saber: (i) consulta as
dreas técnicas do MS; (ii) busca na literatura por evidéncias de barreiras no acesso aos

medicamentos biolégicos; (iii) enquete publica.

Acordou-se o cronograma das reunides posteriores, bem como foi discutido e
aprovado o regimento interno do Grupo de Trabalho (Apéndice B), que aguarda o tramite de

publicacdo no Didrio Oficial da Unido.

442, A ll reunido

A Il reunido ocorreu no dia 18/09/18. A ata da | reunido foi assinada e posteriormente
foi realizada rodada de apresentacles entre os presentes, jd que nesta reunido instituicGes
do setor produtivo, e entidade médica e de pacientes foram convidadas. Ressalta-se que a
participacdo, nessa reunido especifica, teve cardter meramente consultivo enquanto momento
de conhecimento das visdes do setor sobre o cendrio de medicamentos bioldgicos, ndo

participando da elaboracdo do presente relatério, dado o potencial conflito de interesse.

Representante de Bio-Manguinhos apresentou informacdes sobre os desafios na
producdo publica de medicamentos bioldgicos e os encaminhamentos realizados por Bio-

Manguinhos sobre esta tematica.

Representante do Grupo FarmaBrasil apresentou informacdes relacionadas aos
investimentos em pesquisa das empresas associadas ao grupo, bem como os produtos ja

fornecidos ao Ministério da Salde via parceria para o desenvolvimento produtivo (PDP).
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Comentou pontos importantes a serem considerados na producdo nacional dos

medicamentos bioldgicos.

Representante da Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma)
comentou sobre a regulamentacdo de medicamentos biossimilares em diferentes paises e
reforcou que o Brasil possui biossimilares tecnicamente adequados, visto a experiéncia de

critérios técnicos de alto nivel para aprovacao destes medicamentos.

Representante da Rede de Associacdes de Pacientes Unidas em Prol de
Medicamentos Biotecnoldgicos Seguros e de Qualidade para os Pacientes Brasileiros (BioRed
Brasil) apresentou os desafios para o acesso aos medicamentos biolégicos na perspectiva
dos usudrios. Destacou a necessidade de uma assisténcia farmacéutica adequada com uso

racional de medicamentos biolégicos.

Representante da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) apresentou linha do
tempo sobre as opgdes terapéuticas para as doencas reumdticas e seus potenciais alvos
terapéuticos imunoldgicos. Explicou a definicdo dos termos biocomparabilidade,
biossimilaridade, intercambialidade e citou a importdncia da educacdo continuada para

incremento do conhecimento dos prescritores sobre os medicamentos biolégicos.

No periodo da tarde, com participagcdo somente dos membros do GT, foi apresentado
estudo de revisdo sobre barreiras ao acesso dos medicamentos biolégicos por representante

do DECIT/SCTIE e resultado da enquete publica e interna por representante do DAF/SCTIE.

A partir das categorias elencadas para cada tema discutido nas enquetes (pesquisa,
producdo, acesso, regulacdo, monitoramento) realizou-se por meio da técnica de
multivotacdo, a escolha pelos membros do GT de até 5 dos problemas de cada tema. Apds

esta etapa, foram apresentados os problemas priorizados.

4.4.3. A lll reunido

A lll reunido ocorreu no dia 23/10/18. A ata da Il reunido foi assinada e posteriormente

iniciou-se a rodada de apresentacdes.

Representante do Grupo FarmaBasil apresentou informacdes sobre o documento
elaborado pelo grupo referente a tematica de intercambialidade de biossimilares. Comentou

sobre desenvolvimento de um medicamento biossimilar, arcabougo regulatério, conceitos de
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intercambialidade, posicionamento de agéncias regulatérias e de associagdes de pacientes e
médicos sobre o tema, evidéncias cientificas em estudos switch, farmacovigildncia e pontos

de atencao.

Representante de Bio-Manguinhos apresentou os desafios e solu¢gbes da pesquisa ao
acesso de medicamentos biolégicos. Comentou sobre as etapas do processo de pesquisa e
desenvolvimento de biofarmacos, desde a fase de descoberta, desenvolvimento de
bioprocesso, estudos ndo-clinicos até o desenvolvimento clinico. Citou também desafios e
solucdes para producdo, regulagdo, acesso e uso racional e monitoramento dos

medicamentos biolégicos.

A partir dos problemas priorizados na Il reunido, os membros do GT se dividiram em 3
subgrupos para andlise de problemas e solucbes e posteriormente proposicdo de até 4
diretrizes com o intuito de enfrentar os problemas e dificuldades analisados, sobre os eixos

pesquisa e desenvolvimento; producdo; acesso.

444, A IV reunido

A IV reunido ocorreu no dia 20/11/18. A ata da lll reunido foi assinada. Representante
da Anvisa comentou sobre a atuacdo da agéncia no processo de farmacovigilancia e citou o

novo sistema que substituird o NOTIVISA.

Como continuidade da metodologia de Politicas Informadas por Evidéncias (PIE) para a
estruturacdo da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no SUS, realizou-se um didlogo

deliberativo com membros do GT e convidados sobre o tema Intercambialidade.

Para finalizar o processo iniciado na lll reunido, os membros do GT se dividiram em 03
subgrupos para analise de problemas e solucdes e posteriormente proposicdo de até 4
diretrizes com o intuito de enfrentar os problemas e dificuldades analisados, sobre 0s eixos

regulacdo; monitoramento.

445. AV reunido

A V reunido ocorreu no dia 14/12/18. A ata da IV reunido foi assinada. Diretora do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE) fez a

abertura da reunido agradecendo a contribuicdo de todos ao longo das atividades do GT.
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Os membros foram divididos em 3 subgrupos para andlise das propostas de diretrizes
da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no SUS. Apds discussdo nos subgrupos, as
diferentes propostas foram apresentadas ao plendrio para discussdo e consolidacdo. As
propostas com divergéncia de conteudo foram colocadas em votacdo para deliberacdo.

Por fim, as propostas resultantes foram encaminhadas via formuldrio eletrénico para

rodada de priorizacdo.
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5. Identificacao de necessidades

5.1. As revisoes da literatura

Como descrito anteriormente, coube ao DECIT/SCTIE/MS a elaboracdo de
documentos contendo sinteses de evidéncias sobre problemas e solucdes relacionadas ao

acesso de medicamentos bioldgicos. Sdo eles:

® Revisdo rdpida sobre barreiras relacionadas ao acesso a medicamentos
bioldgicos (Anexo B);
® Sintese rapida para politicas - Intercambialidade de medicamentos bioldgicos

no dmbito da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no SUS (Anexo C);

O primeiro documento apresentou um mapeamento das principais barreiras
relacionadas ao acesso aos medicamentos biolégicos na perspectiva de diversos atores, a
saber: profissionais da saude, gestores, servicos e sistemas de salde (dmbito privado e

publico), usudrios e setor produtivo de medicamentos.

Os estudos incluidos foram publicados entre 2013 e 2018, tendo sido conduzidos em
diferentes cenarios de paises da Europa, Estados Unidos da América (EUA), Argentina, Brasil,

México e Nova Zelandia. Dentre as barreiras citadas nos estudos incluidos, destacam-se:

Intercambialidade e substituicdo — variagdes entre lotes;

Evidéncia sobre eventos adversos ou falta de eficdcia do medicamento

(biossimilar);

® Listas de espera de longa duracdo;

® Possibilidade de reacdes imunogénicas;

® Dificuldade de acesso a servigos de atencdo primdria;

® Dificuldade de acesso a medicamentos bioldgicos;

® Medicamento ndo previsto na cobertura do seguro/plano de salde;
Indisponibilidade do medicamento no local da prética clinica;

® Medicamento ndo incluido no guia ou protocolo de recomendacdo para
tratamento comumente utilizado;

® Tratamento de alto custo para o usudrio;

® Aceitabilidade do especialista;

® Complexidade da doenga;

® Potenciais eventos adversos e problemas a longo prazo;
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Como conclusdo, o estudo aponta que o alto custo dos medicamentos bioldgicos é
reiteradamente uma das principais barreiras de acesso, e que é esperada uma reducdo de

precos por meio de competicdo a ser observada com a entrada de biossimilares no mercado.

O segundo documento consiste em uma sintese rapida para politicas que abordou a
intercambialidade de medicamentos bioldgicos. Tal estudo teve por objetivo subsidiar a

atividade do didlogo deliberativo, com resultados descritos a seguir.

Para definicdo do problema, considerou-se os apontamentos da | Oficina, o
posicionamento da Anvisa por meio da Nota de Esclarecimento n°® 003/2017, bem como as

discussdes internas do Ministério da Salde e aquelas realizadas durante as reunides do GT.

Assim, o problema mais recorrente e com maior importancia estratégica foi a pratica
da intercambialidade entre medicamentos bioldgicos (originador e biossimilar, ou entre

biossimilares) baseada exclusivamente no menor preco.

O objetivo da sintese foi “encontrar opcdes politicas baseadas em evidéncias para a
pratica da intercambialidade de medicamentos bioldgicos e biossimilares a nivel de farmacia
(non medical switch) definida apenas pelo critério econémico”. Para tanto, foi realizada uma
busca estrutura na literatura em bases de dados relevantes para politicas informadas por
evidéncias. Também foi realizada uma consulta aos membros da INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment) sobre os critérios e os métodos para

decisdo quanto a pratica da intercambialidade.

Chegou-se as opg¢des para enfrentamento do problema a partir dos estudos incluidos,

que totalizaram sete revisdes sistematicas e um policy review. Sdo elas:
Opcao 1 - Producao de evidéncias cientificas sobre intercambialidade

® Conducdo de ensaios clinicos com tempo de acompanhamento longo e com
avaliacdo de multiplas sequéncias de substituicao;

® Conducdo de estudos clinicos com uma fase open-label de extensdo para
avaliar a eficacia da intercambialidade especificas por doenca;
Produgdo de Guia Informativo sobre intercambialidade;
Realizar estudos secundérios no formato de respostas rapidas sobre eficacia

clinica de cada medicamento biolégico em comparagdo com referéncia;
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Opcado 2 — Elaboracdo e implementacdao de um sistema de farmacovigilancia de

medicamentos biolégicos

® Coleta de dados clinicos de pacientes pds-switch com evidéncias de mundo
real;

® Realizagdo de avaliagdes periddicas caso a caso (medicamentos e indicagdes)
sobre custo-efetividade e efetividade clinica em comparagdo com o
medicamento referéncia;

® Implementar um sistema de monitoramento de prescricdes vinculado a acdes

de educacao continuada aos profissionais médicos;
Opcao 3 — Valorizacdo da eficacia clinica na pratica de intercambialidade

Decisdo de substituicdo de medicamento centrado no médico;
Consideracdo do momento ideal para substituicdo, baseada no controle da
doenca por um periodo adequado, apds a estabilidade clinica do paciente;

® Exigéncia de novos dados de eficdicia e seguranca para designar a
intercambialidade em pacientes ndo naive para cada produto e cada indicacdo
e consideracao desses dados no momento do registro do medicamento;
Inclusdo de biossimilares nos formularios nacionais de medicamentos;
Realizar reembolso de forma retrospectiva para reduzir barreiras de

competicdo entre biossimilares;

Opcao 4 - Estratégias educacionais para profissionais de salde sobre a

intercambialidade de medicamentos biolégicos

® Acdes de educacdo continuada para profissionais médicos sobre prescricdes
de medicamentos baseado na produgcdo de um guia informativo sobre

intercambialidade.

Adicionalmente, o estudo apontou as seguintes opgdes para o enfrentamento da

intercambialidade por motivos ndo exclusivamente econémicos:

® A producdo de evidéncias cientificas adicionais;

® A elabora¢do e implementacdo de um sistema de farmacovigilancia de medicamentos
bioldgicos;

® A valorizagdo da eficacia clinica e a realizagdo de estratégias educacionais para

profissionais de salde.
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Por fim, o estudo conclui que a maior parte dos estudos incluidos possuiam conflitos
de interesses e articulacdo com as industrias farmacéuticas. Destaca-se trecho da conclusdo
do estudo no que se refere a pratica da intercambialidade:

“Dada a plausibilidade bioldgica para preocupac¢des acerca da intercambialidade, a
falta de consenso entre os paises e a resisténcia de médicos e pacientes, nesse
momento ndo é possivel fazer uma recomendacdo expressa e geral para a aprovagao
da intercambialidade de medicamentos bioldgicos de referéncia com seus
respectivos biossimilares sem a adogdo das opgdes encontradas da literatura. A

evidéncia se revela favoravel ao uso de biossimilares no caso de pacientes naive de
tratamento.” (BRASIL, 2018).

5.2. A enquete publica

A Enquete de Identificagdo de Problemas foi uma consulta plblica com o objetivo de
auxiliar a formulacdo da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no dambito do Sistema
Unico de Sautde (SUS). Identificar e definir as necessidades a serem tratadas por soluces

publicas é um dos passos fundamentais no ciclo de formulacdo de politicas publicas.

Por meio de formuldrio eletrénico préprio (Apéndice A), disponibilizado durante o
periodo de 23/08/2018 a 09/09/2018, a enquete teve um total de 499 participantes,
refletindo um total de 718 contribuicbes relacionadas aos campos de pesquisa e
desenvolvimento, produgdo, regulagdo, acesso, monitoramento e outros. Ndo foram

consideradas contribuicdes fora do prazo ou encaminhadas por outro meio.

De acordo com a informagdo da origem geografica das contribuicdes (Figura 9),
observa-se que, apesar de maior concentragcdo na regido Sudeste, houve representacdo de

todo o pais (exceto pela auséncia de contribuicdes dos estados de Roraima e Amapa):
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Figura 9. Distribuicdo geogréfica das contribuicdes da Enquete

Publica de Medicamentos Biolégicos de acordo com a UF.

Participantes
[[Jate10
[] 1030
[ 3080
[l 50 - 120
B 1201250

Fonte: autoria prépria.

A perspectiva autorreferida da maioria das contribuicdes foi identificada como
“Paciente” (n = 314), seguida de “Profissional da salude” (n = 86) e “Familiar, amigo ou cuidador

de paciente” (n = 40).
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Quadro 3. Distribuicdo das contribuicdes de acordo com a perspectiva autorreferida.

Deseja contribuir como: Qtd Qtd %
Paciente [ 314 63.05%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente - 40 B8.03 %
Grupos/associacao/organizacdo de pacientes i 14 281%
Profissional de satide [ 86 17.27 %
Pesquisador na area de medicamentos bicldgicos ou afins ] 10 2.01%
Empresa fabricante medicamentos biolégicos ] 16 3.21%
Instituicdo de ensino 1 020%
Instituicio de satide 1 0.20%
Secretaria Estadual ou Distrital de Satide i 5 1.00%
Secretaria Municipal de Satdde 1 0.20%
Consultoria na area de medicamentos bioldgicos ou afins i 5 1.00%
Outros | 5

Fonte: Formsus, 2018.

Conforme apresentado no Quadro 4, a categoria de “Acesso e Uso Racional” foi a
categoria com o maior nimero de contribuicdes (n = 301), seguida de “Pesquisa e

Desenvolvimento” (n =123) e “Regulacdo” (n = 108).

Quadro 4. Distribui¢cdo das contribuicdes de acordo com a categoria.

De acordo com as categorias abaixo, que dificuldades ou
problemas relacionados aos medicamentos bioldgicos Qtd Qtd %
(inovadores ou biossimilares) vocé identifica?

Pesquisa e Desenvolvimento (pesquisa clinica, biomédica ou de satide

publica, incluindo a elaboracdo ou discussio de agenda de pesquisa, | 123 24.70 %
financiamento, comunicacao e aplicacdo dos resultados)

Produczo (todas as etapas necessarias para produzir um medicamento

bioldgico, desde seus componentes, passando pelo processamento, -— 47 9.44 %
embalagem, controle de qualidade, rotulagem, bula)

Regulacao (atos normativos de medicamentos biolégicos, incluindo o —

registro, importacdo, definicdo de precos, controles, vigilancias) 108 :21.69'%
Acesso e uso racional (incorporacao, aquisicdo, protocolos clinicos,

prescricao, disponibilidade, adequacao dos servicos, acessibilidade —— 301 60.44 %
geografica, aceitabilidade, dispensacdo, entrega e uso)

Monitoramento (controle, vigilancia, auditoria e avaliaco) ] 63 12.65%
Outros (outra dificuldade ou problema com medicamentos biologicos que — 76 15.26 %

nao se enquadram nas categorias anteriores)

Fonte: Formsus, 2018.

A maioria dos participantes relatou ter conhecimento da enquete por meio das redes

sociais (Quadro 5).
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Quadro 5. Distribuicdo dos relatos sobre o meio de comunicagao de conhecimento da

enquete.

Como ficou sabendo da enquete: Qtd Qtd %
Portal do Ministério da Satide - 47 9.44%
Redes Socials —— 316 63.45 %
Associaco/entidade de classe — 102 20.48 %
Amigos, colegas ou profissionals de trabalho - 47 0.44 %
E-mail i 14 2.81 %
Outros -

Fonte: Formsus, 2018.

O documento completo contendo todas as contribuicdes pode ser obtido na integra

no Portal do Ministério da Saude, por meio do seguinte endereco: http://portalarquivos2.

saude.gov.br/images/pdf/2018/outubro/19/Resultado-Enquete-Problemas-Versao-Publica.pdf.

5.3. A consulta interna

A enguete interna foi realizada com o Nucleo Central do GT, constituido pelos
representantes do Ministério da Salde indicados na composi¢do do grupo de trabalho, sendo

parte do processo de identificacdo de problemas e dificuldades.

Foram obtidas 12 respostas que aportaram diversas contribuicGes nos eixos de
pesquisa e desenvolvimento, producdo, regulacdo e acesso. Todas as contribuicdes
somaram-se aos resultados da enquete publica, bem como das barreiras e dificuldades
reportadas na sintese de evidéncias da literatura. Na secdo posterior, é descrita a

organizacdo e a categorizacdo por meio da andlise temética de todas as contribuicdes.

5.4. Resultado da andlise tematica

Todo o material referente aos problemas e dificuldades, quer sejam obtidos pela
enquete publica, enquete interna e revisdo da literatura, foram extensivamente avaliados a fim
de se categorizar as contribuicdes, em conformidade com as 3 etapas do referencial

metodoldgico descrito anteriormente.
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Ao todo, foram 912 contribuicdes nos 5 eixos apresentados que, ao final da andlise,
resultaram em 85 categorizacdes. A seguir, sdo apresentadas as categorizagdes resultantes a
partir das contribuicdes obtidas em cada eixo (tabelas e figuras), bem como o percentual de

contribuicdes em cada uma delas.
Eixo pesquisa e desenvolvimento

Tabela 1. Categorizagdes resultantes a partir das contribuigdes obtidas no eixo de pesquisa e

desenvolvimento.

Financiamento publico 37 28
Comunicacgao ineficiente 30 23
Dificuldade e/ou auséncia realizacdo de estudos clinicos no 18 14
Brasil

Métodos de pesquisa 16 12
Ineficiéncia regulatéria 10 8
Falta de conhecimento quanto a intercambialidade de 9 7

medicamentos

Auséncia de profissionais preparados para producdo de 7 5
medicamentos biolégicos

Transferéncia de tecnologia 4 3
Falta de politicas publicas claras voltadas para desenvolvimento 2 2
industrial

Total 133 -

Fonte: autoria prépria.
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Figura 10 - Representacdo grafica das categorizacdes resultantes a partir das contribuicdes

obtidas no eixo de pesquisa e desenvolvimento.

[
Pouco anciamentopibico | -
|
[
Comunicagéo ineficiente | 23%
\
[
Dificuldade ou ausénci de estudos clinicos no Brasil [ 14%
|
Capacitagéo em métodos de pesquisa |1 129
|
[
Ineficiencia regulatoria [N ©%
[

Falta de conhecimento quanto a Intercambialidade de medicamentos _ 7%

|
Auséncia de profissionais preparados para produgéo de medicamentos — 5%
biolégicos ‘

Barreiras para transferéncia de tecnologia _ 3%
|

[
Falta de politicas publicas claras voltada para desenvolvimento industrial F] 2%

Fonte: autoria prépria.

Eixo producao

Tabela 2. CategorizacOes resultantes a partir das contribuicdes obtidas no eixo de producdo.

Dificuldade na producdo 20 38
Incentivo a producado 9 17
Tecnologia e insumos 8 15
PDP 7 13
Profissionais capacitados 4 8
Substancias ndo semelhantes 2 4
Controle de qualidade 2 4
Fornecedores 1 2
Total 53 -

Fonte: autoria propria.
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Figura 11 - Representacdo grafica das categorizacdes resultantes a partir das contribuicdes

obtidas no eixo de producao.
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Fonte: autoria prépria.

Eixo regulacao

Tabela 3. Categorizagdes resultantes a partir das contribuigdes obtidas no eixo de regulagdo.

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre

intercambialidade 18 19
Demora na obtengado de registro no Brasil 13 13
Inseguranca da troca de produto sem avaliagdo médica 8 8
Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras para regulagdo de 8 3
pregos

Confianga na robustez do processo de avaliagdo e registro sanitario 6 6
Falta de clareza e padrdo de bula e embalagens 5 5
Excesso de exigéncias no processo de registro 4 4
Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a nomenclatura 4 4
de biossimilares

Auséncia de registro ou comercializagdo no Brasil 3 3
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Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a estabilidade

de produtos biolégicos 3 3
Normas pouco especificas para cada tipo de produto biolégico 3 3
Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre extrapolagdo de 5 5
indicagOes

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre registro de 5 5
medicamentos clones e processos de transferéncia de tecnologia

Inseguranga em produtos biolégicos importados 2 2
Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre controle e 5 5
vigilancia

Deficiéncia de recursos humanos 2 2
Pouco engajamento social nos processos 1 1
Complexo processo de registro 1 1
Acesso a informacao ineficiente 1 1
Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a pesquisa pré- 1 1
clinica

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre producédo e 1 1
desenvolvimento

Risco de eventos relacionados a troca de produto 1 1
Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre importacdo de 1 1
medicamentos

Baixa validade das evidéncias disponiveis na populacdo brasileira 1 1
Pouca experiéncia 1 1
Impossibilidade de registro provisério 1 1
Alteracdes pds-registro de medicamentos biolégicos 1 1
Regulagdo em excesso 1 1
Total 97 -

Fonte: autoria propria.
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Figura 12 - Representacdo gréfica das categorizacbes resultantes a partir das contribuicoes

obtidas no eixo de regulacao.
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Fonte: autoria prépria.

Eixo acesso

Tabela 4. CategorizacOes resultantes a partir das contribuicdes obtidas no eixo de acesso.

Dificuldade no acesso ao medicamento 120 21
Nado cumprimento de prazos para disp. med/Desabastecimento 54 10
Burocracia na dispensacao 57 10
Subfinanciamento para aquisicdo/Preco de medicamentos 51 9
Auséncia de consenso sobre a troca de med. biolégicos 38 7
Burocracia na aquisicdo 27 5
PCDT desatualizado/problemas de comunicagdo do PCDT 28 5
Tratamento Restrito ao PCDT 28 5
Falta de assisténcia farmacéutica e cuidado farmacéutico 31 5
Problemas com avaliacdo e incorporacdo 23 4
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Burocracia relacionadas aos exames/consultas 16 3
Judicializacdo 17 3
Falta de capacitacdo profissional 19 3
Falta de um centro de infusdo 9 2
Problemas na Farmacovigilancia 9 2
Falta de conexdo entre os processos 13 2
Acesso diferente entre os estados 3 1
Aceitabilidade 3 1
Efeitos negativos da troca de medicamentos 6 1
Falta legislacdo sobre intercambialidade 7 1
Problemas com prescri¢cao 7 1
Total 566 -

Fonte: autoria prépria.

Figura 13 - Representacdo gréafica das categorizacdes resultantes a partir das contribuicdes

obtidas no eixo de acesso.
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Fonte: autoria propria.
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Eixo monitoramento

Tabela 5. Categorizacdes resultantes a partir das contribuicGes obtidas no eixo de

monitoramento.

Auséncia ou ineficiéncia de sistemas ou bancos de dados para o

acompanhamento de pacientes 2 (e
Modelo atual de vigilancia por notificagdo ineficiente 9 14%
Processo de monitoramento clinico-laboratorial ausentes ou ineficientes 8 13%
Inseguranca sobre trocas multiplas de produtos 4 6%
Confianga nas praticas em farmacovigilancia 4 6%
Auséncia ou ineficiéncia de uma rede de farmacovigilancia 4 6%
Auséncia ou ineficiéncia de retroalimentacdo das notificacdes e dados 4 6%
de farmacovigilancia

Embalagens com informagd@es insuficientes ou pouco claras 3 5%
Baixa capacitacao 3 5%
Transporte e armazenamento inadequado 3 5%
Aus%ncia ou ineficiéncia de identificadores Unicos de produtos 5 3%
biolégicos

Pouca disponibilidade de transporte qualificado e seguro 2 3%
Risco de eventos adversos 1 2%
Métodos de andlise molecular ineficientes 1 2%
Critérios de monitoramento pouco claros ou ndo definidos 1 2%
Deficiéncia de recursos humanos 1 2%
Risco de desabastecimento 1 2%
Indisponibilidade ou restricdo de acesso a informacado 1 2%
Promocao de monitoramento de efetividade 1 2%
Total 63 -

Fonte: autoria prépria.
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Figura 13 - Representacdo grafica das categorizagles resultantes a partir das contribuicdes

obtidas no eixo de monitoramento.
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Fonte: autoria prépria.
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5.5. A priorizacdo dos temas

Antes do processo de priorizacdo por meio da técnica de multivotagcdo, os membros
do GT identificaram a necessidade de fundir dois temas, resultando, entdo, em 84 categorias.
Assim, cada membro presente na Il reunido teve que escolher até um terco dos principais

temas apresentados por eixo.

Apdés rodadas de votagdo, foram obtidos os seguintes resultados priorizados,
estratificados por eixo. Como ja dito anteriormente, o critério de corte acordado foi de que

cada tema com 3 ou menos votos seria descartado das discussdes futuras.

Quadro 6: Eixo pesquisa e desenvolvimento

ORDEM PROBLEMAS PONTOS | INCLUSAO

Falta de politicas publicas claras voltada para desenvolvimento
1 industrial e transferéncia de tecnologia 1 SIM

2 Financiamento publico 8 SIM

Falta de conhecimento quanto a Intercambialidade de
3 medicamentos 6 SIM

Dificuldade e/ou auséncia realizacdo de estudos clinicos no

4 Brasil 5 SIM
5 Ineficiéncia regulatéria 3 NAO
6 Comunicacao ineficiente 2 NAO

Auséncia de profissionais preparados para producdo de
7 medicamentos bioldgicos 1 NAO

8 Métodos de pesquisa 0 NAO

Fonte: autoria prépria.

50




Relatério do GT para discussao e formulagao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS

Quadro 7: Eixo produgao

ORDEM | PROBLEMAS PONTOS | INCLUSAO
1 Incentivo a producdo 9 SIM

2 Garantias para PDP 9 SIM

3 Profissionais capacitados 7 SIM

4 Controle de Qualidade 4 SIM

5 Fornecedores 4 SIM

6 Tecnologia e insumos 3 NAO

7 Substancias ndo semelhantes 2 NAO

8 Dificuldade na producéo 1 NAO

9 Métodos de andlise molecular ineficientes 0 NAO

Fonte: autoria prépria.

Quadro 8: Eixo regulacdo

ORDEM | PROBLEMAS PONTOS | INCLUSAO

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a
1 nomenclatura de biossimilares 12 SIM

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre
2 intercambialidade 10 SIM

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre
3 extrapolagao de indicagoes 7 SIM

4 Falta de clareza e padrdo de bula e embalagens 7 SIM

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras para regulagdo de
5 precos 6 SIM
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6 Risco de eventos relacionados a troca de produto 5 SIM
7 Inseguranga em produtos biolégicos importados 5 SIM
8 Normas pouco especificas para cada tipo de produto biolégico 5 SIM
9 Inseguranca da troca de produto sem avaliacdo médica 5 SIM
10 Baixa validade das evidéncias disponiveis na populacdo brasileira |4 SIM
il Alteracdes pos-registro de medicamentos biolégicos 4 SIM

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre producdo e

12 desenvolvimento 3 NAO
13 Deficiéncia de recursos humanos 3 NAO
14 Demora na obtencdo de registro no Brasil 3 NAO
15 Pouco engajamento social nos processos 2 NAO
16 Acesso a informacdo ineficiente 2 NAO

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre importacdo
17 de medicamentos 2 NAO

Normas ausentes ou pouco claras sobre registro de
18 medicamentos clones e processos de transferéncia de tecnologia |2 NAO

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre controle e

19 vigilancia 2 NAO
Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a

20 estabilidade de produtos biolégicos 2 NAO

21 Impossibilidade de registro provisério 1 NAO
Confianca na robustez do processo de avaliagdo e registro

22 sanitario 1 NAO

23 Complexo processo de registro (0] NAO

Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a pesquisa
24 pré-clinica 0 NAO
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25 Pouca experiéncia 0 NAO
26 Regulacdo em excesso 0 NAO
27 Auséncia de registro ou comercializagdo no Brasil 0 NAO
28 Excesso de exigéncias no processo de registro 0 NAO

Fonte: autoria prépria.

Quadro 9: Eixo acesso

ORDEM | PROBLEMAS PONTOS | INCLUSAO
1 Falta de um centro de infusdo 10 SIM
2 Falta de assisténcia farmacéutica e cuidado farmacéutico 9 SIM
3 Problemas com avaliagdo e incorporagao 8 SIM
4 Aceitabilidade 6 SIM
5 Acesso diferente entre os estados 5 SIM
6 Falta legislagdo sobre intercambialidade 5 SIM
7 Falta de conexdo entre os processos 5 SIM
8 Burocracia na aquisigao 5 SIM
9 Judicializagdo 4 SIM
10 Falta de capacitagdo profissional 4 SIM
1 PCDT desatualizado/problemas de comunicagdo do PCDT 4 SIM
12 Subfinanciamento para aquisicdo/Preco de medicamentos 4 SIM
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13 N&o cumprimento de prazos para disp. med/Desabastecimento 4 SIM

14 Problemas na Farmacovigilancia 3 NAO
15 Burocracia relacionadas aos exames/consultas 3 NAO
16 Auséncia de consenso sobre a troca de med. bioldgicos 3 NAO
17 Efeitos negativos da troca de medicamentos 2 NAO
18 Dificuldade no acesso ao medicamento 2 NAO
19 Problemas com prescricdo 1 NAO
20 Burocracia na dispensacdo 1 NAO
21 Tratamento Restrito ao PCDT 0 NAO

Fonte: autoria prépria.

Quadro 10: Eixo monitoramento

ORDEM | PROBLEMAS PONTOS [ INCLUSAO
1 Inseguranca sobre trocas multiplas de produtos 9 SIM
2 Auséncia ou ineficiéncia de uma rede de farmacovigilancia 9 SIM

Auséncia ou ineficiéncia de identificadores Unicos de produtos

3 biolégicos 8 SIM
4 Critérios de monitoramento pouco claros ou ndo definidos 6 SIM
5 Embalagens com informagdes insuficientes ou pouco claras 6 SIM
6 Risco de desabastecimento 5 SIM

Auséncia ou ineficiéncia de sistemas ou bancos de dados para o
7 acompanhamento de pacientes 5 SIM
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8 Deficiéncia de recursos humanos 4 SIM

9 Risco de eventos adversos 3 NAO
10 Promocdo de monitoramento de efetividade 3 NAO
1 Transporte e armazenamento inadequado 3 NAO
12 Indisponibilidade ou restricdo de acesso a informacao 2 NAO

Auséncia ou ineficiéncia de retroalimentacdo das notificagdes e

13 dados de farmacovigilancia 2 NAO
Processo de monitoramento clinico-laboratorial ausentes ou

14 ineficientes 2 NAO

15 Pouca disponibilidade de transporte qualificado e seguro 1 NAO

16 Baixa capacitacdo 1 NAO

17 Confianga nas praticas em farmacovigilancia 1 NAO

18 Modelo atual de vigilancia por notificacdo ineficiente 1 NAO

Fonte: autoria prépria.
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6. A analise de problemas e solucdes

6.1. Rodadas de discussao em grupos e em plenario

A partir dos problemas priorizados, foram levantados dados e indicadores para auxiliar
a discussdo de seu contexto. Em posse deste levantamento, o Grupo de Trabalho, dividido
em 3 subgrupos, discutiu as causas e consequéncias do que sdo de fato problemas publicos
e gerou recomendacdes de possiveis solucdes, respondendo as perguntas a seguir,

conforme modelo de analise de problemas proposto por Secchi (2017):

1) As situacdes apresentadas sdo mesmo problemas? (Avalie se existem
evidéncias ou argumentos plausiveis de que a situacdo apresentada esta
relacionada a consequéncias negativas).

2) Tratam-se de problemas publicos? Quem sdo os principais afetados? (Avalie se
a situacgdo identificada possui consequéncias coletivas (publicas) e ndo apenas
individuais (privadas)).

3) Sao problemas que podem ser enfrentados? (Avalie se é possivel enfrentar a

situagcdo por meio de acdes, programas e demais intervencdes publicas).

Orientado por esta analise de problemas, inicia-se o processo de formulacdo de
diretrizes. Pautados pelos critérios de exequibilidade, coeréncia e viabilidade, foi solicitado
aos 3 subgrupos a proposicdo de até 4 diretrizes com o intuito de enfrentar os problemas e

dificuldades analisados em cada Eixo da Politica. A seguir, € apresentada a consolidacdo

dessas discussdes e as respectivas propostas de diretrizes.

Pesquisa e desenvolvimento

As situacoes apresentadas sdo mesmo problemas?
Anadlise 1

Néo € um problema [Falta de politicas publicas claras voltada para desenvolvimento
industrial e transferéncia de tecnologia], mas falta politica publica para inovagdo. Falta de
financiamento, principalmente, para a pesquisa e desenvolvimento. NGo € um problema para
P&D [Falta de conhecimento quanto a intercambialidade de medicamentos]. Concentracdo

de estudos de fase 3, falta investimento em inovacdo, falta politica publica para inovacgdo.
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Analise 2

De forma geral sim, sGo problemas. Destaca-se a necessidade de maior clareza
quanto a comunicacdo das politicas ja existentes, especialmente no que tange ao publico-
alvo que se deseja comunicar. Diferentes canais e diferentes tradugbes poderiam ser
utilizadas para comunicar as politicas junto aos profissionais de saude, cidaddos, gestores,
movimentos sociais, sociedades e demais atores. As politicas jad existentes deveriam ser mais

bem detalhadas quanto aos aspectos de implementagdo.
Analise 3

O terceiro item [Falta de conhecimento quanto & intercambialidade de medicamentos]
levantado néo pertence a este topico (informacéo sobre a intercambialidade), se relaciona
melhor com o aspecto acesso. Auséncia de politicas publicas para o incentivo de pesquisa
voltadas a inovacdo (incluindo a propriedade intelectual) de medicamentos bioldgicos. Falta
de recursos e politica para infraestrutura no desenvolvimento de insumos (biotério
apropriado, labor células) e infraestrutura para rede de colaboracéo (ecossistemas de

inovacdo). Regulacéo e burocratizagdo que dificultam a inovacdo e as pesquisas.
Tratam-se de problemas publicos? Quem sdo os principais afetados?
Analise 1

Todos sdo problemas publicos. [Afetam] Estado, cidaddo, empresas nacionais. As
multinacionais muitas vezes se beneficiam da politica de PDPs, mas as nacionais acabam

tendo que financiar as transferéncias de tecnologia.
Analise 2

Sim, s@o problemas publicos e de interesse publico e privado. Do ponto de vista do
produto final (medicamentos bioldgicos), o principal afetado € a populacdo, uma vez que terd

menor acesso a essas tecnologias.
Analise 3
Sdo problemas com consequéncias coletivas (usudrios e empresas do setor).
Sao problemas que podem ser enfrentados?

Andlise 1
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Por meio da politica publica de inovagdo, no entanto, deve ser considerado se a
inovacdo € prioridade do Estado nesse momento. A politica publica [de bioldgicos] poderia
abordar outras questbées, como financiamento, além de atrair investimentos e pesquisas

clinicas para o Brasil.
Analise 2

Sim. As PDP [Parcerias de Desenvolvimento produtivo] poderiam ser mais bem
comunicadas e claras para os parceiros publicos e privados. Realizar treinamentos e agdes
amplas de capacitagdo junto aos profissionais de saude. Elaborar material de suporte as
acbes de educacdo permanente. Fortalecer e aprimorar os processos e fluxos de andlise da
CONEP, a fim de reduzir os prazos para avaliagéo dos projetos de pesquisa. Abrir chamadas
especificas para fomento & pesquisa sobre medicamentos biolégicos. Criar redes e bancos

de talentos na drea.
Analise 3

Revisdo e adequacdo dos marcos legais. Discutir dentro de uma agenda nacional de
pesquisa no Brasil se este assunto € prioridade em pesquisa. Avaliar a capacidade

(infraestrutura, financiamento e pessoal) para atuar neste tipo de complexidade industrial.
E, finalmente, sdo apresentados os consolidados das propostas de diretrizes:
Anadlise 1

Fomento & inovagdo aberta , atraveés do estabelecimento de aliancas estratégicas e

parcerias para P&D. Compartilhamento de riscos, investimentos e retornos.

Criacéio de uma rede de biotérios qualificados que deem conta do desenvolvimento

de novas linhagens de animais para estudos ndo-clinicos.

Fomento & capacitacdo de mdo-de-obra especializada para desenvolvimento de

medicamentos bioldgicos.

Editais de fomentos direcionados para desenvolvimento tecnoldgico e buscar
eficiéncias no aproveitamento do marco legal da inovagdo, principalmente nas instituicbes

publicas

Analise 2
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Aprimorar os processos de comunica¢do das politicas de saude, diversificando e

adaptando a forma da comunicacéo junto ao publico-alvo.

Prever acbes de formagGo e educacdo continuada em relagdo ao tema de

medicamentos bioldgicos, desde as etapas de P&D até acesso e uso racional.

Trabalhar em redes de cooperacdo, a fim de promover a maior interac@o/integracéo

de todos os atores envolvidos na temdtica. Criar redes e bancos de talentos na drea.

Prover financiamento constante, enquanto de politica de Estado, a fim de fomentar
pesquisa clinica, desenvolvimento tecnoldgico e pesquisa e desenvolvimento de fdrmacos e

medicamentos.
Analise 3

Este problema néo € exclusivo do Ministério da saudde. Por isso, a discussdo envolve
a elaboragcGo de uma politica interministerial para seu enfrentamento. Ressalta-se a
importéncia da formulacdo de uma politica transversal, de curto, médio e longo prazo para o

fortalecimento do ecossistema de inovagdo.

No dmbito do Ministério da Saude este tema deve ser debatido se faz parte da
agenda de pesquisa enquanto prioridade para o setor. Caso isso seja prioridade em que

drea (céncer, doengas autoimunes etc) serd feito o investimento e a formulacédo da politica.

Producdo
As situacoes apresentadas sdo mesmo problemas?
Anadlise 1

E um problema [Incentivo & producéo]. Ndo é um problema [Garantias para Parcerias
para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)]. A garantia do mercado é estabelecida pela politica
de PDP. No entanto, as propor¢ées de mercado podem precisar de gjustes. A compra néo é
garantia se houver o surgimento de novas opgdes terapéuticas. E um problema [Profissionais
capacitados]. E um problema se for necessdria a terceirizacéo pela falta de opcées no Brasil

[Controle de Qualidade]. E um problema [Fornecedores].

Andlise 2
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Sim, com excec¢do do controle de qualidade nos processos de compra, uma vez que

envolvem as etapas de acesso.

Analise 3

Sim. Falta de fornecedores nacionais para insumos, reduzida mdédo de obra

especializada, falta de incentivo para infraestrutura fisica.

Tratam-se de problemas publicos? Quem sao os principais afetados?

Analise 1

Sdo todos problemas publicos, que afetam diversos atores como a populacéo (pelos
custos no acesso a medicamentos bioldgicos), as empresas publicas (pelo desequilibrio no

retorno financeiro, insegurancga juridica); empresas privadas (necessidade de investimento;

inseguranca juridica).
Andlise 2

Sdo problemas das inddstrias publicas e privadas, sendo essas as principais

afetadas.
Analise 3
Tem consequéncias coletivas envolvendo setor privado e publico.
Sao problemas que podem ser enfrentados?
Andlise 1
Sim, com politica de desenvolvimento industrial na drea da saude.
Andlise 2

Sim. Captar e fixar mestres e doutores nas industrias nacionais. Estabelecer

instrumentos juridicos-regulatorios sdlidos a fim de garantir as PDP e sua sustentabilidade a

médio e longo prazo.
Analise 3
Sim por meio das propostas.

E, finalmente, sdo apresentados os consolidados das propostas de diretrizes:
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Analise 1

[Fornecedores] ndo hd necessidade de politica publica especifica, pois o mercado

deve se gjustar a partir do incentivo a produ¢do nacional.

[Infraestrutura] o estabelecimento pelo MS [Ministério da Saude] de mecanismos de
investimentos que viabilizem a construcdo e adaptacdo das unidades fabris das instituicbes

publicas.

[Pessoal] Implementacdo de cursos especificos ou adequagdo das grades
curriculares de graduacgdo e pds; estimulo a publicacdo e desenvolvimento de dissertacdes e

teses nas dreas de produgdo e controle de qualidade de bioldgicos.

[Politica de PDP] que a politica regulamente o Decreto 9245/2017: a flexibilidade

necessdria de arranjo produtivo entre os parceiros publicos e privados.
Analise 2

Formar, captar e fixar mestres e doutores nas industrias nacionais que produzem

medicamentos bioldgicos.

Estabelecer instrumentos juridicos-regulatdrios sdlidos a fim de garantir as PDP e sua

sustentabilidade a médio e longo prazo.

Estimular e fortalecer a produgéo nacional de insumos e demais componentes e
equipamentos do parque fabril de medicamentos biotecnoldgicos, de forma a reduzir a

dependéncia externa e garantir a soberania nacional em todas as etapas do processo fabril.
Andlise 3
Alocacdo adequada de recursos para infraestrutura dos laboratdrios.
Articulaco com academia visando formag¢éo para a drea

Formulacéo de politicas de sobrevivéncia das PDPs nos aspectos econdmicos,
tecnoldgicos e industriais que garantam a articulaco dos ecossistemas de inovagdo do

complexo industrial

RevisGo dos marcos regulatorios para obtencdo de insumos necessdrios a producdo

destes medicamentos. Com garantia de qualidade.
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Incentivo a produgéo interna de insumos de qualidade para esta drea.

Regulacao

As situacoes apresentadas sdo mesmo problemas?
Anadlise 1

Nem todos os itens sdo problemas. Os atos normativos relativos @ nomenclatura de
medicamentos sd@o suficientes e atualizados. O problema reside na prescricGo de
medicamentos e da falta de definicbes quanto & intercambialidade de biossimilares. As
normas de regulagdo de precos para bioldgicos ndo novos estdo definidas pela CMED e
devem haver mecanismos para a sua operacionalizacdo da definicGo de precos,
independente do pedido do fabricante/importadora. Também ndo sdo problemas: risco de

eventos relacionados a troca de produtos; inseguranca em produtos bioldgicos importados.
Analise 2

O grupo entende que as situacbes apresentadas como problemas sdo: normas
ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a nomenclatura de biossimilares; normas
ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre intercambialidade, falta de clareza e padrdo de
bula e embalagens; normas pouco especificas para cada tipo de produto bioldgico; as

demais situacées ndo sdo situacées que abrangem problemas regulatdrios.
Analise 3

Consideramos que “Normas ausentes, ineficientes ou pouco claras sobre a
nomenclatura de biossimilares” nGo seja um problema, pois a nomenclatura do medicamento
biossimilar deve seguir a nomenclatura do medicamento inovador. Enquanto ao tema “Risco
de eventos relacionados & troca de produto” este ndGo € um problema no campo da

regulag¢@o e sim do monitoramento e acesso.
Tratam-se de problemas publicos? Quem sado os principais afetados?

Andlise 1
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Todos aqueles que sdo problemas sdo problemas publicos. Os principais afetados
sdo pacientes, prescritores, sistemas de saude (publico e privado), como também os

produtores de medicamentos.
Analise 2

Sim, todas as situacbes identificadas como problemas afetam a populacdo usudria

do SUS, gestores, profissionais de saude e assisténcia suplementar.
Analise 3

Sim. Séo problemas publicos. No campo da regulacéo, as situagbes identificadas
possuem consequéncias coletivas, atingindo pacientes, profissionais de saude e gestores,

bem como a auséncia de regulac@o que pode afetar a agéncia reguladora e produtores.
Sao problemas que podem ser enfrentados?
Analise 1

Intercambialidade, no curto prazo, pode ser enfrentada a partir da discussdo e
capacitacdo sobre o tema, seja por meio de programas de educacdo continuada, com
também a partir da geragéo de dados de vida real, estudos clinicos previamente ao registro.

No longo prazo, fomentar estudos clinicos para gerag¢do de evidéncias robustas.

A falta de clareza para o padréo de bulas e embalagens pode ser enfrentado por

meio da atualizagéo do manual de identidade visual.

Uma nova norma para registro de produtos bioldgicos menos complexos estd em

discusséo e pode ser uma agcdo para o enfrentamento do problema.
Estimular a realizacéo de estudos de fase IV por parte do produtor.
Analise 2
Sim.
Andlise 3

Sim. As normas regulatorias devem ser aperfeicoadas constantemente. Avaliando a

possibilidade de alteragdo da lei de licitagbes e contratos no que verse sobre a realidade da
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especificidade de compra dos medicamentos bioldgicos. Podem ser estabelecidos

protocolos que regulamentem a troca de produtos bioldgicos em pacientes.
E, finalmente, sdo apresentados os consolidados das propostas de diretrizes:
Anadlise 1

A Anvisa deveria solicitar & CMED a definicGo de preco para medicamentos
biolégicos em primeira instdncia. As empresas deveriam nacionalizar os medicamentos e
praticar tais precos definidos. Deve haver mecanismos para a sua operacionalizacdo da

definicdo de precos, independente do pedido do fabricante/importadora.

Promover a educacl@o continuada de profissionais, gestores, usudrios e demais

interessados.

Promover a integrac@o de bases de dados sobre o uso de medicamentos, a fim de

obter dados confidveis a partir de experiéncia de uso em vida real.
Analise 2

Normalizagéo no registro como indicativo de intercambialidade para o produto
biossimilar, ou seja, a empresa comprova a intercambialidade no momento do registro na
ANVISA para cada indicacdo. SO haveria intercambialidade para aqueles produtos que
comprovarem a intercambialidade no momento do registro, passando a ser obrigatdria a

partir da publicacdo do registro, com prazo para adequacdo.
Revisdo do manual de identidade visual do Ministério da Satde.

Criar um Programa especifico no Ministério da Satde para medicamentos bioldgicos
e biossimilares, com objetivo de conduzir a politica nacional de medicamentos bioldgicos e

biossimilares.

Neste programa, seriam definidas questées relativas aos medicamentos bioldgicos,
quanto ao uso, monitoramento, intercambialidade, andlise de dados de farmacovigilGncia e

evidéncias clinicas que seriam abordadas e definidas caso a caso.
Analise 3

Criar uma Resoluc@o que especifique as regras sobre intercambialidade.
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Criar uma lista de substituicGo automdtica relacionando os medicamentos bioldgicos

que possam ser intercambidveis.

Fazer monitoramento do uso de medicamentos bioldégicos para acompanhar os

resultados de uso destes medicamentos para subsidiar a regulacéo do tema.

Acesso
As situacoes apresentadas sdo mesmo problemas?
Anadlise 1

[Falta de um centro de infusdo] E um problema pois prejudica a logistica e o acesso.
[Falta de assisténcia farmacéutica e cuidado farmacéutico] E um problema, pois prejudica a
orientacdo ao paciente e uso racional dos medicamentos. [Problemas com avaliacGo e
incorporacdo] Na dtica do paciente, pode ser um problema. Existe um gap entre o registro e

a incorporacgdo.
Analise 2

Sim. S@o problemas que impactam no acesso da populacéo aos medicamentos

bioldgicos.
Andlise 3

[Exceto a] Dificuldade de compreender a conexdo dos processos. Os demais itens sdo

situagdes problemas.
Tratam-se de problemas publicos? Quem sao os principais afetados?
Andlise 1
[Sem relato]
Andlise 2

Sim. Os principais afetados sGo os pacientes. Também sdo afetados os gestores

publicos, profissionais de satide e o SUS de forma geral.

Andlise 3
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Sdo problemas coletivos.

Sao problemas que podem ser enfrentados?

Andlise 1

Sim. Com a politica nacional de medicamentos bioldgicos.
Analise 2

Todos os problemas podem ser enfrentados. Nos processos aquisitivos, avaliar a
necessidade de adequacgdo da Lei 8.666/1993 a fim de contemplar outros critérios técnicos
para além do preco. A formagdo e educaclo continuada sdo fundamentais para prover
melhor assisténcia aos pacientes e otimizar processos gerenciais de planejamento. Destaca-
se a necessidade de capacitacdo especifica em assisténcia e cuidado farmacéutico.
Aproximar os atores do executivo e judicidrio, visando melhor comunicagcdo para reduzir a
judicializac@o. Criar ou estabelecer parcerias para a oferta, pelo SUS, de centros de infus@o
de medicamentos. Tais centros deveriam ser os responsdveis para a guarda e gestdo
logistica do medicamento, evitando que o paciente fique de posse dos mesmos (vide gestéo
de insumos pelos hemocentros). Levar em considerag¢do as estratégias de PDP na avaliagGo

de tecnologias em sadde.
Andlise 3
Descritos no item propostas [diretrizes].
E, finalmente, sdo apresentados os consolidados das propostas de diretrizes:
Andlise 1

ArticulacGo entre as diferentes esferas de atuacdo para promover uma politica

factivel de uso racional de medicamentos biologicos.

Documento de perguntas e respostas aos pacientes para educagdo sobre

medicamentos bioldgicos.
Andlise 2

Criar ou estabelecer parcerias para a oferta, pelo SUS, de centros de infuso de

medicamentos. Tais centros deveriam ser os responsdveis para a guarda e gestéo logistica
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do medicamento, evitando que o paciente fique de posse dos mesmos (vide gestdo de

insumos pelos hemocentros).

Formar e capacitar recursos humanos para prover melhor assisténcia aos pacientes
(incluindo assisténcia e cuidado farmacéutico) e melhor planejamento e gestéo de

Processos.

Elaborar, atualizar e implementar, em observéncia aos prazos legais, os PCDT no
SUS, além de aprimorar a comunica¢do dos mesmos entre os profissionais, gestores,

pacientes, entre outros atores.

Utilizar o poder de compra do Estado visando & redugGo dos precos dos

medicamentos bioldgicos.
Andlise 3

Assegurar a disponibilidade dos produtos melhorando a gestdo da assisténcia
farmacéuticas em todas as esferas governamentais. (Embora isso esteja garantido em lei, a
disponibilidade ndo estd acontecendo e ndo existe mecanismo suficientes para esta garantia

em todas as esferas)

Elaboracéo de regulacéo especifica de intercambialidade pela Anvisa e/ou MS que

norteie as demais normativas de orgdos de classe.

Adequacgdo da lei 8666 para atender as diferentes possibilidades de compra para

este tipo de medicamento.

CapacitacGo dos profissionais de saude que atuam no cuidado e assisténcia ao

usudrio para conhecimento e orientacdo do processo de intercambialidade.

Disseminac@o da informacd@o da intercambialidade aos diferentes prescritores dos
servicos publicos e privados que sdo geradores de ag¢bes judiciais ou que ndo utilizam

corretamente os PCDTs.

Criacdo de procedimentos ou contratualizacéo de centros de infuséo que possibilitem

a otimizagcdo de doses, logistica e, principalmente, a melhor assisténcia ao paciente/usudrio

Para ampliar a aceitabilidade do produto desenvolver estratégias efetivas para
informagdo de todos os envolvidos, principalmente pacientes (associagbes), juizes, midia etc

que sdo os principais envolvidos.
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ImplementagdGo completa da politica de farmacovigildncia (monitoramento avaliagcéo
e divulgagdo para os atores envolvidos), principalmente promovendo feedback da Anvisa e
estratégias para que os profissionais de saude notifiquem ativamente os eventos e efejtos

adversos.

Monitoramento

As situacoes apresentadas sdo mesmo problemas?
Anadlise 1

Mdltiplas trocas é um problema. Rede de farmacovigildncia existe, porém é
ineficiente. Identificador unico ndo é um problema. Critérios para o monitoramento do uso de
medicamentos existem, porém a operacionalizacdo € um problema.ApresentacGo da
embalagem dos medicamentos € um problema. Risco de desabastecimento € um problema.

Deficiéncia de recursos humanos € um problema.
Andlise 2

O grupo entende que as situacbes apresentadas como problemas séo: Inseguranca
sobre trocas multiplas de produtos: auséncia ou ineficiéncia de uma rede de
farmacovigildncia; inseguranga sobre trocas mdltiplas de produtos; auséncia ou ineficiéncia
de uma rede de farmacovigilGncia: auséncia ou ineficiéncia de identificadores uUnicos de
produtos biologicos, € um problema regulatério, porém tem impacto direto no
monitoramento; critérios de monitoramento pouco claros ou ndo definidos; auséncia ou

ineficiéncia de sistemas ou bancos de dados para o acompanhamento de pacientes.
Andlise 3

Consideramos que ndo hd uma auséncia e sim ineficiéncia de uma rede de
Farmacovigiléncia. O tema “Embalagens com informagées insuficientes ou pouco claras” é

pertinente ao tema de regulagdo.
Tratam-se de problemas publicos? Quem sado os principais afetados?
Anadlise 1

Sdo problemas pdblicos: mdltiplas trocas; a ineficiéncia do sistema de
farmacovigilédncia; operacionalizagGo do monitoramento do uso de medicamentos;

apresentagdo da embalagem dos medicamentos; risco de desabastecimento; deficiéncia de
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recursos humanos. Os principais afetados sdo pacientes, prescritores, sistemas de saude

(publico e privado), como também os produtores de medicamentos.
Analise 2

Sim, todas as situacbes identificadas como problemas afetam a populacGo usudria

do SUS, gestores, profissionais de saude e assisténcia suplementar.
Analise 3
Sim. [Os problemas afetam] principalmente os usudrios.
Sao problemas que podem ser enfrentados?
Andlise 1

Para mudiltiplas trocas: garantir a disponibilidade de medicamentos por periodo
adequado para completar o tratamento preconizado no PCDT. UtilizagGo da ficha
farmacoterapéutica prevista no PCDT, a fim de que tais dados passem a compor uma base

de dados integrados sobre o uso de medicamentos.

Para a ineficiéncia da rede de farmacovigildncia, as acbes seriam a implementagéo
do novo sistema de farmacovigiléncia (VigiMed), educacédo continuada sobre a importéncia
da notificagGo completa e utilizagGo do sistema, bem como fortalecimento dos hospitais

sentinelas.

Criacdo de uma base de dados integrados sobre o monitoramento/acompanhamento

do uso de medicamentos.
Revisdo do manual de identidade visual.

Risco de desabastecimento: para alguns casos de medicamentos, o fortalecimento
das PDP € uma agdo. Outras acles: estabelecimento de base produtiva brasileira
estratégica; conceder incentivos regulatdrios (priorizacdo de andlises, ajuste negativo de
precos, etc) para manutencéo do abastecimento dos produtos no mercado, especialmente a

medicamentos bioldgicos negligenciados.

Promover concursos publicos, abordagem do tema na formag¢do e capacitagdo

continuada dos profissionais.

Analise 2
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Sim.
Andlise 3

Sim. Com o estabelecimento de critérios de monitoramento claros e difundidos para

todos os produtores de medicamentos bioldgicos.
E, finalmente, sdo apresentados os consolidados das propostas de diretrizes:
Analise 1
Composicdo de uma base de dados integrados sobre o uso de medicamentos.

Fortalecimento da rede de farmacovigilGncia com a implementacéo do novo sistema
de farmacovigiléncia (VigiMed), educacdo continuada sobre a importdncia da notificagdo
completa e utilizacGo do sistema, aprimoramento da comunicagéo entre atores do processo,

bem como fortalecimento dos hospitais sentinelas.
Discuss@o de marco legal que permita o ajuste negativo de preco.

Formacgdo de recursos humanos, fortalecimento das instituicbes, como o Ministério da
Sadde, Anvisa, hospitais sentinelas, laboratérios publicos, instituicbes de ensino superior,

com provimento de mais concursos publicos.
Andlise 2

Melhoria do sistema de farmacovigilGncia incluindo critérios de monitoramento e
indicadores especificos para medicamentos bioldgicos e biossimilares. Este sistema deve ser
configurado para incluir uma interface com banco de dados para acompanhamento de
pacientes em articulacggo com a Base Nacional de Dados de Ag¢bes de Servico da

Assisténcia Farmacéutica para qualificagdo do monitoramento.

Implementag¢do de melhorias nas normas regulatdrias vigentes com a incluséo de
identificadores unicos de produtos bioldgicos, que auxiliaria no monitoramento e definicbes

de critérios para mdltiplas trocas.
Analise 3

Incluir as informacées clinicas dos pacientes nos sistemas de informagéo utilizados

na Assisténcia Farmacéutica para monitorar o surgimento de eventos adversos.
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Realizar acompanhamento farmacoterapéutico, por meio do Cuidado Farmacéutico,
nos pacientes que utilizam medicamentos biolégicos de forma a contribuir para a

racionalidade da terapia e monitoramento clinico.

Criar incentivo para a busca ativa de eventos adversos, na tentativa de fortalecer a
rede de farmacovigiléncia no pais, o que deverd incluir a capacitago de diferentes

profissionais de saude para notificar esses eventos adversos, graves ou ndo.

Unificar as informagcbes de monitoramento para permitir a gestéo integrada dos

dados sobre os produtos bioldgicos.

6.2. Dialogo Deliberativo

Durante as atividades da IV reunido, com presenga de convidados externos ao GT, foi
realizado o didlogo deliberativo sobre o tema da intercambialidade. A Sintese rdpida para
politicas - Intercambialidade de medicamentos bioldgicos no dmbito da Politica Nacional de
Medicamentos Biologicos no SUS foi encaminhada previamente aos participantes da

atividade, a fim de subsidiad-los com evidéncias da literatura.

Para a execucdo do Didlogo Deliberativo, o GT contou com todo o apoio
metodoldgico do DECIT/SCTIE/MS, que disponibilizou equipe técnica multiprofissional e os

materiais e 0s recursos necessarios para o desenvolvimento das atividades.

A mediacdo do Didlogo foi realizada por duas pesquisadoras da Fundacdo Oswaldo
Cruz - Fiocruz (Brasilia) com experiéncia prévia no método: Fldvia Tavares Silva Elias e

Daniella Cristina Rodrigues Pereira.

Todos os participantes da atividade tiveram o oportunidade de discutir e deliberar
sobre as opc¢des apresentadas na sintese, contextualizando-as com as realidades do SUS e
aportando valiosas contribuicdes, dadas as suas vivéncias, experiéncias e conhecimentos

tacitos sobre o assunto.

A maioria dos participantes apontou que as opcdes apresentadas sao
complementares. Discutiu-se que a realizacdo de ensaios clinicos é importante para a
geracdo de evidéncias quanto a intercambialidade, porém sendo medida com alto custo e

com resultados a médio e longo prazo. Considerou-se que a formulacdo de estratégias de
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educacdo direcionadas aos diversos atores (profissionais, usudrios, gestores, poder judiciério,

etc.) seria a opgdo mais aplicavel para o momento.

Uma sintese do didlogo deliberativo foi elaborada pelo DECIT/SCTIE/MS e esté
disponivel no Anexo D. No documento podem ser encontrados os resumos sobre as
deliberacbdes das opcodes, a avaliagdo da sintese rdpida e do didlogo, bem como as mini

entrevistas concedidas por alguns participantes.
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7. O processo de formulacdo das diretrizes

Apds a andlises das causas e consequéncias dos problemas priorizados, foram

obtidas 57 propostas de diretrizes de solugcdes nas rodadas de discussdo em grupos..

Seguindo os critérios de exequibilidade, coeréncia e viabilidade, a coordenacdo do GT

buscou agrupa-las e sintetiza-las, chegando-se em 22 propostas de diretrizes. Em uma matriz

completa, foram transcritas as relacdes entre as propostas originais e resultantes (Apéndice

Q).

Tal matriz foi compartilhada com os representantes do GT e, em uma rodada Delphi

com o uso de formuldrio eletrénico, foi solicitado aos membros que expressassem o seu grau

de concordancia com o objetivo da politica e com cada uma das 22 diretrizes. Além da escala

de concordancia, foi possibilitado o envio de sugestdes de alteracdo do texto, quando

pertinente. Tal etapa teve expressiva participacgdo dos membros, com um total de 19

respostas (Figura 14):

Figura 14. Instituicdes participantes da rodada inicial de avaliacdo das propostas de diretrizes

Instituicao

19 respostas

DAF/SCTIE/MS
DECIIS/SCTIE/MS
DECIT/SCTIE/MS
DGITS/SCTIE/MS
SAS/MS

SVS/MS
DLOG/SE/MS
CONJUR/MS
CMED

CONASS
CONASEMS

CNS

CFM

CFF

REBRACIM

ISMP

ANS

AMB

Anvisa
Biomanguinhos

0 (0%)

Fonte: Autoria prépria

1(5,3%)
1(5,3%)
1(5,3%)
1(5,3%)

1(5,3%)
1(5,3%)
1(5,3%)

1(5,3%)
1(5,3%)
1 (5,3%)

3 (15,8%)
2 (10,5%)
2 (10,5%)
2 (10,5%)
3
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Assim, na Ultima reunido presencial do GT, os membros foram divididos em 3
subgrupos com o propdsito de avaliar as contribuicdes recebidas (Apéndice D) e propor
versGes do texto para cada uma das 22 propostas. Tais versdes foram apresentadas ao
plendrio para discussdo e consenso. As propostas com divergéncia de conteldo foram
colocadas em votacdo para deliberacdo por maioria simples, conforme previsto em
regimento. Com as discussdes e sugestdes levada ao plenario, obteve-se um total de 20
propostas de diretrizes.

Por fim, como Ultima etapa da formulacdo das diretrizes, as propostas resultantes da
discussdo em plendrio foram encaminhadas via formulédrio eletrbnico para uma rodada de
priorizagdo. Para tanto, dentre todas as diretrizes, os membros deveriam selecionar aquelas
que julgassem as 5 (cinco) mais prioritdrias. Novamente, esta etapa teve ampla participacdo

dos membros, com um total de 20 respostas (Figura 15):

Figura 15. Instituicdes participantes da rodada inicial de avaliagdo das propostas de diretrizes

Instituicao
20 respostas

DAF/SCTIE/MS 3 (15%)
DECIIS/SCTIE/MS 1 (5%)
DECIT/SCTIE/MS 2 (10%)
DGITS/SCTIE/MS 1(5%)
SAS/MS 1(5%)
SVS/MS 1(5%)

DLOG/SE/MS [0 (0%)
CONJURMS -0 (0%)

CMED 1(5%)
CONASS [0 (0%)
CONASEMS |0 (0%)

CNS 1(5%)

CFM 1(5%)

CFF 1(5%)
REBRACIM 2 (10%)

ISMP 1(5%)

ANS 0 (0%)

AMB 1(5%)
Anvisa 2 (10%)

Biomanguinhos 1(5%)

0 1 2 3

Fonte: Autoria prépria

Apds uma rodada de votagado, chegou-se a distribuicdo de prioridades
ilustrada na Figura 16:
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Figura 16. Resultado da votacdo de prioridade das diretrizes propostas

Resultado da votagao sobre as diretrizes prioritarias

Elaborar

tiologions, a part das melhares evidéndias dentficas drsponiveis. de forma a
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14%
13%
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o educagiol
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10%
10%
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Fonte

: Autoria prépria

Como observado, por ordem de votacgdo, as 5 diretrizes prioritarias foram:

Elaborar atos normativos relativos a intercambialidade de medicamentos
bioldgicos, a partir das melhores evidéncias cientificas disponiveis, de forma a
prevalecer a seguranca do usudrio, o interesse publico e ampliagdo do acesso.
Integrar as informac¢des clinicas dos pacientes a Base Nacional de Dados de
AcOes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica para permitir a gestao da
informacdo e qualificacdo do monitoramento da seguranca e efetividade do
uso de medicamentos biolégicos.

Fomentar a implantacdo de centros de terapias assistidas para medicamentos
biolégico no ambito do Sistema Unico de Satde de modo a promover melhoria
nos processos de armazenamento, distribui¢do, dispensacdo e uso.

Fomentar ag8es intersetoriais de comunicacdo e educagdo permanente a
todos os atores envolvidos nas etapas de regulacado, pesquisa e
desenvolvimento, producdo, monitoramento, acesso e uso racional de
medicamentos biolégicos.

Promover acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes que utilizam
medicamentos biolégicos como estratégia para estimular a racionalidade da
terapia e monitoramento clinico dos pacientes.

A redagcdo completa das diretrizes que devem nortear a Politica Nacional de
Medicamentos Bioldgicos no SUS, resultado das discussdes do Grupo de Trabalho, sdo
apresentadas integralmente no préximo tépico deste Relatério.
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8. Diretrizes para uma Politica Nacional de Medicamentos
Biolégicos no SUS

8.1. Do objetivo

® Promover o acesso e uso racional de medicamentos bioldgicos seguros, eficazes e

custo-efetivos no Sistema Unico de Saude.

8.2. Das diretrizes

8.2.1. Da Pesquisa e Desenvolvimento

® Incluir as necessidades nacionais referentes aos medicamentos bioldgicos e suas
prioridades nas discussdes das agendas de pesquisa em salde.

® Estabelecer agles intersetoriais com o intuito de fortalecer o ecossistema nacional de
inovagcdo em medicamentos bioldgicos.

® Fomentar a capacidade nacional de pesquisa, desenvolvimento e inovacdao em
medicamentos biolégicos, por meio de aliancas estratégicas e compartilhamento de
riscos e custos com o setor produtivo, que garanta financiamento continuo e
qualificagdo de insumos.

® Promover a interacdo e integracdo dos atores envolvidos na pesquisa e

desenvolvimento de medicamentos biolégicos.

8.2.2. Da Producao

® Estabelecer mecanismos de investimentos que viabilizem a construgdo, adaptacdo e
manutencdo das unidades fabris de medicamentos bioldgicos nas instituicdes
nacionais.

® Estimular a geragcdo e disseminacdo de conhecimento nas areas de produgdo e
controle de qualidade de bioldgicos.

® Fortalecer os marcos legais para continuidade das parcerias de desenvolvimento
produtivo que contemplem os aspectos econdmicos, tecnoldgicos, regulatérios e
industriais de forma sustentdvel e transparente, articulados aos ecossistemas de

inovacdo do complexo industrial.
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® Fomentar a producdo nacional de medicamentos bioldgicos com incentivo a soberania
nacional em todas as etapas do processo, inclusive, o acesso a insumos e

equipamentos.

8.2.3. Do Acesso e Uso Racional

® Fomentar a implantacdo de centros de terapias assistidas para medicamentos
biolégico no ambito do Sistema Unico de Salde de modo a promover melhoria nos
processos de armazenamento, distribuicdo, dispensacdo e uso (PRIORIDADE).

® Fomentar a melhoria dos processos de gestdo da Assisténcia Farmacéutica, de forma
articulada entre as trés esferas de governo.

® Qualificar processos de aquisicdo de modo a garantir a oferta de medicamentos de
qualidade, seguros e custo-efetivos, por meio do poder de compra do Estado.

® Elaborar, atualizar e implementar, de forma continua e sistematica as Diretrizes

Clinicas no &mbito do SUS.

8.2.4. Da Regulacgao
® Elaborar atos normativos relativos a intercambialidade de medicamentos bioldgicos, a
partir das melhores evidéncias cientificas disponiveis, de forma a prevalecer a
seguranca do usudrio, o interesse publico e ampliacdo do acesso (PRIORIDADE).
® Reforcar os mecanismos regulatérios de definicdo de precos e comercializacdo de

medicamentos biolégicos.

8.2.5. Do Monitoramento e da Farmacovigilancia

® |Integrar as informacgdes clinicas dos pacientes a Base Nacional de Dados de Acdes e
Servicos da Assisténcia Farmacéutica para permitir a gestdo da informacdo e
qualificagcdo do monitoramento da seguranca e efetividade do uso de medicamentos
biolégicos (PRIORIDADE).

® Promover acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes que utilizam
medicamentos bioldgicos como estratégia para estimular a racionalidade da terapia e
monitoramento clinico dos pacientes (PRIORIDADE).

® Fortalecer a rede de farmacovigilancia no pais com incentivo para a busca ativa por
eventos adversos, advindos do uso de medicamentos bioldégicos

® Aperfeicoar mecanismos de rastreabilidade que permitam a identificacdo do

medicamento para monitoramento e avaliacdo de seu uso.
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8.2.6. Da Formacao

® Fomentar acdes intersetoriais de comunicacdo e educacdo permanente a todos os
atores envolvidos nas etapas de regulacdo, pesquisa e desenvolvimento, producdo,
monitoramento, acesso e uso racional de medicamentos biolégicos Fomentar a
implantacdo de centros de terapias assistidas para medicamentos biolégico no ambito
do Sistema Unico de Salde de modo a promover melhoria nos processos de
armazenamento, distribuicdo, dispensacdo e uso (PRIORIDADE).

® Adotar estratégias de educagcdo em farmacovigilancia que abordem a comunicagdo
efetiva sobre a utilizacdo correta do sistema de notificacdo e do preenchimento das

informacdes.
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9. Asresponsabilidades, o acompanhamento e a
avaliacao

Durante as fases de implementacdo, monitoramento e avaliacdo das diretrizes
propostas, vislumbram-se, respectivamente, os processos que: articulam os diversos atores e
recursos (humanos, materiais, financeiros, etc.) para o alcance dos objetivos e da execugdo
das metas fisicas das acdes propostas; verificam o desempenho da politica, em exame
continuo dos processos, produtos, resultados e impactos das acdes realizadas; julgam e
atribuem valor e mensuram a politica, no sentido de aperfeicoar seus processos de tomada
de decisdo e ajustar as linhas de intervencdo (CASA CIVIL DA PRESIDENCIA DA REPUBLICA,
2018).

Dada a organizacdo e o funcionamento do SUS, tais fases necessariamente passam
por negociacdo e pactuacdo no dmbito da Comissdo Intergestores Tripartite, com definicdo
inequivoca de responsabilidades das esferas de governo e 6rgdos e setores envolvidos. Ao
longo de todo esse processo também ha articulacdo e apreciacdo da politica pelo Conselho

Nacional de Saude (BRASIL, 1998; BRASIL, 2009).
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10. Consideracoes finais

Em atendimento ao estabelecido na Portaria GM/MS n° 1.160/2018, que criou o Grupo
de Trabalho para discussdo e formulacdo da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no
ambito do SUS, as discuss@es e atividades realizadas durante a vigéncia do Grupo de
Trabalho buscaram prezar pelas boas praticas éticas, pela transparéncia e pela ampla
participacdo dos principais atores interessados no escopo da politica, incluindo a
representacdo de técnicos, gestores, profissionais de saude, usudrios do SUS, controle social,

pesquisadores, entre outros.

Para além da representacdo das areas e instituicGes estabelecidas na Portaria GM/MS
n° 1.160/2018, a coordenacdo do GT, visando ao cumprimento das finalidades do Grupo, em
conjunto com outras ferramentas, como a enquete publica de medicamentos bioldgicos,
ampliou a participacdo da sociedade convidando representantes de outros dérgdos e
entidades, publicas e privadas, além de pesquisadores, especialistas, sociedades médicas e

de pacientes.

O desenvolvimento dos trabalhos esteve respaldado pelo didlogo democratico e
pelas evidéncias cientificas, materializadas sob as sinteses de evidéncias para politicas
publicas desenvolvidas especificamente para a finalidade do GT. Técnicas e métodos
sistematicos, validados e transparentes também foram empregados como, por exemplo, o
Didlogo Deliberativo, a enquete publica, a andlise tematica, o processo de multivotacdo e a

rodada Delphi.

Assim, no presente relatério, estdo adensadas todas as discussdes e materiais
elaborados, frutos das diversas etapas dos trabalhos desenvolvidos. A avaliacdo desse
complexo cendrio por parte dos representantes do GT culminou com a elaboragcdo de uma
proposta de diretrizes para uma Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos que ora sdo

apresentadas ao Ministério da Sadde.

Sabe-se que sdo muitos os desafios do SUS, o maior sistema de saude universal do
mundo. Nesse contexto, a participacdo social e o uso sistematico das evidéncias cientificas
deve acompanhar, permanentemente, as agendas de formulacdo, implementacdo e avaliagdo
das politicas publicas, com o objetivo de melhorar a aplicagdo dos recursos e buscar mais

efetividade das acdes e servicos de salde.
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Espera-se que o presente relatério possa subsidiar os gestores do SUS na tomada da
melhor decisdo possivel, quanto ao delineamento de acdes, planos e programas que
promovam o acesso a medicamentos biolégicos seguros, efetivos e custo-efetivos visando ao
aprimoramento das politicas de saude e tendo sempre em vista os principios da

universalidade, integralidade e equidade.
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13. Apéndices

Apéndice A — Formulario da Enquete Publica de Medicamentos Bioldgicos

Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no ambito do Sistema Unico de
Salde (SUS): Enquete publica para identificagao de problemas

Esta enquete faz parte das atividades do Grupo de Trabalho da Politica Nacional de Medicamentos Biologicos no dmbito
do Sistema Unico de Saide (Portaria GM/MS n® 1.160/2018).

O abjetive & identificar as dificuldades e as problemas relacionados a pesquisa, desenvolvimento, producdo, regulagéo,
disponibilizacdo, monitoramento e uso racional de medicamentos biolégicos.

Os biomedicamentos séo definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa (RDC n® 55/2010) como
“medicamentos obtidos a partir de fluidos biologicos ou de tecidos de origem animal ou medicamentos obtidos por
procedimentos biotecnoldgicos” Nesse sentido, esclarece-se que a definicdo agrega tanto os medicamentas
comumente chamados de inovadores, originadores ou de referéncia quanto os medicamentos biossimilares.

A participacdo & voluntaria e essencial para a formulagéo de politicas publicas de satde. Responder ao questionario néo
envolvera quaisquer riscos significativos, além da expressdo da opinido dos participantes. Para minimizar qualquer
desconforto, na ocasido da divulgag&o dos resultados, isso sera feito sem a identificacéo individualizada dos
participantes. Caso decida ndo participar da enquete, a qualguer momento, ndo sofrera nenhum prejuizo.

Mais informagdes, acesse: http:/iportalms.saude.gov.brigt-de-biologicos.
Agradecemos sua participacdo.

Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Ministerio da Sadde

* Preenchimento Obrigatdrio
Atencdo: nos campos marcados com "Visivel ao publico’ ndo devem ser colocados dados de sua intimidade e privacidade.
Clique aqui em caso de diividas relativas a este formulario,

Informo que compreendi o objetivo e beneficio da enquete. *

O sim
) N3o

@Gravar

Atencdo: Ao gravar aguarde a tela de confirmacdo. Somente se aparecer a mensagem de confirmacdo seus dados terdo sido gravados.
Clique aqui em caso de diividas relativas a este formulario.

*Em caso afirmativo, eram apresentadas as proximas se¢oes:
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1. Identificacdo
Tipo de pessoa: *
© Pessca Fisica
© Pessoa Juridica
Nome completo (ou Razao Social): *

Deseja contribuir como: *

© Ppaciente

O Familiar, amigo ou cuidador de paciente

© Grupos/associagio/organizagio de pacientes

© Profissional de saide

© Pesquisador na area de medicamentos biolégicos ou afins
) Empresa fabricante medicamentos bioldgicos

© Instituicio de ensino

© Instituigsio de satde

) Secretaria Estadual ou Distrital de Satde

© secretaria Municipal de Satide

© sociedade médica

© Consultoria na drea de medicamentos bioldgicos ou afins
O outros

Como ficou sabendo da enquete: *

(] portal do Ministério da Satide

[ Redes Sociais

L] associacio/entidade de classe

L] amigos, colegas ou profissionais de trabalho
[ E-mail

(] Outros

I1. ContribuigGes

Qual a sua experiéncia com medicamentos biolégicos? *
Exemplo: paciente que usa medicamento bioldgico, profissionais de satide, pesquisador da drea de biotecnologia, produtor de
medicamento biolégico, etc.

Pz

De acordo com as categorias abaixo, que dificuldades ou problemas relacionados aos medicamentos biolégicos
(inovadores ou biossimilares) voceé identifica? *
Selecione a(s) categoria(s) que gostaria de contribuir e faga uma breve descri¢do da dificuldade ou problema, relacionando
quando possivel, as causas e consequéncias.

(W] Pesquisa e Desenvolvimento (pesquisa dinica, biomédica ou de satide publica, incluindo a elaboragdo ou discussdo de
agenda de pesquisa, financiamento, comunicagdo e aplicagdo dos resultados)

O Produgdo (todas as etapas necessarias para produzir um medicamento biolégico, desde seus componentes, passando pelo
processamento, embalagem, controle de qualidade, rotulagem, bula)

o Regulagdo (atos normativos de medicamentos bioldgicos, incluindo o registro, importacdo, definicdo de pregos, controles,
vigilancias)

() Acesso e uso racional (incorporagdo, aquisigdo, protocolos clinicos, prescricdo, disponibilidade, adequagdo dos servicos,
acessibilidade geografica, aceitabilidade, dispensacdo, entrega e uso)

() Monitoramento (controle, vigilandia, auditoria e avaliagdo)

() outros (outra dificuldade ou problema com medicamentos biolégicos que ndo se enquadram nas categorias anteriores)

@Gravar

Atengdo: Ao gravar aguarde a tela de confirmagdo. Somente se aparecer a mensagem de confirmagdo seus dados terdo sido gravados.
Clique aqui em caso de dtividas relativas a este formulario.

nowered bv

*A cada categoria selecionada, abria-se um campo de resposta aberta para a contribuigdo.
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Apéndice B: Regimento interno do Grupo de Trabalho para discussdo e formulacdo da
Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS).




Grupo de Trabalho para discussdo e formulacao da Politica Nacional de Medicamentos
Biologicos no Ambito do Sistema Unico de Saide (SUS).

REGIMENTO INTERNO

CAPITULO 1
NATUREZA E FINALIDADE

Art. 1° O Grupo de Trabalho (GT) para discussio e formulacdo da Politica Nacional de
Medicamentos Biolégicos no ambito do Sistema Unico de Saide (SUS), é um espaco coletivo
organizado, participativo e democrético, instituido pela Portaria GM/MS n° 1.160, de 3 de maio de
2018, e regido pelo presente Regimento Interno, em conformidade com a legislacio vigente.

Art. 2° Constituem finalidades do Grupo de Trabalho:

I - elaborar relatério consolidado com as discussdes dos temas pertinentes a pesquisa,
desenvolvimento, produgdo, regulacdo, acesso e monitoramento do uso de medicamentos bioldgicos
fornecidos pelo SUS;

II - elaborar proposta de Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no SUS.

CAPITULO 11
COMPOSICAO

Art. 3° Grupo de Trabalho serd composto por representantes (titulares e suplentes), das seguintes
areas e institui¢oes:
I - Ministério da Saude;
a) 2 (dois) representantes do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS);
b) 1 (um) representante do Departamento do Complexo Industrial e Inovacdo em
Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (DECIIS/SCTIE/MS);
c) 1 (um) representante do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT/SCTIE/MS);
d) 1 (um) representante do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS);
e) 1 (um) representante da Secretaria de Atencdo a Saude (SAS/MS);
f) 1 (um) representante da Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS/MS);
g2) 1 (um) representante do Departamento de Logistica em Saude, da Secretaria-
Executiva (DLOG/SE/MS);
h) 1 (um) representante da Consultoria Juridica do Ministério da Saude
(CONJUR/MS).
IT - 2 (dois) representantes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa);
III- T (um) representante da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
IV - 1 (um) representante do Conselho Nacional de Secretérios de Saude (CONASS);
V - 1 (um) representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS);
VI - 1 (um) representante da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC/MS);
VII - 1 (um) representante do Conselho Nacional de Satide (CNS);



VIII - 1 (um) representante do Conselho Federal de Medicina (CFM);

IX - 1 (um) representante do Conselho Federal de Farmacia (CFF);

X - 1 (um) representante da Rede Brasileira de Centros de Informagdao de Medicamentos
(REBRACIM);

XI- 1 (um) representante do Instituto para Préticas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP
-Brasil);

XII - 1 (um) representante da Agéncia Nacional de Saide Suplementar (ANS); e

XIII - 1 (um) representante da Associacdo Médica Brasileira (AMB).

Pardgrafo Unico. As institui¢des poderdo solicitar 2 Coordenacio do GT, a qualquer tempo, a
substituicao dos seus respectivos representantes.

CAPITULO III
ESTRUTURA E FUNCIONAMENTO

Art. 4° O Grupo de Trabalho terd a seguinte organizacdo, conforme composi¢ao definida no Art.3°:
a) Coordenacdo: A Coordenacdo serd exercida pelo DAF/SCTIE/MS;

b) Nucleo Central: Constituido pelos representantes do Ministério da Saude indicados na
composi¢ao do GT;

¢) Plendrio: Constituido por todos os representantes das dreas e instituicdes indicadas na
composi¢ao do GT.

Art. 5° O Grupo de Trabalho obedecerd ao seguinte funcionamento:

I - As atividades do GT podem ocorrer por meio de encontros presenciais ou por meio da
utilizacdo de ferramentas eletronicas especificas;

IT - As atividades realizar-se-d0 com qualquer nimero de representantes das entidades
membros;

IIT - Os encaminhamentos deverdo ser deliberados, preferencialmente, por consenso, ou,
quando aplicavel, por votacdo, adotando-se a seguinte sistemadtica:

a) cada membro titular ou, na sua auséncia, o respectivo suplente das dreas e
institui¢cdes indicadas no Art. 3°, tera direito a um voto. A deliberagcdo ocorre com a maioria
simples dos participantes da atividade;

b) em caso de empate na votagdo, o assunto deverd ser encaminhado para deliberacao
da Coordenacgdo do GT;

IV - Os registros e encaminhamentos dos encontros deverdo constar em ata de reunido,
elaborada por relator designado pela Coordenagdo do GT;

V - Os representantes serdo convocados para as reunides, preferencialmente, com
antecedéncia minima de 15 (quinze) dias, devendo, no ato da convocacao, estar explicito o objetivo
da reuniao;

VI - A aprovagao da ata de reunido devera constar da pauta da reunido subsequente;

VII - E permitido ao representante suplente participar das atividades do GT com o titular, sem
direito a voto;

VIII — Representantes externos poderdo participar das reunides do GT, sem direito a voto ou
interrupcdes, desde que haja a comunicacao prévia e aval da Coordenagdo do GT;



IX - As dreas e instituicdes devem garantir o apoio necessdrio para a efetiva participacao de
seus representantes;

X - O GT adotard um cronograma para a execucio de suas atribuicdes e alcance de suas
finalidades;

XI - O GT poderéa se organizar em comissdes de acordo com a natureza dos trabalhos em
andamento, definidas pela Coordenagao do GT.

Art. 6° Compete ao DAF/SCTIE/MS fornecer o apoio administrativo necessario ao desenvolvimento
dos trabalhos do GT.

CAPITULO IV
ATRIBUICOES

Art. 7° Compete a Coordenac¢do do Grupo de Trabalho:
a) convocar os membros para as atividades do GT;
b) representar o GT ou designar representante;

c) coordenar as reunides, administrando os encaminhamentos, assuntos pendentes e a divisao
de tarefas;

d) elaborar um cronograma para a execugao das atribuicdes e alcance das finalidades do GT;
e) redigir, formatar e distribuir as atas das reunides;
f) entrar em contato com os participantes a fim de monitorar o andamento das tarefas do grupo;

g) convidar para participar das atividades, sem direito a voto, sempre que julgar relevante ou
por deliberacdo da maioria dos membros do GT, representantes de outros 6rgaos, entidades,
pesquisadores e especialistas, publicos ou privados;

h) zelar pela documentagado pertinente;

1) comunicar a drea ou instituicdo de origem do participante as auséncias nao justificadas,
assim como os casos de auséncias frequentes, mesmo que justificadas;

J)  deliberar sobre as medidas cabiveis a gestdo de conflito de interesses.

Art. 8° Compete ao Nucleo Central:

a) cooperar com a Coordenagao do GT para a efetivacdo das atividades e encaminhamentos
relacionados ao cronograma de trabalhos do GT;

b) promover a colaboracdo técnica com instituicdes de interesse para o andamento das
atividades do GT;

Pardgrafo dnico. O Nucleo Central, quando necessdrio, reunir-se-4 por convocacdo da
Coordenacdo do GT.



Art. 9° Compete aos representantes do Plendrio:

a) colaborar com as discussdes em pauta e demais matérias pertinentes a sua drea de atuacao;

b) manter presenga e participacdo efetiva nas reunides convocadas e demais atividades
desenvolvidas, devendo fazer-se representar, nas suas auséncias e impedimentos, pelos respectivos
suplentes;

¢) justificar qualquer auséncia antecipadamente junto a Coordenacdo do GT;

d) responder as solicita¢cdes da Coordenagao do GT dentro dos prazos estabelecidos;

e) seguir os termos deste regimento com os melhores esfor¢os para que os objetivos do grupo
sejam atingidos;

f) comprometer-se a dialogar com todos membros do GT de forma idonea;

g) preencher de forma fidedigna a declaracdo de conflito de interesses, assim como demais
documentos pertinentes, conforme preconizados pela Coordenagdo do GT;

h) declarar-se impedido de votar quando perceber a existéncia de conflito de interesse entre a
acdo do GT e sua a¢do individual ou institucional;

Parigrafo tinico. E vedado aos integrantes do GT representar o Grupo em quaisquer situacdes
que entrem em conflito com o presente regimento, incluindo-se a vedacdo ao apoio de candidaturas
e a propagandas eleitorais.

DISPOSICOES GERAIS

Art. 10° Os casos omissos serdo resolvidos pelos integrantes do GT em atividade convocada para tal.

Art. 11° As func¢des dos membros do Grupo de Trabalho ndo serdo remuneradas e seu exercicio serd
considerado de relevante interesse publico.

Art. 12° No ambito do GT, todos os documentos e informacdes serdo classificados como reservados,
até deliberacdo por parte da Diretoria do DAF/SCTIE/MS para a sua pertinente divulgagcdo, em
observancia ao disposto na Lei n® 12.527/2011.

Art. 13° Este Regimento Interno entra em vigor na data de sua aprovacdo pelo Grupo de Trabalho
para discussao e formulagdo da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS).

Texto aprovado, por unanimidade, pelos membros do GT no dia 14/08/2018, em Brasilia-DF.
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Apéndice C: Matriz contendo as propostas de diretrizes iniciais e resultantes apds processo

de consolidagao.




Circulagao restrita

Editais de fomentos direcionados para desenvolvimento tecnoldgico e buscar
eficiéncias no aproveitamento do marco legal da inovagao, principalmente nas
instituicoes publicas;

Prover financiamento constante, enquanto de politica de Estado, a fim de
fomentar pesquisa clinica, desenvolvimento tecnol6gico e pesquisa e
desenvolvimento de farmacos e medicamentos;

Incluir as necessidades nacionais referentes aos medicamentos
biol6gicos nas discussdes da agenda de pesquisa em saude e suas
prioridades.

Pesquisa e
desenvolvimento

No ambito do Ministério da Saude este tema deve ser debatido se faz parte da
agenda de pesquisa enquanto prioridade para o setor. Caso isso seja prioridade
em que area (cancer, doengas autoimunes etc) sera feito o investimento e a
formulacao da politica.

Editais de fomentos direcionados para desenvolvimento tecnoldgico e buscar
eficiéncias no aproveitamento do marco legal da inovacgéao, principalmente nas
instituicbes publicas;

Este problema néo é exclusivo do Ministério da saude. Por isso, a discussao
envolve a elaboracdo de uma politica interministerial para seu enfrentamento.
Ressalta-se a importancia da formulagdo de uma politica transversal, de curto,
médio e longo prazo para o fortalecimento do ecossistema de inovagéo;

Pesquisa e Estabelecer planos de acdes intersetoriais com o intuito de fortalecer
desenvolvimento |o ecossistema nacional de inovagdo em medicamentos bioldgicos.

No ambito do Ministério da Saude este tema deve ser debatido se faz parte da
agenda de pesquisa enquanto prioridade para o setor. Caso isso seja prioridade
em que area (cancer, doengas autoimunes etc) sera feito o investimento e a
formulagao da politica.

Fomento a inovacao aberta, através do estabelecimento de aliangas
estratégicas e parcerias para P&D. Compartilhamento de riscos, investimentos e

retornos;
Fomentar a capacidade nacional de pesquisa e desenvolvimento de
Pesquisa e medicamentos biolégicos, por meio de financiamento constante, Criacao de uma rede de biotérios qualificados que deem conta do
desenvolvimento [qualificacdo de insumos, aliangas estratégicas e compartilhamento de [desenvolvimento de novas linhagens de animais para estudos nao-clinicos;

riscos.
Prover financiamento constante, enquanto de politica de Estado, a fim de
fomentar pesquisa clinica, desenvolvimento tecnol6gico e pesquisa e
desenvolvimento de farmacos e medicamentos.




Circulagao restrita

Fomento a inovacao aberta, através do estabelecimento de aliangas
estratégicas e parcerias para P&D. Compartilhamento de riscos, investimentos e
retornos;

Promover a interagdo e integracado dos atores envolvidos na pesquisa
Pesquisa e e desenvolvimento de medicamentos biolégicos, especialmente por
desenvolvimento [meio do trabalho em redes de cooperacao e estratégias de inovacao

aberta Trabalhar em redes de cooperacao, a fim de promover a maior

interagao/integracao de todos os atores envolvidos na temética. Criar redes e
bancos de talentos na area.

Composigao de uma base de dados integrados sobre o uso de medicamentos;

Melhoria do sistema de farmacovigilancia incluindo critérios de monitoramento e
indicadores especificos para medicamentos biol6gicos e biossimilares. Este
sistema deve ser configurado para incluir uma interface com banco de dados
para acompanhamento de pacientes em articulagdo com a Base Nacional de
Dados de Acoes de Servico da Assisténcia Farmacéutica para qualificacdo do
monitoramento;

Integrar as informagdes clinicas dos pacientes a Base Nacional de
Dados de Acdes de Servigo da Assisténcia Farmacéutica para
permitir a gestao da informacgéo e qualificacdo do monitoramento da
seguranca e efetividade do uso de medicamentos biol6gicos.

Incluir as informacgdes clinicas dos paciente nos sistemas de informagéo
utilizados na Assisténcia Farmacéutica para monitorar o surgimento de eventos
adversos;

Monitoramento
Unificar as informagdes de monitoramento para permitir a gestao integrada dos
dados sobre os produtos biol4gicos;

Promover a integracao de bases de dados sobre 0 uso de medicamentos, a fim
de obter dados confiaveis a partir de experiéncia de uso em vida real;

Fazer monitoramento do uso de medicamentos biolégicos para acompanhar os
resultados de uso destes medicamentos para subsidiar a regulagao do tema.




Circulagao restrita

Fortalecimento da rede de farmacovigilancia com a implementagao do novo
sistema de farmacovigilancia (VigiMed), educacao continuada sobre a
importancia da notificacao completa e utilizagao do sistema, aprimoramento da
comunicacao entre atores do processo, bem como fortalecimento dos hospitais
sentinelas;

Adotar estratégias de educacao em farmacovigilancia que abordem a
Monitoramento [comunicacao efetiva entre os profissionais, a utilizagao correta do
sistema de notificagdo e do preenchimento das informagdes.

Formagéo de recursos humanos, fortalecimento das instituicées, como o
Ministério da Saude, Anvisa, hospitais sentinelas, laboratérios publicos,
instituicdes de ensino superior, com provimento de mais concursos publicos;

Criar incentivo para a busca ativa de eventos adversos, na tentativa de fortalecer
a rede de farmacovigilancia no pais, o que devera incluir a capacitacao de
diferentes profissionais de saude para notificar esses eventos adversos, graves
ou nao.




Circulagao restrita

Fortalecimento da rede de farmacovigilancia com a implementacao do novo
sistema de farmacovigilancia (VigiMed), educacao continuada sobre a
importancia da notificacdo completa e utilizagao do sistema, aprimoramento da
comunicacao entre atores do processo, bem como fortalecimento dos hospitais
sentinelas;

Criar incentivo para a busca ativa de eventos adversos, na tentativa de fortalecer
a rede de farmacovigilancia no pais, o que devera incluir a capacitagéo de
diferentes profissionais de salude para notificar esses eventos adversos, graves
ou nao;

Fortalecer a rede de farmacovigilancia no pais com incentivo paraa |Implementagdo completa da politica de farmacovigilancia (monitoramento
busca ativa por eventos adversos. avaliagdo e divulgacao para os atores envolvidos), principalmente promovendo
feedback da Anvisa e estratégias para que os profissionais de saude notifiquem
ativamente os eventos e efeitos adversos;

Monitoramento

Criar um Programa especifico no Ministério da Saude para medicamentos
biologicos e biossimilares, com objetivo de conduzir a politica nacional de
medicamentos biol6gicos e biossimilares;

Neste programa, seriam definidas questdes relativas aos medicamentos
biolégicos, quanto ao uso, monitoramento, intercambialidade, andlise de dados
de farmacovigilancia e evidéncias clinicas que seriam abordadas e definidas
€aso a caso.

Fortalecimento da rede de farmacovigilancia com a implementacao do novo
sistema de farmacovigilancia (VigiMed), educacao continuada sobre a
importancia da notificacdo completa e utilizagdo do sistema, aprimoramento da
comunicagao entre atores do processo, bem como fortalecimento dos hospitais
sentinelas.

Fortalecer a Rede Sentinela como estratégia de monitoramento das

Monitoramento : .
tecnologias em saude.

Realizar acompanhamento farmacoterapéutico nos pacientes que
utilizam medicamentos biolégicos como estratégia para estimular a
racionalidade da terapia e monitoramento clinico dos pacientes.

Realizar acompanhamento farmacoterapéutico, por meio do Cuidado
Farmacéutico, nos pacientes que utilizam medicamentos biol6gicos de forma a
contribuir para a racionalidade da terapia e monitoramento clinico.

Monitoramento

Implementagdo de melhorias nas normas regulatérias vigentes com a incluséo
de identificadores Unicos de produtos biol6gicos, que auxiliaria no
monitoramento e definicdes de critérios para multiplas trocas.

Aperfeicoar mecanismos de rastreabilidade do uso de medicamentos

Monitoramento N
biolégicos.




Circulagao restrita

Quanto aos fornecedores, ndo ha necessidade de politica publica especifica,
pois o0 mercado deve se ajustar a partir do incentivo a produgéo nacional;
Estabelecer mecanismos de investimentos que viabilizem a
construcédo e adaptagéo das unidades fabris das instituigdes publicas. |O estabelecimento pelo Ministério da Saude de mecanismos de investimentos
que viabilizem a construgao e adaptagao das unidades fabris das instituicdes
publicas.

Producgao

Implementacao de cursos especificos ou adequacgao das grades curriculares de
graduacgédo e pés; estimulo a publicacao e desenvolvimento de dissertagdes e
teses nas areas de producao e controle de qualidade de biol6gicos;

Estimular a produgéo e disseminacdo de conhecimento nas areas de
produgao e controle de qualidade de biologicos. Formar, captar e fixar mestres e doutores nas industrias nacionais que
produzem medicamentos biolégicos;

Produgao

Articulacdo com academia visando formagéo para a area.

Que a politica regulamente o Decreto 9245/2017: a flexibilidade necessaria de
arranjo produtivo entre 0s parceiros publicos e privados;

Formulagao de politicas de sobrevivéncia das PDPs nos aspectos econémicos,
tecnolégicos e industriais que garantam a articulacao dos ecossistemas de

: . . . inovagao do complexo industrial;
Garantir que os marcos legais das parcerias de desenvolvimento

produtivo contemplem os aspectos econdmicos, tecnoldgicos,
regulatérios e industriais de forma sustentével e transparente,
articulados aos ecossistemas de inovagao do complexo industrial.

Producgao Estabelecer instrumentos juridicos-regulatérios sélidos a fim de garantir as PDP

e sua sustentabilidade a médio e longo prazo;

Revisédo dos marcos regulatérios para obtencao de insumos necessarios a
producéo destes medicamentos, com garantia de qualidade.




Circulagao restrita

Estimular e fortalecer a producao nacional de insumos e demais componentes e
equipamentos do parque fabril de medicamentos biotecnolégicos, de forma a
reduzir a dependéncia externa e garantir a soberania nacional em todas as

Fomentar a produgéo nacional de medicamentos biolégicos com etapas do processo fabril;
Producéao incentivo a sobreania nacional em todas as etapas do processo,
inclusive, 0 acesso a insumos e equipamentos. Alocagao adequada de recursos para infraestrutura dos laboratérios;

Incentivo a produgéo interna de insumos de qualidade para esta area.

Assegurar a disponibilidade dos produtos melhorando a gestao da assisténcia
farmacéuticas em todas as esferas governamentais. (Embora isso esteja
garantido em lei, a disponibilidade ndo esta acontecendo e nao existe
mecanismo suficientes para esta garantia em todas as esferas);

Fomentar melhoria dos processos de planejamento e gestao da
Acesso Assisténcia Farmacéutica, de forma articulada entre as trés esferas |Formar e capacitar recursos humanos para prover melhor assisténcia aos

de gestao do SUS. pacientes (incluindo assisténcia e cuidado farmacéutico) e melhor planejamento
e gestao de processos;

Articulagdo com as diferentes esferas de atuagéo para promover uma politica
factivel de uso racional de medicamentos biologicos.
Adequacao da lei n® 8666 para atender as diferentes possibilidades de compra

Utilizar o poder de compra do Estado e qualficar processos de para este tipo de medicamento;
Acesso aquisicao de modo a garantir a oferta de medicamentos de qualidade,
seguros e custo-efetivos. Utilizar o poder de compra do Estado visando a redugéo dos precos dos

medicamentos biolégicos.




Circulagao restrita

Disseminagao da informacao da intercambialidade aos diferentes prescritores
dos servigos publicos e privados que sao geradores de agées judiciais ou que
nao utilizam corretamente os PCDTs;
Para ampliar a aceitabilidade do produto desenvolver estratégias efetivas para
informagao de todos os envolvidos, principalmente pacientes (associagdes),
L . . - L juizes, midia etc que sdo os principais envolvidos;
Promover estratégias efetivas e intersetoriais de comunicagao, aos
diversos atores, relacionadas ao acesso, terapéutica, . . A :
Acesso . L . . Elaborar, atualizar e implementar, em observancia aos prazos legais, os PCDT
intercambialidade e demais aspectos que envolvem o uso racional de . } L S
) C no SUS, além de aprimorar a comunica¢ao dos mesmos entre os profissionais,
medicamentos bioldgicos. . ;
gestores, pacientes, entre outros atores;
Documento de perguntas e respostas aos pacientes para educacao sobre
medicamentos biolégicos;
Promover a educacgao continuada de profissionais, gestores, usuarios e demais
interessados.
Criagao de procedimentos ou contratualizagcao de centros de infusao que
possibilitem a otimizacdo de doses, logistica e, principalmente, a melhor
assisténcia ao paciente/usuario;
Implementar centros de infusdo de medicamentos biolégicos no
Acesso ambito do Sistema Unico de Saude de modo a promover melhoria Criar ou estabelecer parcerias para a oferta, pelo SUS, de centros de infusdo de
nos processos de armazenamento, distribuicao, dispensacao e uso. |medicamentos. Tais centros deveriam ser 0s responsaveis para a guarda e
gestao logistica do medicamento, evitando que o paciente fique de posse dos
mesmos (vide gestao de insumos pelos hemocentros).
Elaborar, atualizar e implementar, de forma continua e sistemética, os . . A .
L plem - . Elaborar, atualizar e implementar, em observancia aos prazos legais, os PCDT
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) no ambito do . . L Co
Acesso SUS no SUS, além de aprimorar a comunicacdo dos mesmos entre os profissionais,
' gestores, pacientes, entre outros atores.
A Anvisa deveria solicitar 8 CMED a definicdo de preco para medicamentos
biologicos em primeira instancia. As empresas deveriam nacionalizar os
. e N medicamentos e praticar tais precos definidos. Deve haver mecanismos para a
~ Buscar a autonomia regulatéria publica na definicdo de pregos de . T N : .
Regulagéo . o sua operacionalizagao da definicdo de pregos, independente do pedido do
medicamentos biolégicos. ) . .
fabricante/importadora;
Discussao de marco legal que permita o ajuste negativo de preco.




Circulagao restrita

Normalizagéo no registro como indicativo de intercambialidade para o produto
biossimilar, ou seja, a empresa comprova a intercambialidade no momento do
registro na ANVISA para cada indicagdo. S6 haveria intercambialidade para
aqueles produtos que comprovarem a intercambialidade no momento do
registro, passando a ser obrigatéria a partir da publicacéo do registro, com prazo
para adequagao;

Elaborar atos normativos relativos a intercambialidade de
medicamentos biolégicos, a partir das melhores evidéncias cientificas
Regulagéo disponiveis, de forma a prevalecer o interesse publico e ampliagao do

206550 Criar uma Resolucao que especifique as regras sobre intercambialidade;

Criar uma lista de substituicdo automatica relacionando os medicamentos
biolégicos que possam ser intercambiaveis;

Elaboragao de regulacao especifica de intercambialidade pela Anvisa e/ou MS
que norteie as demais normativas de 6rgéos de classe.




Circulagao restrita

Fomento a inovacao aberta, através do estabelecimento de aliangas
estratégicas e parcerias para P&D. Compartilhamento de riscos, investimentos e
retornos;

Fomento a capacitacdo de mao-de-obra especializada para desenvolvimento de
medicamentos biolégicos;

Prever ac6es de formacao e educagao continuada em relagéo ao tema de
medicamentos biolégicos, desde as etapas de P&D até acesso e uso racional;

Promover a educacao continuada de profissionais, gestores, usuarios e demais

interessados;
Fomentar acdes intersetoriais de formacgao e educacao permanente a
Formacao - todos os atores envolvidos nas etapas de regulagédo, pesquisa e Formacao de recursos humanos, fortalecimento das instituicdes, como o
Transversal desenvolvimento, produgdo, monitoramento, acesso e uso racional de [Ministério da Salde, Anvisa, hospitais sentinelas, laboratérios publicos,
medicamentos biolégicos. instituicdes de ensino superior, com provimento de mais concursos publicos;

Formar, captar e fixar mestres e doutores nas industrias nacionais que
produzem medicamentos bioldgicos;

Articulacdo com academia visando formacgao para a area;

Capacitacdo dos profissionais de salde que atuam no cuidado e assisténcia ao
usuario para conhecimento e orientagéo do processo de intercambialidade.;

Formar e capacitar recursos humanos para prover melhor assisténcia aos
pacientes (incluindo assisténcia e cuidado farmacéutico) e melhor planejamento
e gestao de processos.




Relatério do GT para discussao e formulagao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS

Apéndice D: Resultado da avaliagdo das propostas de diretrizes.
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DAF/SCTIE/MS
DECIIS/SCTIE/MS
DECIT/SCTIE/MS
DGITS/SCTIE/MS
SAS/MS

SVS/MS
DLOG/SE/MS
CONJUR/MS
CMED

CONASS
CONASEMS
CNS

CFM

CFF

REBRACIM

ISMP

ANS

AMB

Anvisa
Biomanguinhos

Objetivo

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

3 (15,8%
1 (5,3%)
1 (5,3%)
1 (5,3%)
1 (5,3%)
2 (10,5%)

1(5,3%)

1(5,3%)

1(5,3%)
2 (10,5%)
2 (10,5%)

1 (5,3%)
1 (5,3%)
1 (5,3%)

Promover o acesso e uso racional de medicamentos bioldgicos
seguros, eficazes e custo-efetivos no Sistema Unico de Saude

19 respostas

20
15

10

0 (cl)%)

17 (89,5%)

1(5,3%) 1(5,3%)

0 (cl)%)

1

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics
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Sugestao de alteracao do texto

2 respostas

0 uso racional de medicamentos deve ser custo-efetivo, porém casos especiais, condi¢des clinicas e
contra-indicagdes devem ser consideradas por meio da emissao de relatério médico detalhado.
Permitindo assim, que todos os pacientes possam ser contemplados com a tecnlogia, independente de
sua condigao clinica.

Verificar itens que se sobrepdem: Formar e capacitar recursos humanos...
Elaborar, atualizar e implementar, em observancia aos prazos legais, os PCDT

Incluir as necessidades nacionais referentes aos medicamentos
bioldgicos nas discussdes da agenda de pesquisa em saude e suas
prioridades.

19 respostas

15
13 (68,4%)
10
5
4(21,1%)
1 (5,3%) 1 (5,3%)
0 (0%)
0 |
1 2 3 4 5

Sugestao de alterag¢ao do texto

3 respostas

com foco nas necessidades epidemiolégicas do pais

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 5/23
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"agenda interministerial” - em vez de agenda

Prover financiamento constante, enquanto de politica de Estado, a fim de fomentar pesquisa clinica,
desemvolvimento tecnoldgico e pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos.

Estabelecer planos de acdes intersetoriais com o intuito de fortalecer o
ecossistema nacional de inovagao em medicamentos bioldgicos.

19 respostas

15
12 (63,2%)
10
5
4 (21,1%)
1 (5,3%)
| 0 (0%) 2 (10,5%)
o — IS |
1 2

Sugestao de alteracao do texto

4 respostas

com foco nas necessidades epidemioldgicas do pais

Estabelecer a¢des intersetoriais com o intuito de fortalecer o ecossistema nacional de inovagdo em
medicamentos biolégicos

Estabelecer planos de agdes intersetoriais com o intuito de incentivar a inovagdo em medicamentos
biolégicos

Criar mecanismos para que a definicdo dos medicamentos biotecnolégicos produto de PDP, possa estar
alinhado com o interesse social do pais e ndo somente com o interesse do mercado nacional.

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 6/23
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Fomentar a capacidade nacional de pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos bioldgicos, por meio de financiamento constante,
qualificacao de insumos, aliangas estratégicas e compartilhamento de
riscos.

19 respostas

15

12 (63,2%)
10
5

4 (21,1%)
3 (15,8%
0 (0%) 0 (0%) (15,8%)
0
1 2 3 4 5

Sugestao de alteracao do texto

6 respostas

para medicamentos de interesse nacional

Fomentar...biologicos estratégicos para o SUS mediante parcerias e compartilhamento de riscos com o
setor produtivo.

Acho que poderia ser incluir "Fomentar a capacidade nacional de pesquisa, desenvolvimento e produgao
Sugere-se incluir no documento na parte de "glossario’, as defini¢des de "qualificagdo de insumos" e
"aliangas estratégias”

Fomentar a capacidade nacional de gerar inovagao e ndo apenas produtos de PDP.

Monitorar o uso, por meio de estudos de utilizagdo para verificar gaps, ndo adesao aos guidelines, desvios
de uso etc. que podem subsidiar a politica como retrolalimentagéo.

Promover a interagao e integragcao dos atores envolvidos na pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos bioldgicos, especialmente por meio

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 7/23
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do trabalho em redes de cooperacao e estratégias de inovagao aberta.

19 respostas

15
12 (63,2%)

10

5 6 (31,6%)

1(5,3%)
0 (0%) 0 (0%)
0 | |
1 2 3 4 5

Sugestao de alteracao do texto

4 respostas

considerando as prioridades do pais
Sugiro supressao desta por ser uma variante da anterior

Incluir também "Promover a interacao e integrag@o dos atores envolvidos na pesquisa, desenvolvimento e
producao..."

Sugere-se incluir no documento na parte de "glossario", a definicdo de "inovagao aberta"

Integrar as informacgdes clinicas dos pacientes a Base Nacional de
Dados de Ac¢des de Servico da Assisténcia Farmacéutica para permitir
a gestao da informacao e qualificacdo do monitoramento da seguranca
e efetividade do uso de medicamentos bioldgicos.

19 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics
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15
14 (73,7%)
10
5
4 (21,1%)
0 (0%) 0 (0%) 1(5,3%)
(o] (o]
0 | | —

1 2 3 4 5

Sugestao de alterag¢ao do texto

4 respostas

incluir a base de dados da Anvisa relacionada a seguranga do medicamento - Vigimed (eventos adversos)
ACdes e servigos da AF

Integrar indicadores especificos dos pacientes a Base Nacional de Dados de Ag¢des de Servigo da
Assisténcia Farmacéutica para permitir a gestao da informagéo e qualificagdo do monitoramento da

seguranga e efetividade do uso de medicamentos bioldgicos

Perfeito!

Adotar estratégias de educacao em farmacovigilancia que abordem a
comunicacgao efetiva entre os profissionais, a utilizacdo correta do
sistema de notificacao e do preenchimento das informacdes.

19 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 9/23
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15 15 (78,9%)

Sugestao de alteracao do texto

5 respostas

e pacientes

Dispensavel. Suprimir em favor da proxima proposta

"entre profissionais e usuarios’, € importante envolver os paciente
Sugere-se incluir esta proposta no item Formagéo - Transversal

Pensei em integragdo com bases mundiais - Uppsala

Fortalecer a rede de farmacovigilancia no pais com incentivo para a
busca ativa por eventos adversos.

19 respostas

15
14 (73,7%)
10
5 5 (26,3%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 | | |
1 2 3 4 5

Sugestao de alteracao do texto
2 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 10/23
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Fortalecer a rede de farmacovigilancia no pais com incentivo para a busca ativa por eventos adversos de
medicamentos biolégicos

Implementagédo completa da politica de farmacovigilancia (monitoramento avaliagdo e divulgagdo para os
atores envolvidos), principalmente promovendo feedback da Anvisa e estratégias para que os
profissionais de salude notifiquem ativamente os eventos e efeitos adversos.

Fortalecer a Rede Sentinela como estratégia de monitoramento das
tecnologias em saude.

19 respostas

15 15 (78,9%)
10
5
1(5,3%) 0 %) 1(5,3%)
o 2 (10,5%
0 * | *
1 2 3 4 5

Sugestao de alterag¢ao do texto

2 respostas

Suprimir. Ja esta contida na anterior

Entende-se que esta proposta esta contemplada no item acima

Realizar acompanhamento farmacoterapéutico nos pacientes que
utilizam medicamentos biol6gicos como estratégia para estimular a

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 11/23
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racionalidade da terapia e monitoramento clinico dos pacientes.

19 respostas

20
17 (89,5%)
15
10
5
0, )
0 (0%) 1 (5,3%) 1(5,3%) 0 (0%)
0 | |
1 2 3 4

Sugestao de alteracao do texto

0 resposta

Ainda nao ha respostas para esta pergunta.

Aperfeicoar mecanismos de rastreabilidade do uso de medicamentos
bioldgicos.

19 respostas

15
13 (68,4%)
10
° 5 (26,3%)
0 (0%) 0 (0%)
. | |
1 2 3 4 5

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics
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Sugestao de alteracao do texto

3 respostas

Estabelecer mecanismos de investimentos que viabilizem a construgao

e

Implementacgao de melhorias nas normas regulatérias vigentes com a incluséo de identificadores tnicos
de produtos biolégicos, que auxiliaria no monitoramento e definigdes de critérios para multiplas trocas

Aperfeicoar mecanismos de rastreabilidade do uso de medicamentos biolégicos com a incluséo de
identificadores Unicos de produtos biolégicos, que auxiliariam no monitoramento e rastreabilidade.

Quando um medicamento inovador é aprovados, existe um item que é solicitado que inclui potencial para

uso off label e riscos associados e estratégias para a minimizagao do risco. Nunca vi resultados destes
dados para retroalimentar a politica de medicamentos

adaptacao das unidades fabris das instituicoes publicas

19 respostas

15
13 (68,4%)
10
5
4 (21,1%)
0 (0%) 0 (0%) 2 (10,5%)
0 ' |
1 2 3 4 5

Sugestao de alteracao do texto

4 respostas
https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics
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Estabelecer mecanismos de investimentos que viabilizem a construgao e adaptacéo das unidades fabris
de medicamentos bioldgicos das instituigdes publicas

Sugiro a inclus@o de diretriz complementar a essa: Realizar o monitoramento da execugéo de
investimentos ja realizados para viabilizar a construgao e adaptagao de unidades fabris das instituicdes
publicas.

Devido a especificidade sugiro suprimir

Estabelecer mecanismos de invetimentos que viabilizem a construgdo e manutencao do complexo
industrial e inovagcao em saude

Estimular a producao e disseminacao de conhecimento nas areas de
producao e controle de qualidade de bioldgicos.

19 respostas

15
14 (73,7%)
10
5
3 (15,8%)
0 (0%) 0 (0%) 2 (10,5%)
0 | |
1 2 3 4 5

Sugestao de alteracao do texto

4 respostas

Estimular programas de controle de qualidade na produgao de bioldgicos e estimular a disseminagéo dos
conhecimentos nas areas de produgéo e controle de qualidade.

Diapensavel.
Sugere-se que esta proposta esteja no item Formagéao - Transversal

As propostas sdo interessantes mas dependem de outro setor do governo e da iniciativa privada. Acho
muito dificil de ser concretizado e depois medido. Achei falta de algo mais pratico de ser incorporado e

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 14/23
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medido.

Garantir que os marcos legais das parcerias de desenvolvimento
produtivo contemplem os aspectos econémicos, tecnoldgicos,
regulatorios e industriais de forma sustentavel e transparente,
articulados aos ecossistemas de inovagcao do complexo industrial.

19 respostas

20
15 16 (84,2%)
10
5
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0

1 2 3 4 5

Sugestao de alteracao do texto

2 respostas

Garantir a continuidade da politica das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo por meio do
fortalecimento dos Marcos Legais que contemplem os aspectos, econémicos, tecnoldgicos, regulatérios
e industrias de forma sustentavel e transparente, articulados aos ecossistemas de inovagao do complexo
industrial.

Estabelecer instrumentos juridicos-regulatdrios sélidos a fim de garantir as PDP e sua sustentabilidade a
médio e longo prazo

Fomentar a produgéo nacional de medicamentos biolégicos com
incentivo a sobreania nacional em todas as etapas do processo,

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 15/23
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inclusive, 0 acesso a insumos e equipamentos.

19 respostas

20
17 (89,5%)
15
10
5
0 (0%) 0 (0%)
0 | |
1 2

Sugestao de alteracao do texto

3 respostas

corrigir "soberania"

Estimular e fortalecer a produgéo nacional de insumos e demais componentes e equipamentos do parque
fabril de medicamentos biotecnolégicos, de forma a reduzir a dependéncia externa e garantir a soberania
nacional em todas as etapas do processo fabril

Erro de digitagdo no texto.

Fomentar melhoria dos processos de planejamento e gestao da
Assisténcia Farmacéutica, de forma articulada entre as trés esferas de
gestao do SUS.

19 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics

16/23
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: 15 (78,9%)
10
5

1 o 2 A =

Sugestao de alteracao do texto

4 respostas

Dispensavel. Ja ha proposta especifica a respeito.
Essa diretriz ndo se aplica apenas aos medicamentos biolégicos, mas a gestao da AF em geral

Fomentar melhoria dos processos de planejamento e gestdo do ciclo de Assisténcia Farmacéutica, de
forma articulada entre as trés esferas de gestdo do SUS

Fomentar melhoria dos processos de planejamento e gestao da Assisténcia Farmacéutica, de forma
articulada entre as trés esferas de gestao do SUS, investindo em capacitagéo de recursos humanos para
prover melhor assisténcia aos pacientes (incluindo assisténcia e cuidado farmacéutico) e melhor
planejamento e gestao de processos;

Utilizar o poder de compra do Estado e qualificar processos de
aquisicao de modo a garantir a oferta de medicamentos de qualidade,
seguros e custo-efetivos.

19 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 17/23
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20

Sugestao de alteracao do texto

2 respostas

Emenda e/ou Revisdo da lei n. 8666 para atender as diferentes possibilidades de compra para este tipo de
medicamento

Utilizar o poder de compra do Estado e qualificar processos de aquisicdo de modo a garantir a oferta de
medicamentos de qualidade, seguros e custo-efetivos, adequando a lei n® 8666 para atender as diferentes
possibilidades de compra para este tipo de medicamento;

Promover estratégias efetivas e intersetoriais de comunicacao, aos
diversos atores, relacionadas ao acesso, terapéutica, intercambialidade
e demais aspectos que envolvem o uso racional de medicamentos
biolégicos.

19 respostas

20
18 (94,7%)
15
10
5
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 | | |
1 2 3

Sugestao de alteragao do texto

2 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 18/23
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Sugere-se que esta proposta esteja no item Formagao-transversal. Texto: Promover estratégias efetivas e
intersetoriais de comunicagao e educacao, aos diversos atores, relacionados ao acesso, terapéutica,
intercambialidade e demais aspectos que envolvem o uso racional de medicamentos biolégicos

Estratégias efetivas de comunicacao e o uso racional de medicamentos biolégicos e biossimilares, serdo
de fato efetivas, com adequada regulamentagao das regras de intercambialidade. E preciso definir quem
vai receber originador e quem vai receber biossimilar.

Implementar centros de infusao de medicamentos biolégicos no
ambito do Sistema Unico de Satde de modo a promover melhoria nos
processos de armazenamento, distribuicédo, dispensagao e uso.

19 respostas

20
18 (94,7%)

15
10

5

0,
0 (0%) 0 (0%) 1(5,3%) 0 (0%)
0 ]
1 2 3 4 5

Sugestao de alterag¢ao do texto

1 resposta

Devemos considerar esse item essencial para a economia no sistema publico de saulde, considerando a
possibilidade de otimizagé@o de dose e o fato de que hoje quem paga a infusdo dos produtos originadores
endovenoso, sdo em sua maioria a industria farmacéutica. Dessa forma, quem infundird os produtos
biossimilar?

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 19/23
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Elaborar, atualizar e implementar, de forma continua e sistematica, os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) no dmbito do SUS.

19 respostas

15

14 (73,7%)

10

1 (5,3%) 1(5,3%)
2 (10,5%)

Sugestao de alteragao do texto

4 respostas

Dispensavel. Proposta ampla demais e ja posta no SUS
Também néo se aplica apenas aos medicamentos bioldgicos

Entende-se que esta proposta ja esta contemplada de acordo com a Lei 12.401, 2011. Sugere-se melhorar
a redagao caso se tratar para inclusao de biossimilares

Daria para integrar registro, sistema de farmacovigilancia e PCDT? Parece tudo tdo fragmentado...

Buscar a autonomia regulatéria publica na definicdo de precos de
medicamentos bioldgicos.

19 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 20/23
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15
12 (63,2%)
10
5
4 (21,1%)
3 (15,8%
g o
0

1 2 3 4 5

Sugestao de alteracao do texto

3 respostas

Nao entendi

A autonomia ja existe na CMED/ANVISA, falta um pouco de transparéncia quanto ao calculo dos pregos e,
especialmente, quanto ao acompanhamento da variagdo de prego no decorrer dos anos

Sugere-se discutir se este item enquadra-se nesta politica

Elaborar atos normativos relativos a intercambialidade de
medicamentos bioldgicos, a partir das melhores evidéncias cientificas
disponiveis, de forma a prevalecer o interesse publico e ampliacao do
acesso.

19 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 21/23
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Sugestao de alteracao do texto

3 respostas

Elaborar atos normativos relativos a intercambialidade de medicamentos biolégicos, a partir das melhores
evidéncias cientificas disponiveis, de forma a prevalecer a seguranga do usuario, o interesse publico e
ampliagdo do acesso

Criagdo de um comité ou programa do Ministério da Satide em parceria com a ANVISA que defina atos
normativos a intercambialidade de medicamentos bioldgicos, a partir as melhores evidéncias cientificas
disponiveis, de forma a prevalecer o interesse publico, principalmente nas compra centralizadas, e a
ampliagao do acesso

Elaborar atos normativos relativos a intercambialidade de medicamentos biolégicos, a partir das
evidéncias cientificas disponiveis e que demonstrem com robustez que esta agéo é segura para os
pacientes estdveis em suas terapias, de forma a prevalecer a segurancga dos pacientes e também o
interesse publico e ampliagdo do acesso

Fomentar agdes intersetoriais de formacao e educagao permanente a
todos os atores envolvidos nas etapas de regulacéo, pesquisa e
desenvolvimento, produ¢ao, monitoramento, acesso e uso racional de
medicamentos bioldgicos.

19 respostas

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 22/23
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Sugestao de alteracao do texto

2 respostas

Sugiro suprimir. Dispensavel

"uso racional e seguro", ¢ sempre importante ressaltar a questdo do uso seguro

Este contetdo néo foi criado nem aprovado pelo Google. Denunciar abuso - Termos de Servigo

https://docs.google.com/forms/d/1MoUB1Z1gsGuly0zy7XQ3G1g7uCDxdOaA724dpdg4HJE/viewanalytics 23/23
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14. Anexos

Anexo A: Meios de divulgacao da enquete publica sobre medicamentos biolégicos.

1) PAgina do Grupo de Trabalho e espaco sobre a enquete:

romvccreonll komsomesB rpemsnacall ¥peomnet )

Ministéro da
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Blog da Saude
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Acesse O5
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cronograma
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Atencio
Especalzadae
Hespratar
Awrcio Sasca

Asusténca
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Cidnca e Tecrologa
e Compiexo
indusing
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Vigtinca em Sadoe
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Trataio, Educacho
& Quaifcacie

Foltca Nacona! de
Saide Memal Aocl
& Outras Drogas

GT Biolégicos

Grupo de Trabalho da Politica Nacional
de Medicamentos Biolégicos no
ambito do Sistema Unico de Saude

y

O Grupo de Trabalho (GT) para discutir & formular 3 Politica Nacional de Medicamentos Bicldgicos no dmbito do
Satema Unico de Saude (SUS) foi insteuido peio Ministino ¢a Salde. em 18 de maio de 2012, por mek da Portaria
GMMS n* 11202013, O GT tem como finaidade disoutir o8 temas partinentes 3 Pesquisa. casenvalvimento, produgio.
regulacio, 3ce550 & MONICrAMENtD 00 LSO Ze METIKamentos boidg ol fomecidos pelo SUS. a'm de apresentsr uma
proposta de Politca Nacional de Medicamentos Swidgicos no SUS

Sobre o Grupo de Trabalho

A composicho 30 grupo & seu método de rabaiho estho alnhados acs fundamentos & boa formulacho de politicas
pdbicas, que buscam 3 mais ampls & efetiva pa ¢ho de drglos pids nstituiches de ensing & pesquisa
entidades representatvas 308 profasionas e da d civil, 3iém de D13 3 MGtV privads ¢ demais
31033 envolicdas com o tema

Ao final dos trabalhos, 0 GT deve incluir am $Ua pIOPOSLa © Propdsito. dretrizes. responsabildaces ¢ criténos
Se acompanhamanto @ avaliagio da Poitica Nacional de Medicamenios Siolégicos no SUS

e e e

DOCUMENTO:! CRONOGRAM CONSULTAS
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GT Biolégicos

Participe das Consultas
Pusdicado: Quarts, 22 d= Agosto de 201, 15h37 m

Urme stesitaclo em Guarks, 22 de Agosto de 2018, 15ha7

Enquete Publica

Medicamentos Bloldglcos

S0BRE
0 gue =30 medicamentos bioldgicos?

Os blomedicamentos sdo definidos pela Aggndla Naclonal de vigllanda sanitarla - Anvisa (RDC n° 35/2010)
como “medicamentos obtldos a partlr de fluldes bloldglcos ou de tecidos de origem animal ou
medicamentas obtldos per procedimentos blotecnoléglcos™. Nesse sentido, esclarece-se que a definigdo
agrega tanto os medicamentos comumente chamados de Inovadores, originadores cu de referéncla
fquanto os medicamentos lossimilares.

A EMQUETE PUBLICA
O que &7

A Enguete PODlca de Medicamentos Bloldglcos € uma Iniclativa do Grupo de Trabalno (GT) Insthuldo pelo
Minlstério da Sadde para a formulagdo da Polltica Naclonal de Medicamentos Blolégices no Amblte do
slsterna Unlco de Sadde (SUS).

Por melo dela, pretende-se envelver a socledade no processo de Identificagdo das dificuldades e
problemas relaclonades 4 pesqulsa, desenvolvimento, produgdo, regulagdo, disponibllizagdo,
montteramento & use raclonal de medicamentos bloléglcos. 1dentificar problemas & um dos passos
fundamentals no ciclo de formulagdo de politicas poblicas.

Comao contribuir?
Acesse aqul o formulario.

ATENGAD: Esta enquete aceltard contrioulgies no periodo de 23/08/2018 a 09/08/2013. Ndo serdo
conslderadas contribulgdes fora do praze ou encaminhadas por outro melo.

regisirado emm: | gi-oiciogicos
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2) Infografico para divulgacdo da Enquete

Enquete Publica:
Medicamentos Bioldgicos

Sobre

O que sd0 medicamentos biolégicos?

Ministério da Sdude

Departaments do Assistincia Farmachutica ¢ insumos Estratégicos ds Secretaria de
Ciimcia, Tecnologia € nsumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS)
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3) Email encaminhado ao GT em 23/08/2018:

Prezado(a),

Seguindo os encaminhamentos da primeira reunido do GT, em 14/08/2018, foi
lancada hoje a Enquete Publica (Anexo) com o intuito de envolver a sociedade na

identificacdo de problemas relacionados aos medicamentos biol4gicos.

O acesso a enquete e demais informagdes sobre o GT j4 se encontram no endereco

eletronico: http://portalms.saude.gov.br/et-de-biologicos

Solicitamos seu apoio para divulgagdo e participacgao.
Agradecemos a disponibilidade e colaboracao.
Estamos a disposic¢ao,

Atenciosamente,

GABINETE DAF/SCTIE/MS

Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIE

Ministério da Saude - MS

- Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, andar: sobreloja, sala: 101
CEP: 70.058-900 - Brasilia DF

(Fone: (55) 61- 3315 3361; 3315 3248

*E-mail: gabinete.daf@saude.gov.br



http://portalms.saude.gov.br/gt-de-biologicos
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4) Mensagem encaminhada a atores chaves em 23/08/2018

(Interfarma; Grupo FarmaBrasil; Abifina; Bio-Manguinhos-Fiocruz; Biored Brasil; Sociedade
Brasileira de Reumatologia; Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica; Anvisa; Sociedade
Brasileira de Diabetes; GEDIIB; Secretarias Estaduais de Saude; Alfob; Fiocruz/Brasilia;

Valerilio Feijé Azevedo)

Prezados,

Informamos que foi lancada hoje, dia 23/08/2018, a Enquete Publica sobre
Medicamentos Biol6gicos com o intuito de envolver a sociedade na identificagio de

problemas relacionados aos medicamentos bioldgicos.

O acesso a enquete e demais informagdes sobre o GT ja se encontram no endereco

eletronico: http://portalms.saude.gov.br/et-de-biologicos

Solicitamos seu apoio para divulgacgdo e participagao.
Agradecemos a disponibilidade e colaboragao.

GT da Politica Nacional de Medicamentos Biologicos



http://portalms.saude.gov.br/gt-de-biologicos
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5) Redes sociais (Facebook, Twitter, Linkedin)

Ciéncia SUS
3Iin-Q

Esta aberta, a partir desta quinta-feira (23/8), a Enquete Publica de
Medicamentos Biologicos. Por meio dela, pretende-se envolver a sociedade
no processo de identificacdo das dificuldades e problemas relacionados a
pesquisa, desenvolvimento, producao, regulacado, disponibilizacdo,
monitoramento e uso racional desses medicamentos, que sao obtidos a
partir de organismos vivos, como bactérias e células. A iniciativa faz parte
das estratégias para a formulacdo da Politica Nacional de Medicamentos
Biologicos no dambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Acesse 0
formulario por meio deste link: http://portalms.saude.gov.br/gt-de-biologicos
e participe. A enquete fica aberta até o dia 9 de setembro.

Veja matéria completa no site Pesquisa Saude
www.pesquisasaude.saude.gov.br

Saiba mais sobre as diferencas entre os medicamentos biologicos e 0s
sintéticos acessando 0s Nossos stories.

Enquete Publica

(s de Medicamentos
. Familiar de pocwr

.. Biologicos

Profisasonsl 0 sau

Participe!

16 curtidas 9 compartilhamentos
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do Sistema Unico de Saide (SUS
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GOMUNICADO

URGENTE

Chick 1o Snk na descriche

COMUNICADO URGENTE PARA PACIENTES QUE USAM v

Ercemaos

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

9 fveno onane
906 de setembreo de 2018, 22n-290

comeaminar 2 § v G [CIEY ¢ cecsaihana Sgn s 1 see what youl ands e

Descrigao do evento

Comunicado urgente para Dacientes Que Usam medc amentos Diolpitcs

Hoje & 0 Ulamo G parn pariicipar Ga enquete pobics 30t foemecimento ds medic amentos DSOS No SUS
Preencha a enguete hoje ou cale-se pars seempre! 3100 85 Orientacdes abalbed @ ajude © Mnsténo da Saude &
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Tags
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$5/2010) como “medicamentos obtidos a partir
de fludos bewoldgicos ou de tecdos de ongem
animal  ou  medcamentos obldes  por
proced tos b légicos”. Nesse tid

esclarece-se que 38 definigdo agrege tanto os
medicamentos  comumente  chamados  de
inovadores, onginadores ou de referéncia quanto
os medicamentos biossimdares,
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Anexo B: Revisdo rapida sobre barreiras relacionadas ao acesso a medicamentos bioldgicos




_ MINISTERIO DA SAUDE )
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA

Esplanada dos Ministérios. Bloco G, Ed. Sede, Sobreloja
CEP: 70.058-900 - Brasilia — DF

Revisao Rapida sobre barreiras relacionadas ao acesso a medicamentos biologicos

Setembro de 2018

Em atencdo a manifestacdo do Departamento de -Assisténcia. Farmacéutica
(DAF/SCTIE/MS), a Coordenagdo-Geral de Gestdo do.Conhecimento em Ciéncia e
Tecnologia (CGGCCT/DECIT/SCTIE/MS) apresenta resposta. a solicitacio de
elaboracdo de estudo sobre barreiras relacionadas.ao uso de.medicamentos bioldgicos,
que tem por finalidade a identificacdo de problemas'com relacdo a essa tematica. Esse
trabalho subsidiara a discussdo para a formulagdo da Politica Nacional de Medicamentos

Biolégicos no ambito do Sistema Unico de Saide (SUS).

Conceitos

Medicamentos bioldgicos  s@e. definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) como “medicamentos extraidos a partir de fluidos bioldgicos ou de
tecidos de origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos”
(1). Nesse sentido, o medicamento biossimilar é entendido como aquele registrado na
Anvisa como um. “medicamento bioldgico ndo-novo ou conhecido”. O medicamento
biossimilar é um produto bioldgico similar ao medicamento bioldgico de referéncia; ndo
€ uma copia idéntica, pois ndo € possivel copiar uma molécula complexa, somente
reproduzir uma molécula similar com a mesma atividade que a molécula de referéncia.
Por se tratarem de moléculas bioldgicas de estrutura complexa, seu processo de producao
influencia as caracteristicas do produto final. Logo, é aceitdvel que os medicamentos
bioldgicos tenham pequenas diferengas entre lotes, sendo que essa heterogeneidade nao
afeta a eficdcia e a seguranga do produto final.

Ha outras questdes importantes nessa problemadtica, como a extrapolacdo de

indicacdes, isto €, a aprovacdo de um biossimilar para uso em todas as indicacdes do



medicamento de referéncia. A intercambialidade consiste na troca de um medicamento
por outro produto com eficicia e modo de acdo comprovadamente equivalentes sem o
risco de um desfecho de satide adverso, trata-se de um pré-requisito para a substitui¢ao
(2). Segundo Moorkens e colaboradores, a substitui¢do é caracterizada pela troca de um
medicamento inovador pelo biossimilar, ou um biossimilar por outro, a nivel de farmicia,

sem consentimento prévio do médico prescritor (2).

Contexto

Devido a complexidade e ao custo do processo de fabricacdo, medicamentos
bioldgicos geralmente t€m um custo muito elevado. Por isso, o contexto de biossimilares
¢ diferente daquele das drogas genéricas, pois as dltimas sao uma réplica da estrutura e
caracteristicas das moléculas do medicamento de referéncia: O processo.de fabricagao de
um biossimilar € distinto resultando em diferencas no produto final — incluindo padrao de
imunogenicidade, atividade bioldgica e glicosilacao da molécula — o que pode ter
consequéncias sobre a qualidade, a seguranca € a eficidcia domedicamento (3).

As inddustrias fabricantes de produtos:bioldgicos inovadores t€m direito a venda
protegido por patente, comercializando esses medicamentos com exclusividade por
periodo determinado. Uma vez que esse periodo expira, outros medicamentos similares
podem ser comercializados, os quais tendem a ser mais acessiveis aos usuarios € aos
sistemas de saude devido. ao. menor investimento de recursos em pesquisa €
desenvolvimento (P&D).e do possivel impacto da concorréncia de mercado. Os altos
precos e o sucesso dos medicamentos de referéncia pressionam os custos em servicos de
saude, o que pode levar.a uma barreira para acesso de usudrios a produtos bioldgicos.
Com o custo crescente de servigos de saude e a pressdo econdmica para reduzir e/ ou
sustentar 0. gasto com esses servicos, os biossimilares podem ser determinantes para
reduzir o custo de medicamentos biolégicos e garantindo a manutencdo e ampliacdo de
acesso de usudrios ao tratamento (2, 4, 5)

Em um cenério de recursos finitos e aumento das demandas cronicas de satde por
causa do envelhecimento populacional, os gastos com medicamentos t€ém ameacado a
sustentabilidade dos sistemas de saude. De acordo com a andlise de Vieira (2018), o
governo federal brasileiro, com tendéncia de crescimento, tem destinado uma média de
R$ 15 bilhdes anuais apenas para os programas ambulatoriais de assisténcia farmacéutica,
com destaque para a parcela de medicamentos especializados, os quais abrangem cerca

de metade do orcamento (6). Uma vez que no Brasil a saide ptblica é um direito
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constitucional, no mercado de produtos biolégicos no pais, o Ministério da Sauide é o
maior € responsdvel por 60% de todas as aquisicdes desse setor, 0 que aumenta o interesse
de industrias farmacé€uticas na produgdo de tais insumos. Apesar de atenderem uma
demanda relativamente restrita, correspondendo a cerca de 2% de todos os medicamentos
adquiridos, os medicamentos bioldgicos englobam 40% do orcamento da assisténcia
farmaceéutica pelo Ministério da Saide (MS) (5).

Identificar os problemas € um dos passos fundamentais no ciclo de formulacao de
politicas publicas (7). Além de uma enquete publica, o Grupo de Trabalho (GT) da
Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no dmbito do Sistema Unico'de Satide
(SUS), instituido pelo Ministério da Sadde pela Portaria GM/MS. n° 1.160/2018, esta
identificando problemas relacionados ao acesso e uso racional de medicamentos
biolégicos por meio de consultas técnicas e buscas na literatura. Apds.a identificagao,
estes devem ser analisados e priorizados para a discussao no GT. Portanto, o objetivo
desta revisdo rdpida € mapear as principais barreiras relacionadas ao acesso aos

medicamentos bioldgicos.

Metodologia

Em 06 de agosto de 2018 foi realizada busca por estudos elegiveis nas bases de
dados Medline (via PubMed), EMBASE, Biblioteca Cochrane e CRD (Center for Review
and Dissemination), utilizando combinagdo de termos indexados e sindnimos (em ingl€s)
para as seguintes palavras ou frases: “medicamentos biossimilares”, “equivaléncia
terapéutica”, “processo regulatorio”, switching, barreiras, paciente, profissional, gestor e
“sistema de saude”. Os critérios de inclusdo foram estudos de Avaliacdo de Tecnologias
em Satde. (ATS),.revisOes sistematicas, revisdes narrativas, estudos transversais e
posicionamentos de organizagdes que abordassem especificamente barreiras
arelacionadas ao uso de medicamentos bioldgicos (inovador ou biossimilar). Estudos
avaliando eficécia, efetividade e seguranca de medicamentos biolégicos foram excluidos.
A busca na literatura recuperou 640 artigos, e apods a retirada de duplicatas, triagem de

titulos e resumos e leitura de textos completos, foram incluidos nove artigos referentes a

estudos transversais. A completa descri¢do dos métodos estd contida no Anexo 1.

Resultados principais
Os estudos incluidos foram publicados entre 2013 e 2018, e conduzidos em diferentes

paises da Europa, Estados Unidos da América (EUA), Argentina, Brasil, México e Nova
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Zelandia. Os contextos mais recorrentes nos estudos incluidos foram “profissional” e
“paciente”, os quais indicaram as barreiras relacionadas ao acesso dos medicamentos

biolégicos. No quadro 1 foram distribuidos os principais resultados desta revisao rapida.



Autor, ano, pais Amostra (n) Contexto Barreira
Dylst et al, 2014 (8) 19 Profissional | e Falta de confianca em relagdo aos medicamentos biossimilares — lacuna de
Usudrio informaco entre clinicos
Bélgica Inddstria e Intercambialidade e substitui¢do < variacdes entre lotes;

e Incentivos financeiros — industria do medicamento referéncia oferece desconto e
beneficios adicionais aos hospitais (para usudrios, clinicos, bolsas,
financiamentos), e essas concessdes influenciam no comportamento do
profissional no momento da presericao.

Hemmington et al, 2017 110 Profissional | e Auséncia de dados-clinicos que:apoiam a eficdcia do medicamento;

) e Evidéncia sobre eventos adversos ou falta de eficicia do medicamento
(biossimilar);

Nova Zelandia e Usudrio com boa evolug@o no tratamento atual;

e Usudrio com histérico médico complexo.

Inotai et al, 2018 (10) 200 Profissional | ¢ Ntmero limitado de usudrios que podem ser tratados com reembolso piiblico;
Gestor e Listas de espera de longa duragdo;

Paises da Europa Central Industria e ' Duragdo limitada do tratamento com medicamentos bioldgicos (com reembolso);

e Oriental (CEE), e da e Similaridade/equivaléncia;

Comunidade de Estados e Possibilidade de reagcdes imunogénicas.

Independentes (CIS)

Laires ef al, 2013 (11) 34 Profissional. | e “Dificuldade de acesso a servicos de atenc¢@o primdria: principalmente em regides
Usudrio rurais; limitagdo no nimero de profissionais disponiveis; falta de conhecimento

Portugal Gestor sobre artrite reumatoide por parte do usudrio;

e Dificuldade de diagndstico da artrite reumatoide;

e Dificuldade de acesso a servicos de cuidado em satide secunddrios: longos
periodos de espera para consultas; acesso dificultado em dreas rurais, hospitais
distantes e mobilidade urbana ruim;

e Dificuldade de acesso a medicamentos bioldgicos: a prescricao hospitalar € um
processo afetado pela burocracia; passividade do usudrio em relacdo a decisdo
de tratamento.

Lammers et al, 2014 (12) 217 Profissional | ¢ Medicamento nédo previsto na cobertura do seguro/plano de satide;




EUA, Brasil, México,
Turquia, Ruissia

e Indisponibilidade do medicamento no local da pratica clinica;
e Medicamento nio incluido no guia ou protocolo de recomendagado para
tratamento comumente utilizado;

e Usudrio acometido por comorbidades que impossibilitam o uso do biossimilar;
e Tratamento de alto custo para o.usudrio;

e Auséncia de evidéncias clinicas de eficécia e seguranca;

e Problemas de reembolso.

Alemanha

O'callaghan et al, 2017 498 Profissional Preocupagdes relacionadas a:
(13) Rastreabilidade
Qualidade
Irlanda Perfil de seguranga e eficicia
Imunogenicidade
Eficiciana extrapolacdo de indicagdes
Sandorff et al, 2015 (14) 10 Profissional Caracteristicas que mais impactam na decisdo de adotar o medicamento biossimilar:
Gestor Orgamento
Argentina, Brasil e Aceitabilidade do especialista
México Complexidade da doenca
Via de tratamento esclarecida
Durag¢do de tratamento agudo versus cronico
Administracdo intravenosa ou subcutanea
Sullivan et al, 2017 (15) 161 Profissional e Potenciais eventos adversos e problemas a longo prazo;
Usudrio e Falta de conhecimento sobre o medicamento;
Alemanha e Alto preco do medicamento.
Waller et al, 2017 (16) 311 Profissional e Potenciais eventos adversos e problemas a longo prazo;
Usudrio e Falta de conhecimento sobre 0 medicamento;

e Alto preco do medicamento.

Quadro 1: Principais barreiras citadas nos estudos incluidos.




Perspectiva dos usuarios

Foi observado que, dentre os estudos transversais incluidos, as principais barreiras
para o acesso de usudrios aos medicamentos bioldgicos estdo relacionadas ao preco do
produto e ao nivel de conhecimento sobre essa tecnologia. Este resultado vai ao encontro
das discussdes apontadas em algumas revisdes narrativas, as quais indicam que o
conhecimento pratico dos produtores de medicamentos e a inabilidade de interpretar
conceitos como a intercambialidade caracterizam barreiras de acesso por parte dos
usudrios (15). Além disso, associagdes de usudrios tém fortes lacos com industrias de
bioldgicos inovadores, que patrocinam seus encontros e oferecem materiais educacionais,
o que pode comprometer a imparcialidade de usudrios sobre alternativas terapéuticas (2).

Os desfechos clinicos ligados a progressdo da doenca e @ morbidade t€ém grande
peso na decisdo do usudrio em aceitar exposicdo a um-biossimilartao invés de um
bioldgico de referéncia. Ademais, existe a incerteza sobre dados de eficicia e seguranca
de longo tempo. A potencial falta de equivaléncia clinica entre um biolégico de referéncia
e um biossimilar pode comprometer o interesse dos usudrios em um ensaio clinico se o
medicamento de referéncia estiver comereialmente disponivel para este usudrio (15).

Mesmo que os medicamentos sejam totalmente reembolsados, outros servigos
relacionados podem representar uma carga financeira significante para usudrios. Se a
prescricdo for restrita a centros selecionados em grandes cidades, o deslocamento de
usudrios residentes em dreas rurais pode representar uma barreira de acesso significativa.
Como consequéncia. dessas restricdes, mesmo se bioldgicos forem totalmente
reembolsados em varios. paises de menor renda, a utilizacdo na vida real desses
medicamentos ainda pode ser baixa, pois uma por¢ao significativa desses usudrios nao

tém acesso.a terapias de alto custo (16).

Perspectiva dos profissionais

Na presente revisao rapida, a aceitabilidade do profissional de saide em relagao aos
biossimilares foi uma barreira citada dentre os estudos. Seu interesse em biossimilares
pode ser influenciado por diversos fatores, a exemplo do interesse de médicos em
participar de ensaios clinicos com biossimilares, o qual € menor em paises nos quais 0s
bioldgicos de referéncia sdao disponiveis e acessiveis, devido a falta de beneficios
percebidos para os usudrios (15). Ao analisar ensaios clinicos comparando inovadores e
biossimilares, existem preocupagdes com relacdo a extrapolacdo de dados por causa da

variacdo entre lotes, das diferentes caracteristicas dos usudrios, ou do padrdo de pratica
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clinica dos estudos que comparam bioldgicos, além de reagcdes de longo termo ndo
esperadas, como a imunogenicidade (15).

Além disso, foi reportado que, para médicos, entre as potenciais preocupagdes
acerca do uso de biossimilares estdo seguranca, eficdcia, imunogenicidade, e a habilidade
das agéncias de controle na regulacdo de boas prdéticas clinicas no desenvolvimento de
biossimilares, entre outros (17).

Em inquérito de conhecimentos e praticas de profissionais de saide acerca dos
biossimilares de infliximabe e insulina glargina realizado no Reino Unido, 50% dos
respondedores indicaram que € importante prescrever um biossimilar para poupar gastos
ao sistema de sadde. No estudo em questdo, os profissionais apresentaram preocupacoes
mais voltadas a troca do medicamento referéncia pelo biossimilar (17).

A aceitacdo dos biossimilares € influenciada por incentivos aos pagadores de
servicos de sadde, médicos, farmac€uticos e usudrios para promover, prescrever,
dispensar e usar esses produtos. E sabido que ‘médicos sdo hesitantes em aceitar
biossimilares como iguais aos de referéncia, e que eles n@o s@o beneficiados diretamente
pelo menor custo (2). A aceitagdo geralmente lenta de biossimilares na Europa € atribuida
ao limitado conhecimento dos médicos sobre o assunto, e a aceitabilidade do conceito de
biossimilaridade (2, 4, 18). Argumenta-se queindustrias de bioldgicos inovadores tém
uma longa relagdo com médicos, patrocinando pesquisas clinicas ou oferecendo apoio
técnico (2).

A impossibilidade de substituicdo também € citada como barreira. Para permitir o
rastreamento, trocas repetidas € substituicdo sem o consentimento do prescritor ndo sao
recomendados (2). Embora haja um consenso de que essa indica¢do € possivel para
usudrios virgens de.tratamento, ainda existem incertezas sobre substituir o medicamento
de usuarios que ja estdo em tratamento. Sem a possibilidade de substitui¢do, biossimilares
s30 uma op¢do somente para NOVOs USUArios ou para uma troca Unica para usudrios
estaveis (4). O risco hipotético relacionado a troca é divulgado amplamente de forma
equivocada, e pode influenciar a decisdo do profissional clinico quanto a substitui¢do.
Entretanto, é importante salientar que as informagdes sobre tal risco, em sua maioria,
foram obtidas em estudos com baixo nivel de evidéncia, e que o mesmo nio foi observado
em estudos posteriores mais robustos. Enquanto que em muitos paises até uma unica
substituicdo gera preocupacdo, uma das questdes mais debatidas € a alternincia (vérias
substituicdes entre referéncia e biossimilar), até a nivel de farméacia (19). Os autores

recomendam a condugdo de estudos robustos no contexto da mdltipla substitui¢do,
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visando demonstrar a intercambialidade por meio de ensaios clinicos com contexto mais
proximo a estudos de mundo real, considerando a existéncia de vérios biossimilares no

mercado.

Perspectiva da gestao

A gestdo varia nos diferentes paises, uma vez que alguns tém sistemas publicos de
saude, porém nem todos atendem completamente a populacdo, podendo ser suplementado
por planos de satde, ou pelo préprio usudrio. No ambito desta revisdo, os gestores foram
considerados os pagadores.

Nesse sentido, barreiras para pagadores compreendem a aceitabilidade dos dados
clinicos usados na aprovacao regulatoria; a habilidade de induzira competi¢ao dos pregos,
a extrapolacdo de indicagdes, a variabilidade de eficacia entre lotes, € a imunogenicidade.
Pagadores dos mercados do EUA e da Unido Europeia sugerem que, se ndo houver
reducdo significativa dos precos, o medicamento ‘de referéncia serd escolhido, o que
demonstra a sensibilidade desse segmento aos altos precos (15).

Tomadores de decisdo em satdde visam maximizar os ganhos em satide para a
populacdo melhorando a eficiéncia alocativa de recursos limitados. Politicas sobre
medicamentos apds a queda de patentes sao geralmente definidas para reduzir os gastos
sem comprometer os desfechos em sadde (16). Dessa forma, politicas para biossimilares
englobam formas diferentes ‘em paises com restricdes importantes de recursos
financeiros, onde a acessibilidade de usudrios a bioldgicos de alto custo € limitada (16).
Os biossimilares também podem competir com terapias nao biolégicas, para usudrios que

ndo tem acesso as bioldgicas (16).

Perspectiva dos servicos e sistema de Satde
Ambito governamental

Em documento oficial, o governo australiano elencou estdgios que influenciam o
uso de biossimilares, a saber, o contexto politico e regulatério que determina sua
disponibilidade e questdes associadas a troca e substituicdo; a aceitabilidade de
biossimilares por prescritores, farmacéuticos e usudrios; os desfechos do uso fora de
ensaios clinicos; e as perspectivas de cada parte interessada, incluindo fatores que
influenciam essas percepgoes (17).

Em revisao narrativa, Moorkens e colaboradores descreveram barreiras ao acesso

ao mercado de biossimilares, entre eles, o processo regulatério. Por exemplo, a consulta
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publica da diretriz do EMA para biossimilares recebeu contribui¢des de representantes da
inddstria e da regulacdo; contudo, ndo da classe médica (2). Essa situacdo pode ter
contribuido para as preocupacdes levantadas pelos médicos, usudrios e organizacdes de
usudrios, levando a uma menor aceita¢do dos biossimilares no mercado europeu (2).

Em revisdo sistemdtica que aborda especificamente as consequéncias clinicas da
substituicdo, observa-se que impedir a substituicdo de biolégicos de referéncia para
biossimilares por causa de um risco hipotético de perda de eficicia é desproporcional em
comparacao aos beneficios em potencial para a sociedade, especialmente em paises com
recursos mais limitados para a saide. Além disso, o efeito negativo pode ser ainda maior
na sustentabilidade dos servicos de saide no futuro (19). Portanto, se 0 produto biolégico
inovador € reembolsado sem restricoes de volume (quantidade usada por.usudrio) e
acesso, o objetivo principal de usar biossimilares € gerar economias nos.gastos de saide
sem comprometer seus desfechos. Esse cendrio de desinvestimento é aplicavel
principalmente para paises de alta renda. Se o produto bioldgico original € reembolsado
com restri¢des de volume e acesso, o objetivo principal de usar biossimilares € tratar mais
usudrios com o mesmo orcamento de saude, e, portanto, gerar mais ganhos em saude.

Esse cendrio € aplicavel para paises de média renda (16).

Ambito privado

Com relacdo ao ambito ‘privado, outra barreira € a propriedade intelectual. A
protecdo patentdria é uma restri¢ao legal na entrada dos biossimilares no mercado, mas é
também uma ferramenta dos produtores de biolégicos inovadores para recuperar o gasto
com pesquisa & desenvolvimento. Patentes podem ser usadas para impedir que produtores
de biossimilares usem 0s mesmos processos de producdo dos inovadores. Dessa forma, a
adaptacdo dos.processos de producdo causa diferencas no produto final, o que pode
acarretar em efeitos na eficdcia e seguranca dos usudrios (2). Outra barreira € o processo
de fabricacdo. Cada mudanca no procedimento pode afetar a qualidade do produto e fazer
com que o processo de produgdo seja um desafio continuo para o desenvolvedor do

biossimilar (2).

Conclusao
Uma vez que o alto custo € consistentemente apresentado como uma das principais
barreiras de acesso a medicamentos bioldgicos, espera-se que a reducio de pregos por

meio de competicdo seja observada com a entrada de biossimilares no mercado. Para
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tanto, faz-se necessario o estudo o estudo de potenciais solu¢des para as barreiras de
acesso descritas neste documento. Dessa maneira, o GT contribuird ndo sé para a redugao
da vulnerabilidade do SUS, como também para a sustentabilidade do sistema e para um
aumento do acesso da populacio ao tratamento com medicamentos bioldgicos buscando

a garantia de sua efetividade e seguranca.
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Anexo 1 - Descricao da metodologia

A presente revisdo rdpida tem como objetivo responder a pergunta: Quais as
barreiras relacionadas ao acesso de medicamentos bioldgicos e biossimilares, sobretudo,
em doencas raras ou cronicas? O estudo serd fundamento no suporte as discussdes de
solucdes para promogdo do acesso aos medicamentos biolégicos no SUS.

Os critérios de elegibilidade usados foram, para inclusdo: estudos transversais,
revisdes sistemdticas ou narrativas, ou artigos de opinido que abordem sobre barreiras
para o acesso aos medicamentos bioldgicos. Foram excluidos: estudos que avaliem
eficdcia ou seguranca de medicamentos biossimilares em comparagdo ao medicamento
biolégico de referéncia.

Buscas em bases de dados indexadas foram realizadas em 06 de agosto de 2018,
utilizando combinagdo de termos listados e termos livres por:meio de operadores
booleanos, conforme estratégias de busca adaptadas para cada base de dades.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas, sendo conduzida de forma
independente por quarto autoras na fase de rastreamento por artigos elegiveis, por meio
da leitura de titulos e resumos. Posteriormente, foram avaliados textos completos dos
registros remanescentes. A extracdo dos dados:foi feita utilizando planilha eletronica
contemplando as seguintes informacdes:autor, ‘ano ‘€ pais de publicacdo, titulo,
populacdo-alvo, tamanho da amostra, presenga de conflito de interesse e principais
barreiras citadas.

Nio foi realizada a avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos
devido a incompatibilidade entre .0 escopo das ferramentas de avaliagdo critica para
estudos transversais € o conteudo.dos estudos incluidos. Considerando esse raciocinio,
também nao foi realizada avaliagdo do nivel de evidéncia entre os estudos. Por outro lado,
foi considerado ponto importante para a avaliacdo dos estudos a presenga de conflitos de
interesse dentre as equipes de pesquisadores e financiamento pela industria, caracteristica
relevante no.contexto dos medicamentos bioldgicos.

A sintese dos resultados foi feita de forma qualitativa, apontando o mapeamento
das' principais barreiras relacionadas ao acesso aos medicamentos biologicos nos
diferentes contextos de usudrios, profissionais, gestao e sistema de saude.
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Tabela 1 — Estratégias de busca utilizadas.

Base de dados Estratégia de busca N° de
resultados
Pubmed via Medline  (((“Biological Products”[mesh] or “Biosimilar Pharmaceuticals”[mesh] or “Drug 266
Substitution”’[mesh] or “Therapeutic Equivalency”’[mesh])) AND
("Physicians"[Mesh] or "Patients"[Mesh] or "health system" or "health
management")) AND ("biosimilar market entry" or "manufacturing process" or
"regulatory process" or interchangeability or switching or substitution or barriers
or "market access") Sort by: Best Match
EMBASE ('biosimilar agent/exp OR 'biosimilar agent') AND ('general practitioner'/exp OR 358
'general practitioner' OR 'patient/exp OR 'patient' OR 'health care'/exp OR 'health
care' OR ‘'health care management’/exp OR 'health care management') AND
('biosimilar uptake' OR 'biosimilar availability' OR 'barriers'/exp OR barriers OR
'financial management'’/exp OR 'financial management' OR 'biosimilar market
entry')
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Biological Products] explode all trees 16
CENTRAL 25736
#2 MeSH descriptor: [Biosimilar Pharmaceuticals] explode all trees 77
#3 MeSH descriptor: [Physicians] explode all trees 1959
#4 MeSH descriptor: [Patients] explode all trees 2690
#5 "health system" 4108
#6 "health management" 553
#7 "biosimilar market entry" or "manufacturing process" or "regulatory
process" or interchangeability or switching or substitution or barriers or "market
access" 19114
#8 MeSH descriptor: [Drug Substitution] explode all trees 305
#9 MeSH descriptor: [Therapeutic Equivalency] explode all trees 2023
#10 #1 or #2 or #8 or #9 27998
#11 #3 or #4 or #5 or #6 9129
#12 #7 and #10 and #11 16
#13 biosimilar 591
#14 #10 or #13 28494
#15 #7 and #11 and #14 16
Centre for Reviews (biosimilar ) AND (physician or patient or health system or health management):TI 0
and Dissemination AND (biosimilar market entry): AU IN DARE, NHSEED, HTA
Total 640

Pubmed (n=266)
EMBASE (n=358)

Cochrane (n=16) 20 incluid
CRD (n=0) Artigo incluido por contato com
(n = 640) autor
(n=1)
L 4 v
Estudos apds remogdo de duplicatas
(n=624)
. ]
Titulos e resumos Excluidos
(n=624) " (n=527)
L 4
Leitura de textos Excluidos
completos > (n=89)
(n=98) Qutros delineamentos

Estudos incluidos na
sintese gualitativa (n=9)

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos estudos.
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Anexo 3 — Glossario

Estudo transversal: é aquele no qual todas as medi¢des sao feitas num tinico "momento",
ndo existindo, portanto, periodo de seguimento dos individuos. O investigador define a
questdo a responder, a populacdo a estudar, um método de escolha da amostra, os
fendmenos a estudar e os métodos de medicdo das varidveis de interesse. Esse tipo de
estudo € apropriado para descrever caracteristicas das populacdes no que diz respeito a
determinadas varidveis e os seus padroes de distribui¢ao.

Glicosilacdo: é o fendmeno no qual proteinas incorporam moléculas de agucares
(monossacarideos) ao seu esqueleto proteico. Proteinas mais simples, como a insulina,
ndo sdo glicosiladas e podem ser produzidas em sistemas bacterianos como o'da E. coli.
As protefnas mais complexas, como a eritropoietina, sao glicosiladas e requerem para sua
producdo sistemas celulares mais complexos. A glicosilacio é mais uma fonte de
heterogeneidade dos medicamentos bioldgicos (Interfarma).

Imunogenicidade: ¢ a habilidade de uma substincia ativar.uma resposta ou reagdo
imune, tais como o desenvolvimento de anticorpos especificos, respostas de células T,
reacoes alérgicas ou anafilaticas (RDC n°® 55/2010):

Intercambialidade: € a prética de trocar um medicamento por outro equivalente, em um
determinado contexto clinico (EMA, 2013;adaptado), se‘essa troca pode ocorrer com ou
sem o consentimento do médico prescritor € uma determinagdo que varia entre os paises.
A realizacdo de estudos especificos para.demonstracio de intercambialidade ndo é
considerada um requerimento regulatdrio para a aprovagdo de um biossimilar no Brasil
(Anvisa).

Medicamento biolégico originador: é classificado como biolégico novo, biolégico
comparador, ou biolégico de referéncia segundo a legislacdo brasileira.
Internacionalmente, também:é referido como inovador. E o medicamento obtido a partir
de fluidos bioldgicos, de tecidos de origem animal ou obtido por procedimentos
biotecnolégicos. Para fins de regulagdo pela Anvisa, é o produto biolégico novo que
contém molécula com atividade bioldgica conhecida, ainda ndo registrado no Brasil e que
tenha passadopor todas as etapas de fabricagdo (RDC n° 55/2010).

Medicamento biolégico biossimilar: é o biolégico ndo-novo ou apenas bioldgico. Isto
€, segundo a legislacdo brasileira, € o produto bioldgico ja registrado na ANVISA com
base na submissdo de um dossi€ completo, e que ja tenha sido comercializado no pais
(RDC n° 55/2010). Altamente similar ao produto de referéncia apesar de ter pequenas
diferengas em componentes clinicamente inativos. Ndo devem haver diferencas
clinicamente significantes entre o biossimilar e o produto bioldgico de referéncia em
termos de segurancga, pureza, e poténcia do produto (FDA).

7z

Medicamento genérico: o medicamento genérico € aquele que contém o mesmo
principio ativo, na mesma dose e forma farmacéutica, ¢ administrado pela mesma via e
com a mesma posologia e indicacdo terapéutica do medicamento de referéncia,
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apresentando eficdcia e seguranca equivalentes a do medicamento de referéncia e
podendo, com este, ser intercambidvel (ANVISA).

Revisao narrativa: descrevem e discutem o "estado da arte" de um assunto, sob ponto
de vista tedrico ou contextual. Em geral, ndo informam as fontes de informacao utilizadas,
a metodologia para busca, tampouco os critérios utilizados na avaliacdo e selecdo dos
estudos. Sao uma anélise da literatura publicada na interpretacdo e andlise critica pessoal
do autor (Rother, 2007).

Revisao sistematica: ¢ uma revisdo planejada para responder uma pergunta especifica e
que utiliza métodos explicitos e sistemdticos para identificar, selecionar e avaliar
criticamente os estudos, e para coletar e analisar os dados destes estudos incluidos na
revisdo (Castro, 2006).

Substituicdo: pode ser relacionada a pratica de dispensar o medicamento pela sua
denominac¢do comum internacional, isto €, o nome do principio ativo.do medicamento a
nivel de farméacia sem consultar o prescritor. Pode ser também chamado de substitui¢do
ou troca automatica (OMYS).

20



Relatério do GT para discussao e formulagao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS

Anexo C: Sintese rapida para politicas - Intercambialidade de medicamentos bioldégicos no

ambito da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no SUS




MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA
Esplanada dos Ministérios. Bloco G, Ed. Sede, 9° Andar — Gabinete,
CEP: 70.058-900 - Brasilia — DF

SINTESE RAPIDA PARA POLITICAS

Intercambialidade de medicamentos biolégicos no ambito da Politica Nacional de
Medicamentos Biol6gicos no SUS

Brasilia - DF
2018



SINTESE RAPIDA PARA POLITICAS:

Intercambialidade de medicamentos bioldgicos no ambito da Politica Nacional de
Medicamentos Biol6gicos no SUS

Brasilia - DF
2018



SINTESE RAPIDA PARA POLITICAS:
Intercambialidade de medicamentos biolégicos no dmbito da Politica Nacional de
Medicamentos Biolégicos no SUS

Departamento de Ciéncia e Tecnologia.

O Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) é responsdvel pelo incentivo ao
desenvolvimento de pesquisas em saide no Pais, de modo a direcionar os investimentos
realizados pelo Governo Federal as necessidades da satude publica. No ambito do Ministério
da Saudde, a Coordenacao-Geral de Gestao do Conhecimento em Ciéncia e Tecnologia compete,
entre outros, promover o uso sistemadtico e transparente de evidéncias cientificas e a tradugao
do conhecimento para subsidiar a formulagcdo de politicas publicas em saide e a tomada de
decisdo qualificada de gestores do SUS; sistematizar e promover o acesso as informacdes e
evidéncias cientificas a formuladores de politicas publicas, gestores, profissionais de saude e a
sociedade; além de avaliar e promover a incorporacao dos resultados de pesquisas junto aos
gestores, profissionais, Servicos e sistema de saude.

Financiamento
Ministério da Saude.

Tutoria metodoldgica:
Daniela Fortunato Régo (Ministério da Saide)

Autoria / elaboracao

Roberta Borges Silva, Ministério da Satde

Cecilia Menezes Farinasso, Ministério da Satide
Daniela Fortunato R€go, Ministério da Saude
Dalila Fernandes Gomes, Ministério da Satide
Aurelina Aguiar de Lima, Ministério da Saidde
Luciana Simdes Camara Ledo, Ministério da Sadde

Organizacao
Camile Giaretta Sachetti, Diretora do DECIT, SCTIE, MS
Marco Fireman, Secretério de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, MS

Conlflito de interesses
Os autores declaram ndao possuirem nenhum conflito de interesse.

Revisao do mérito dessa sintese de evidéncias
Essa sintese foi revisada por investigadores, gestores e partes interessadas a fim de assegurar o

rigor cientifico do resumo executivo e a relevancia do sistema.

Agradecimentos



A Equipe do Nicleo de Evidéncias da Coordenacdo-Geral de Gestdo do Conhecimento do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia, principal apoiador técnico e coordenador da Secretaria
Executiva da Rede EVIPNet Brasil e da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Satde
(REBRATS), iniciativa central no aprimoramento do uso de evidéncias para formulacdo de
politicas de sadde informadas por evidéncias. A dire¢io do Departamento de Ciéncia e
Tecnologia pelo apoio as agdes do Nucleo de Evidéncia.

Ao grupo de trabalho da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS,
pelo convite de colaboracdo e confianga na condugdo das pesquisas por evidéncias.

Citacao

BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. SINTESE RAPIDA PARA POLITICAS
INFORMADAS POR EVIDENCIAS: Intercambialidade de medicamentos biolégicos no
ambito da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no SUS Brasilia: Ministério da
Sauide; EVIPNet Brasil, 2018.



Sumario

MENSAGENS-CHAYE .ottt ettt ettt et sttt st s e s e s s e eaeans 6
1. ConteXto € ANEECEUCIITES ..........oeuieinieiiiet ettt et e e e e ea e sa et e et sasensasrsaens 7
1.1, Contexto INSTEUCIONAL ...........iniiiieii ettt et e et e et e e s e ea e saens 7
1.2, ASPeCtos TeGUIALOTIOS .........cceeieeeeeeeeeee e 8
1.3. Arranjos da prestacao de servicos e financiamento.................ccccccoeeiiii, 9
1.4. InformacOes econOmMicas releVantes ................ooooveiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 10
1.5. Modelo de OVEINANGA ...........coeuuuuuiiiiieaiiiieiiiaa e e e e e e eenet e e e e e e e eeren e e e e e e eerennnaaens 10
1.6. Motivacoes para a elaboracao do estudo ...............c.uciiiiiiiiiiiiiiiiii i 11
1.7.  Descrico do ODJEtivo .........ccoooiiiiiniii i 12
2. Descricio do Problema................oooooiiiiiiiiiii 12
2.1. Levantamento e priorizacao de problemas...............ccccoeviiiiiiiiiiiiiiniiiiii e 12
2.2, Origem do ProbIemMA...........cooouuuiiiiiiii e 12
2.3.  Natureza do Problema ...............oooiiiiiiiiiiiiii e e 13
2.4, Partes INEETESSAUAS ......couiieiee et ettt e e e e e et e e e et e e e reaa e e renaeenane 14
2.5. Necessidade de resolucio do problema.....................oouiiiiiiiiiiiiiiimiii. 14
2.6. Comparacoes com outras localidades..................oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 15
R RN 11 11 STl o A (1 () 1 Lo £ 1 TP 20
4. Opcoes para abordar 0 Problema ..............coouuuiiiiiiiiiiii e 21
Opcao 1 — Producio de evidéncias cientificas sobre intercambialidade ............................... 21
Opcao 2 — Elaboracao e implementacao de um sistema de farmacovigilancia de medicamentos
03 10) L7 T PO UUUPPPPIR 21
Opcao 3 — Valorizacao da eficacia clinica na pratica de intercambialidade ......................... 21
Opcao 4 — Estratégias educacionais para profissionais de satiide sobre a intercambialidade de
medicamentos DIOIOZICOS. .............uuiiiiiiiiiiiiiici e e e e e e eeane 21
LT 2 L) ) 23 11 £ 1< 23



MENSAGENS-CHAVE

O problema
Pratica da intercambialidade entre medicamentos biolégicos (originador e biossimilar,
ou entre biossimilares) baseada exclusivamente no menor preco.

Opcoes para enfrentar o problema

Opcao 1 — Producdo de evidéncias cientificas sobre intercambialidade

Op¢ao 2 — Elaboragdo e implementacao de um sistema de farmacovigilancia de medicamentos
bioldgicos

Opcao 3 — Valorizagao da eficécia clinica na pratica de intercambialidade

Opcao 4 — Estratégias educacionais para profissionais de satde sobre a intercambialidade de
medicamentos bioldgicos

Consideracoes gerais acerca das opcoes propostas

A sintese encontrou op¢des para o enfrentamento da intercambialidade por motivos
nao exclusivamente econdmicos. Entretanto, no ambito da formulagdo da Politica Nacional de
Medicamentos Biologicos no ambito do SUS, nao € possivel fazer recomendacgdo da prética de
intercambialidade, devido a falta de consenso entre as recomendacdes dos paises e dos
resultados dos estudos incluidos.



1. Contexto e antecedentes
1.1.Contexto institucional

Conforme a Lei organica da Sadde n°® 8.080, 1990, a saide ¢ um direito fundamental.
De acordo com o Art. 7°, € dever do Estado garantir a saide por meio da formulagdo e execugdo
de acdes sociais e econdmicas visando atender aos principios do Sistema Unico de Satde
(SUS), como universalidade de acesso aos servicos publicos de saide e integralidade, em todos
os niveis de assisténcia (bédsica, ambulatorial e hospitalar). No campo da atuacdo do SUS, estao
previstas: assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica, formulacdo de politica de
medicamentos, equipamentos, imunobioldgicos e outros insumos de interesse para a saude e
participacdo na sua producdo. Estd prevista no Capitulo VIII a assisténcia farmacéutica e
incorporacdo de tecnologias, considerando dispensacdo de medicamentos e a oferta de
procedimentos terapéuticos. (1)

Para dispor sobre os elementos da implementagdo de acdes de promog¢ao das melhores
condi¢des de assisténcia a saide da populacdo, a Politica Nacional de Medicamentos (PNM)
os considera como recursos indispensdveis a concretizacdo do direito a satdde. Portanto, é
necessario que se garanta a seguranca, a eficicia e a qualidade dos medicamentos, além da
promocao do uso racional dos mesmos e acesso aqueles considerados essenciais. As acdes de
gestdo da PNM devem ocorrer de forma descentralizada, nas trés esferas de governo: unido,
estado e Distrito Federal, e municipio. (2)

Visando atender o dever do estado na formulagdo e execucdo de politicas de sauide, a
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) € o documento norteador da formulagao
de politicas de medicamentos, ci€ncia e tecnologia, desenvolvimento industrial e formagao de
recursos humanos. A politica engloba eixos estratégicos, a saber: garantia da assisténcia
farmacéutica, manutengdo e qualificacdo dos servicos de assisténcia, descentralizacdo das
acOes, utilizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME) para racionalizar as
acoes, e construgdo de vigilancia sanitéria. (3)

Conforme a Lei n° 12.401 de 2011, a assisténcia terapéutica considera a dispensacdo de
medicamentos e produtos de interesse para a saude, sendo a prescricdo realizada com base em
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT). Na auséncia de protocolo, a prescri¢ao
deve ser feita com base nas relacdes de medicamentos instituidas pelos gestores, de forma
descentralizada. A lei também dispde acerca da incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de

medicamentos, produtos e procedimentos, a qual é conduzida pela Comissao Nacional de



Incorporacdo de Tecnologias em Sadde (CONITEC). A CONITEC gera relatério com
evidéncias cientificas sobre eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além de
conduzir avaliacdo econdmica comparativa em relacdo aquelas tecnologias ja incorporadas. O
prazo para emissao de relatério com recomendac¢do de incorporacdo ou ndo incorporagdo € de
180 dias, podendo ser prorrogado em até 90 dias. Ademais, a emissdo de relatdrio final conta
com a contribui¢do de pessoas externas a CONITEC, por meio de consulta publica, a¢do a qual

pode garantir a participacdo social na decisdo de incorporagdo. (4)

1.2.Aspectos regulatorios

A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), instituida pela lei nimero
9.782 de 1999, é uma autarquia do Ministério da Satde a qual visa proteger a saide da
populacdo por meio do controle sanitdrio de produtos, servigos, insumos, e tecnologias, como
os medicamentos e produtos alimenticios. (5)

No que tange o amplo contexto dos medicamentos bioldgicos, a ANVISA, por meio da
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 55 de 16 de dezembro de 2010, regulamenta os
requisitos minimos para produtos bioldgicos, visando garantir sua eficicia, seguranca e
qualidade. Ademais, este documento apresenta definiches e abrangéncia dos produtos
bioldgicos, bem como os principais requerimentos para registro. (6)

O fluxo de registro de produtos biolégicos compreende cinco etapas: regularizacao
sanitdria da empresa, identificacdo da peticao junto a ANVISA, peticionamento na ANVISA,
andlise da peti¢do pela ANVISA, resultado do peticionamento.

Sao categorias de produtos bioldgicos:

e Vacinas

e Soros hiperimunes

e Hemoderivados

e Biomedicamentos (obtidos a partir de fluidos biolégicos ou tecidos de origem animal;
ou obtidos por procedimentos biotecnolégicos)

e Anticorpos monoclonais

e Medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos

No contexto da presente Sintese Rapida, somente os trés dltimos serdao considerados.



1.3. Arranjos da prestacio de servicos e financiamento

Conforme os eixos estratégicos da PNM e da PNAF, os medicamentos disponiveis para
os usudrios do SUS estdo contidos na RENAME. Esta relacdo estd dividida em trés
componentes da assisténcia farmacéutica:

a) Componente basico da assisténcia farmacéutica (CBAF): € constituido por
medicamentos para agravos prevalentes e prioritdrios da atencdo bdsica. O financiamento do
CBAF ¢ tripartite, ou seja, € responsabilidade da unido, dos estados e Distrito Federal e dos
municipios. (7)

b) Componente estratégico da assisténcia farmacéutica (CESAF):
medicamentos e tecnologias para prevencao, diagndstico e tratamento de doencas e agravos de
perfil endémico e impacto socioecondmico. O financiamento dos medicamentos que
constituem o CESAF ¢ feito de forma centralizada, via Ministério da Saude, e é distribuido
para os estados, Distrito Federal e municipios, os quais sdo responsaveis pela distribui¢do e
armazenamento destes medicamentos € insumos.

c) Componente especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF):
tecnologias para tratamento dos principais agravos e doengas, contidas nos PCDT, abordando
diferentes linhas de cuidado. Para o atendimento integral das demandas, hd interacdo entre
RENAME e Relagdo Nacional de Servicos e A¢oes de Saude (RENASES). O CEAF também
interage com o CBAF, tendo em vista que algumas doencas t€m tratamento iniciado na atencao
basica. O financiamento é dividido em trés grupos de medicamentos: 1. Financiamento
centralizado pelo Ministério da Saude, 2. Responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude,
e 3. Aquisi¢do e dispensacao de responsabilidade dos municipios. (8)

O financiamento de tecnologias em satde € realizado conforme a lei n° 8.666, de 21 de
junho de 1993, a qual dispde sobre as normas para licitacdes e contratos da administracdo
publica. Conforme esta norma, no que tange a licitacdo, serd selecionada proposta mais
vantajosa para a administracdo e promoc¢ao do desenvolvimento nacional e sustentdvel. Desta
forma, produtos produzidos no pais, por empresas brasileiras e que invistam em
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico terdo preferéncia assegurada no processo licitatorio.
Ou seja, a proposta de menor prego € que seja desenvolvida no Brasil, e por brasileiros, terd
preferéncia. Ademais, no caso de um produto ser manufaturado exclusivamente por uma

empresa, 0 mesmo nao terd a necessidade de licitagcdo. (9)



1.4.Informacdes economicas relevantes

Tendo em vista as politicas j4 comentadas, o acesso aos medicamentos e o incentivo ao
seu uso racional € uma das principais acdes do Ministério da Satde, Secretarias Estaduais e
Municipais de satde, conforme a estruturagdo dos componentes da assisténcia farmacéutica.

As despesas com medicamentos referem-se a compra de produtos, transferéncia de
recursos para outras esferas de governo ou a organismos internacionais, e fabricagdo dos
produtos por laboratérios publicos. Este gasto tem variado ao longo dos anos, para todas as
esferas de governo. Conforme relatério conduzido pelo Instituto de Pesquisa Econdmica
Aplicada (IPEA), entre 2010 e 2016, de forma geral, o gasto com medicamentos aumentou
30%. Houve diminui¢do dos valores para Distrito Federal, estados e municipios e aumento para
o governo federal. Neste mesmo periodo, houve reducdo das transferéncias do Ministério da
Saude para o Distrito Federal, estados e municipios, e aumento das transferéncias para o
exterior e aplicacdes diretas. (10)

Para os demais medicamentos, houve decréscimo nos gastos. A despesa com os
medicamentos do CEAF também aumentou, passando de R$ 4,9 bilhdes em 2010 para R$ 6,66
bilhdes em 2016. Entre 2010 e 2016 foi institucionalizada a avaliac@o de tecnologias em satude
para fins de incorporacdo de tecnologias no SUS, com a criagdo da CONITEC, e desta forma,
a elevacdo no nimero de incorporagdes realizadas pode explicar parte do aumento com gastos
para a aquisicdo de medicamentos. Ademais, existe uma demanda grande para a judicializa¢ao
em saude, a qual dispende valores altos que afetam o or¢camento da assisténcia farmacéutica.

(10)

1.5.Modelo de governanca

Atualmente, a institui¢do responsdvel pela regulacdo de medicamentos e produtos
bioldgicos é a ANVISA, por meio da RDC n° 55/2010. Entretanto, este documento norteador
nao inclui requisitos voltados para a questdo da intercambialidade de medicamentos bioldgicos.
No ano de 2017, a ANVISA publicou Nota de Esclarecimento n° 003 acerca da
intercambialidade e substitui¢do de produtos registrados pela via de desenvolvimento por
comparabilidade (biossimilares) e o produto biolégico comparador. (11) O documento afirma,
com base em publicagdes de agéncias reguladoras internacionais, que a intercambialidade e
substituicdo estdo mais relacionadas a pratica clinica do que com um contexto regulatdrio.

Portanto, conforme item 7:
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“[...]- Ressalta-se que a ANVISA, em consonancia com a atuacio de agéncias
reguladoras de outros paises, nao classificard os produtos biossimilares como

intercambiaveis ou nao [...]”

Neste sentido, visando a importancia da discussdo e regularizacdo da prética de
intercambialidade de medicamentos biolégicos, e considerando o posicionamento da ANVISA
presente na Nota de Esclarecimento n® 003/2017, o Ministério da Satde instituiu, por meio da
Portaria n° 1.160 de 13 de maio de 2018, o Grupo de Trabalho (GT) para discussido e

formulacao da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no ambito do SUS. (11)

1.6. Motivacoes para a elaboracao do estudo

Acdes do GT para discussdo e Formulagdo da Politica Nacional de Medicamentos
Bioldgicos no ambito do SUS contribuiram para a identificacao de problemas relacionados ao
acesso a esses medicamentos, por meio de revisdo rapida da evidéncia cientifica e de enquete
publica. Apés priorizacdo destes problemas, a intercambialidade foi considerada uma questao
prioritdria a ser discutida e € o principal objeto desta sintese rapida de evidéncias.

Os aspectos regulatérios e o modelo de governanga sdo dois pontos motivadores para a
elaboragdo deste estudo. A ANVISA declarou sua isencao no que tange a regulacdo da pratica
da intercambialidade de medicamentos biol6gicos. Portanto, o Ministério da Sadde
seresponsabilizou a discutir este tema com diversas partes interessadas; ademais, € importante
ressaltar que o modelo de financiamento para estes medicamentos, os quais sdo de alta
concentracdo de mercado, € centralizado para que se possa utilizar do poder de compra do
Ministério da Satde, visando a reducdo dos precos dos medicamentos (12) Ademais, a lei n°
8.606/1993 normaliza as compras da administracdo publica baseadas na oferta de menor prego.
Ainda neste contexto, € grande a demanda judicial relacionada ao acesso aos medicamentos
biol6gicos, gerando mais gastos e contribuindo para as iniquidades em sadde, tendo em vista
que a judicializacdo é mais comumente conduzida para atender necessidades de pacientes
pertencentes a classe média ou alta, e consequentemente afetando a sustentabilidade do sistema
(10). Ademais, atualmente, as decisdes sdo baseadas na autoridade dos operadores do direito,

e ndo com a pratica da satide baseada em evidéncais.
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1.7. Descric¢iao do objetivo

Dessa forma, o objetivo da presente sintese rdpida foi encontrar opcdes politicas
baseadas em evidéncias para a prética da intercambialidade de medicamentos bioldgicos e

biossimilares a nivel de farmécia (non medical switch) definida apenas pelo critério econdmico.

2. Descricao do Problema

2.1. Levantamento e priorizacao de problemas

O levantamento de problemas relacionados a pesquisa, desenvolvimento, produgao,
regulacdo, acesso e monitoramento de biologicos no SUS foi realizado em trés diferentes
maneiras, isto €, por meio de levantamento de barreiras relacionadas ao acesso na literatura,
enquete interna com os membros do GT e enquete publica. Na ocasido da segunda reunido do
GT de Medicamentos Bioldgicos, foi realizada técnica de multivotacdo para priorizagdo dos
problemas levantados. Essa técnica consiste em reduzir uma longa lista de itens a um nimero
gerencidvel por meio de uma série estruturada de votos. O resultado dessa metodologia € uma
lista reduzida que identifica o que € importante para a equipe. Ela pode ser aplicada quando
uma lista de itens a serem priorizados for muito extensa, o que dificulta a busca por solucdes
(13). Em seguida, em reunido com a coordenacido do GT de Bioldgicos, foi verificado que o
problema mais recorrente € com maior importancia estratégica era o da intercambialidade entre
medicamentos bioldgicos de referéncia e seus biossimilares, uma vez que esse item foi citado

em todas as areas.

2.2. Origem do problema

Os medicamentos produzidos a partir de biotecnologia, especificamente por meio de
matrizes celulares, representam uma por¢do crescente do mercado de medicamentos
mundialmente. Por causa de seu processo de producao complexo e de custo elevado, além do
seu valor terapéutico unico, medicamentos bioldgicos s@ao muito mais dispendiosos do que
moléculas pequenas. Esses fatores pressionam os gastos dos sistemas de saide, o que pode
ocasionar a diminui¢do do acesso para pacientes, e ameacar a continuidade do tratamento. A
queda de patentes dos medicamentos biolégicos inovadores proporcionou um mercado tnico

para versoes ndo inovadoras, os chamados medicamentos biossimilares. Por terem uma via de
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producdo distinta dos originadores, baseada, principalmente, no exercicio da comparabilidade,
€ esperado que os biossimilares tenham custo reduzido. Além disso, por causa do possivel
impacto da competicdo, eles podem precipitar uma diminuicao dos precos de tratamento com
medicamentos bioldgicos, e, consequentemente, estimular um aumento do acesso (14).
Contudo, a competicio entre medicamentos bioldgicos e biossimilares ndo € livre, uma
vez que as exigéncias regulatérias para o registro de biossimilares ainda variam entre os paises
(14). Além disso, existe incerteza por parte dos pacientes e médicos prescritores sobre a pratica
da intercambialidade. As preocupagdes principais se referem a troca entre medicamentos
bioldgicos inovadores e biossimilares, e entre diferentes biossimilares, a nivel de farmécia e
sem a indicacdo do prescritor, principalmente para pacientes que ja iniciaram tratamento. Dessa
forma, € possivel que a entrada de biossimilares ndo surta o efeito de diminui¢dao de precos
esperado, e que a pressdo financeira sobre o sistema de satde, aliado a restricdo de acesso
permanecam, e, consequentemente, levem a ineficiéncia e a falta de sustentabilidade de

tratamentos com medicamentos bioldgicos.

2.3.Natureza do problema

A natureza do problema compreende tanto questdo da presenca ou auséncia de
evidéncias clinicas sobre eficicia e seguranca da troca de medicamentos (intercambialidade),
quanto a questdo prética sobre se os farmacéuticos tém autoridade para trocar pacientes de um
medicamento de referéncia para um biossimilar, e, em caso positivo, em quais condi¢des (15).

Existem alguns posicionamentos brasileiros publicados sobre o tema. A Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica recomenda que a intercambialidade seja praticada em
condic¢des restritas, com aprovacao do médico prescritor e sem a interferéncia do farmacéutico.
Além disso, recomenda que a troca seja discutida previamente com o paciente (16). Esse
posicionamento vai ao encontro de outro publicado em conjunto pelas sociedades médicas
brasileiras de reumatologia, dermatologia, gastroenterologia e doenc¢a inflamatdria intestinal.
Esses especialistas ndo recomendam a substituicdo automética, uma vez que acontece sem 0
consentimento do médico. Ambas as publicacdes trazem o conceito da ANVISA para
intercambialidade, isto €, qualquer produto farmacéutico que € o equivalente terapéutico de um
medicamento de referéncia e que exibe essencialmente os mesmos efeitos de eficicia e
seguranca. Da mesma forma, ambas as publicacdes ressaltam que, para estabelecer a

intercambialidade, € necessaria a condugdo de ensaios clinicos rigorosos e que atualmente nao
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ha ensaios clinicos que apoiam a intercambialidade de qualquer biossimilar aprovado no Brasil
com seus respectivos originadores (16, 17).

Em posicdo oficial sobre biossimilares por parte de associacdo de representantes de
pacientes brasileiros, foi considerado que a substituicdo ¢ uma conduta antiética, uma vez que
o farmacéutico ndo acompanharia o paciente ou sua histéria clinica. O posicionamento
argumenta que ndo ha justificativa para troca se o paciente tiver boa evolugdo clinica, e que
essa troca sO seria aceita por meio de decisdo acertada entre médico e paciente. Esse
posicionamento também se mostrou unanime contra a intercambialidade entre medicamento
bioldgico de referéncia e biossimilar caso nao seja demonstrada auséncia de reacdes adversas
imunogénicas. O artigo cita ainda que, embora haja menor custo com a ado¢ao de biossimilares,

a intercambialidade motivada apenas por questdes financeiras seria antiética (18).

2.4.Partes interessadas

Ha diversas partes interessadas na defini¢ao regulatdria da intercambialidade no Brasil.
Médicos e pacientes, 0s quais representam prescritores € usudrios, respectivamente.
Farmacéuticos, responsdveis pelos processos de assisténcia farmacéutica incluindo
planejamento, aquisicdo e dispensacdo (entrega) desses produtos. Enfermeiros, que, entre
outras participagdes, atuam no momento da infusdo do medicamento. A industria farmacéutica,
tanto os produtores de bioldgicos inovadores quanto os produtores de biossimilares. Os
gestores da assisténcia farmacéutica no SUS, que trabalham com or¢camento limitado e uma
demanda crescente por medicamentos bioldgicos, os quais representam somente uma fracdo de
todos os medicamentos que devem ser disponibilizados pelo sistema. Os profissionais
responsdveis por conduzir as compras publicas, 0s quais experimentam em primeira mao os
efeitos de tal inseguranca regulatéria. O judicidrio, composto pelos operadores do direito que

tomam decisdes acerca dessa tematica.

2.5.Necessidade de resolucao do problema

Ambos os medicamentos bioldgicos originadores e biossimilares sdo registrados pela
mesma denominacdo comum brasileira, ou seja, pelo nome do principio ativo, da molécula.
Uma vez que a legislagdo brasileira para compra de medicamentos € por meio de licitagdo, com
competi¢do pelo menor preco, na ocasido de um biossimilar ser contemplado no pregio, ele

seria comprado em detrimento do medicamento de referéncia. Nesse caso, ocorreria a
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intercambialidade e a substitui¢do automdtica como consequéncia da propria legislacdo, sem a
comprovagdo de sua eficicia e seguranca, e sem comunicacgdo efetiva prévia com pacientes e
profissionais de saude.

Embora concordem com a necessidade da diminuicdo do preco dos tratamentos
bioldgicos, médicos e pacientes ndo aprovam a substitui¢do automadtica, impossibilitando tal
reducdo. Sem uma regulamentacdo sobre a intercambialidade, os pacientes estardo sujeitos a
multiplas trocas ndo médicas (automadticas) por motivo somente econdmico, o que pode vir a
comprometer sua condi¢do de satde. Por outro lado, sem essa definicdo, hd instabilidade
regulatoria para a indudstria de biossimilares, que, sem o incentivo a competi¢do terd pouca
assimilacdo no mercado, e consequentemente nao haverd reducdo de precos. Da mesma forma,
a instabilidade regulatdria afeta grandemente, também, as Parcerias de Desenvolvimento
Produtivo (PDPs).

Essas parcerias possibilitam a transferéncia de tecnologias inovadoras para sua
producdo em solo brasileiro e por laboratdrios brasileiros, com o objetivo de ndo sé desenvolver
o parque industrial nacional, como também de reduzir o custo de tratamentos. Se um dos
objetivos da politica de PDPs € fazer com que a industria brasileira se torne mais competitiva
e menos dependente de importacdes, € necessdrio haver livre concorréncia, que somente seria
possivel com aregulamentagdo da intercambialidade no contexto de compras baseadas
em licitacdo.

Por um lado, hd o grande gasto com medicamentos biolégicos no ambito do SUS, o
crescimento da industria de biossimilares e o €xito da politica de PDPs. Portanto, seria uma
solucdo plausivel que a intercambialidade fosse regulamentada de forma a permitir a livre
concorréncia e consequentemente provocar uma diminui¢cdo de precos e aumento do acesso a
esses medicamentos. Por outro lado, apesar de estarem sensibilizados para os gastos crescentes,
médicos e pacientes demonstraram preocupacio com a regulamentagdo da intercambialidade,
pela natureza sensivel do controle e pela morbidade de doencas cronicas, o risco de efeitos
adversos de imunogenicidade e possivel perda de eficdcia em decorréncia da substituicdo.
Logo, surge a necessidade de pesquisar critérios ndo econdmicos para viabilizar a

intercambialidade de medicamentos biolégicos originadores e biossimilares.

2.6. Comparacoes com outras localidades
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Foi realizada consulta a INAHTA (The International Network of Agencies for Health

Technology Assessment) com 0s seguintes questionamentos para 0s membros:

¢ Quais sao os critérios ou documentacao usada pelo seu pais ao decidir se dois produtos

bioldgicos (originador e biossimilar) sdo intercambidveis?

e Que métodos de decisdo o seu pais usa em relacdo a intercambialidade? (politica

nacional, decisdo médica, troca ndao médica, comissdo designada para deliberar,

licitacdo, sistemas de pregos, entre outros).

e O seu pais leva em consideracdo outros critérios, além da redugcdo de precgos, para

decidir sobre intercambialidade?

Os seguintes membros responderam nossa solicitagao:

Agéncia de

ATS membro Principais pontos da resposta
da INAHTA
HAD - Apesar de ndo haver normativa explicita, os medicamentos biossimilares
Uruguai ndo podem ser intercambidveis. S3o indicados unicamente a pacientes
novos.”
INASante -  “Intercambialidade ¢ com certeza impulsionado pela redugdo de pregos no
Tunisia meu pais. ”
UVT, Italia “Nao ha requerimentos especificos em termos de documentacdo para

avaliacdo da intercambialidade.

Para extrapolacdo, a Italia segue os critérios do EMA. Se um biossimilar é
similar ao medicamento de referéncia, e tem eficdcia e seguranga para uma
indicacdo terapéutica, dados podem ser extrapolados para outras
indicacdes ja aprovadas para o medicamento de referéncia.

Extrapolagcdo deve ser apoiada por evidéncias cientificas geradas com
estudos de comparabilidade. Para usos off-label, a extrapolacdo € avaliada
caso a caso e seguranca deve ser avaliada por populacdo (pacientes
especificos).

A Agéncia Italiana de Medicamentos (AIFA) publicou uma 2° versao de
posicionamento sobre biossimilares. Nessa versdo, € descrito que
biossimilares constituem uma opg¢do terapéutica cujo balango risco-
beneficio € idéntico ao de seus originadores. Nao € feita distin¢do entre
pacientes naive e ndo naive. Porém, € especificado que a oportunidade de
troca é deixada para decisdo clinica do médico.

De acordo com o posicionamento, o médico decide caso a caso se o
tratamento € com biossimilar ou com bioldgico inovador. Foi excluida a
substitui¢do automdtica entre o biossimilar e o biolégico inovador.
Alguns hospitais t€ém guias proprios. De acordo com o guia do hospital A.
Gemelli Teaching Hospital, pacientes naive devem ser tratados com um
produto biossimilar. Quando o médico opta pelo produto originador, ele
deve justificar sua escolha para a farmécia do hospital.
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A 1% posicdo do AIFA (2013) cita os biossimilares como op¢ao escolhida
quando hd um beneficio econdmico, especialmente pacientes naive de
tratamento. J4 na 2* versdo do posicionamento (2018), a Agéncia
reconhece a intercambialidade com os produtos originadores
independentemente de ser um paciente que ja iniciou o tratamento ou nao.
O posicionamento ndo menciona vantagens econdmicas. ”

Neca - Coreia

“Nao ha critérios para intercambialidade de bioldgicos na Coreia.

Estd a cargo dos médicos prescritores.

Nao tem critérios estabelecidos pelo sistema de saide para
intercambialidade.

Nao ha regra de reducdo de preco na Coreia. Somente as proprias
companhias podem reduzir seus precos voluntariamente.

NIPH -
Noruega

Critérios usados pelo seu pais ao decidir se dois produtos biolégicos sdao
intercambidveis: Mesma qualidade, seguranca e efeitos clinicos do
originador.

Métodos de decisdo o seu pais usa em relacdo a intercambialidade: Politica
Nacional (Agéncia Norueguesa de Medicamentos) que aconselha o uso de
biossimilares, mas ndo € obrigatério para o médico ou o farmacéutico
seguir o conselho se o paciente decidir contra.

O seu pais leva em consideracdo outros critérios, além da reducdo de
precos, para decidir sobre intercambialidade?

Principalmente o preco.

AHTA -
Australia

“Para um biossimilar ser registrado na Australia, biossimilaridade
(comparabilidade) € avaliada pela Therapeutic Good Administration
(TGA) usando estudos de laboratério e clinico para demonstrara a
comparabilidade do novo produto biossimilar ao medicamento de
referéncia j4 registrado na Austrélia.

Ao considerar o reembolso ptiblico de um produto biossimilar, o
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) avalia o efeito da
troca de tratamentos entre o produto de referéncias e o produto biossimilar
e as consideracOes préticas relacionadas 4 substituicdo por farmacéuticos
no momento da dispensacdo, dado que a biossimilaridade foi avaliada e
estabelecida pelo TGA.

Na pergunta “qual método o seu pais usa com relacio a
intercambialidade”™, a resposta foi que o medicamento € escolha do médico
em consulta com o paciente.

SBU - Suécia

A resposta descreve como o tramite dos genéricos. “Nao ha regras
separadas para produtos bioldgicos, mas até agora, nenhum biossimilar foi
incluido na lista de substituicio por causa da complexidade desses
produtos, por exemplo, o risco de imunogenicidade. No entanto, a troca,
por exemplo, quando o prescritor decide trocar um medicamento por outro
com a mesma intencao terapéutica, ¢ aplicada.”
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“Como respondido anteriormente, hd duas agéncias nacionais na Suécia
que sdo responsaveis por decisdes a respeito de intercambialidade em nivel
de farmdcia. Swedish Medical Products Agency (MPA) toma decisdes por
razdes médicas de quais produtos podem ser substituidos em farmécias.
The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV) é o 6rgao
governamental que determina quais medicamentos sdo elegiveis para
reembolso e incluidos no limiar de custo elevado. Somente produtos
incluidos no limiar de custo elevado sdo elegiveis para substitui¢ao.

G-BA -
Germany

“O G-BA ainda nao desenvolveu um procedimento para decisdo sobre
intercambialidade de biossimilares. Atualmente, existe um acordo
atualizado anualmente entre o Federal Association of Sickness Funds e o
Federal Association of Office-based Physicians no qual certos aspectos de
entrega de medicamentos e orcamento sdo regulados. Esse acordo
especifica uma parcela minima para a prescricdo de certos biossimilares
para cada estado federal separadamente de forma a promover o uso de
biossimilares menos caros (processo andlogo para genéricos).

Em 2017, o G-BA criou um grupo de precos fixos incluindo biossimilares
para infliximabe, o que quer dizer que os fundos de doencas pagam o
mesmo preco para todos os produtos de biossimilares no mercado,
independentemente de ser o originador ou o biossimilar.

E claro, todos os biossimilares devem ser licenciados pelo EMA.”

INESSS -
Canada

“ No Canada, o termo intercambialidade é frequentemente referido como
a habilidade para que um paciente seja trocado de uma droga para outra
equivalente por um farmacéutico, sem a intervencdo do médico que
escreveu a prescricao.

No Canad4, a autoridade para declarar dois produtos como intercambidveis
¢ de cada provincia e territério de acordo com suas proprias leis e
regulamentos.

Quando o Health Canada (sistema de sadde) autoriza um biossimilar para
venda, o financiamento ndo € garantido por meio de programas de
beneficios. Planos federais, provinciais, territoriais e privados reembolsam
medicamentos comprados. Fica a cargo de cada jurisdi¢ao fazer a lista final
do formulario e decisdes de reembolso.

Em Quebec, o proposito da avaliacdo do INESSS e da Lista de
Medicamentos nao € determinar que uma certa droga € intercambidvel com
outros produtos registrados na lista.

Farmacéuticos devem observar as leis que governam as profissdes no
Quebec ao substituir produtos e informar pacientes sobre seus
medicamentos prescritos.

Observar abaixo informagdes adicionais sobre o processo de avaliagdo de
drogas biossimilares no INESSS:

- INESSS conduz um procedimento de andlise de drogas em duas fases.
Avalia o valor terapéutico da medicacdo; se o valor terapé€utico nao for
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estabelecido de forma satisfatéria, - INESSS comunica uma nota ao
Ministro da Satde e Servicos Sociais;

- Se o INESSS considera que o valor terapéutico da medicagdo foi
estabelecido, continua sua avaliacdo, levando em consideracdo todos os
aspectos prescritos, que sdo listados a seguir:

A razoabilidade do pre¢o cobrado;
* A relacdo custo-eficdcia da medicacio;
* O impacto que a entrada da medicacdo na lista terd na satde do
publico em geral e em outros componentes do sistema de satde e
Servicos sociais; e
* A conveniéncia de inserir a medica¢do na lista, atendendo ao
objetivo do plano bésico de seguro de medicamentos sujeitos a
receita médica.

O valor terapéutico de um medicamento biossimilar € avaliado com base

na demonstracao de sua semelhanca com o produto de referéncia; em geral,
o produto de referéncia é o medicamento de marca comercializado no
Canada.

Para avaliar um medicamento biossimilar, é essencial que o valor
terapéutico do produto de referéncia seja reconhecido pelo INESSS.
Além disso, o INESSS realiza uma avaliacdo dos dados de eficécia e
seguranca de um medicamento biossimilar usado por pacientes que foram
previamente prescritos como produto de referéncia.

Outras informacoes:

- Quando o INESSS recebe um pedido para que um primeiro biossimilar
entre na sua lista, o produtor do produto de referéncia € notificado e €
dada a oportunidade de submeter — dentro de um periodo pré-
especificado- uma aplicacdo para isencdo de aplicacdo do método de
menor prego; essa aplicagdo deve ser documentada cientificamente.

- Em caso de um biolégico de referéncia nao ter sido avaliado pelo
INESSS ou entrado na lista, o biossimilar € avaliado contra os
requerimentos para o bioldgico de referéncia.

- INESSS reserva o direito de conduzir uma avaliacdo abrangente se
considerar que as questdes sdo relevantes.
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3. Sintese de Evidéncias

Conforme explicitado no Apéndice 1 - Protocolo para Sintese de Evidéncias para Politicas,
foi realizada busca na literatura em bases de dados relevantes para politicas informadas por
evidéncias. A triagem de titulos e resumos, leitura de textos completos, extracdo de dados
relevantes e avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos foram realizados individualmente,
sem processo de pareamento. As opc¢des para o enfrentamento do problema foram extraidas a

partir dos estudos incluidos, que totalizaram sete revisdes sistemdticas € um policy review.
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4. Opcoes para abordar o problema

Opcao 1 — Producio de evidéncias cientificas sobre intercambialidade

e Conducio de ensaios clinicos com tempo de acompanhamento longo e com avali¢ao de
multiplas sequéncias de substituicdo (19);

e Conducao de estudos clinicos com uma fase open-label de extensdo para avaliar a
eficicia da intercambialidade especificas por doenca (20);

e Producdo de Guia Informativo sobre intercambialidade (15);

e Realizar estudos secundarios no formato de respostas rapidas sobre eficacia clinica de
cada medicamento biolégico em comparagdo com referéncia (21);

Opcao 2 — Elaboracio e implementacdo de um sistema de farmacovigilancia de
medicamentos biolégicos

e (Coleta de dados clinicos de pacientes pos-switch com evidéncias de mundo real (22);

e Realizacdo de avaliagOes periddicas caso a caso (medicamentos e indicacdes) sobre
custo-efetividade e efetividade clinica em comparacdo com o medicamento referéncia
(21, 23);

e Implementar um sistema de monitoramento de prescri¢cdes vinculado a acdes de
educacgdo continuada aos profissionais médicos (24);

Opcao 3 — Valorizacio da eficacia clinica na pratica de intercambialidade

e Decisdo de substituicao de medicamento centrado no médico (25);

e Consideracdo do momento ideal para substitui¢do, baseada no controle da doencga por
um periodo adequado, apds a estabilidade clinica do paciente (25);

e Exigéncia de novos dados de eficicia e seguranca para designar a intercambialidade em
pacientes ndo naive para cada produto e cada indicacao e consideragcdo desses dados no
momento do registro do medicamento (26) (27);

e Inclusdo de biossimilares nos formularios nacionais de medicamentos (15);

e Realizar reembolso de forma retrospectiva para reduzir barreiras de competi¢ao entre
biossimilares (15);

Opcio 4 - Estratégias educacionais para profissionais de saide sobre a
intercambialidade de medicamentos biolégicos

e Acdes de educagcdo continuada para profissionais médicos sobre prescricoes de
medicamentos baseado na produ¢do de um guia informativo sobre intercambialidade
(15);
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Por fim, a presente sintese rapida para politicas informadas por evidéncias encontrou
as seguintes opg¢des para o enfrentamento da intercambialidade por motivos ndo
exclusivamente econdmicos: a producdo de evidéncias cientificas adicionais, a elaboragao e
implementacdo de um sistema de farmacovigilancia de medicamentos bioldgicos, a valorizagdo
da eficdcia clinica e a realizacao de estratégias educacionais para profissionais de saide. Cabe
salientar que a maior parte dos estudos incluidos tinham conflitos de interesses e articulacio
com a industria farmacéutica. Dada a plausibilidade biolégica para preocupacdes acerca da
intercambialidade, a falta de consenso entre os paises e a resisténcia de médicos e pacientes,
nesse momento nao é possivel fazer uma recomendacgdo expressa e geral para a aprovacio da
intercambialidade de medicamentos bioldgicos de referéncia com seus respectivos
biossimilares sem a ado¢dao das op¢des encontradas da literatura. A evidéncia se revela
favoravel ao uso de biossimilares no caso de pacientes naive de tratamento.
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6. Apéndice
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6.1.Apéndice 1 - Protocolo para Sintese de Evidéncias para Politicas

Titulo

Revisdo Rapida para Politicas Informadas por Evidéncias: Intercambialidade de Medicamentos Bioldgicos e Biossimilares

Palavras-chave

Data do Inicio/ Data do fim

De: 10/10/2018 Até: 13/11/2018

Financiamento

Nao

Conflitos de interesse

N3o. CMF membro de GT.
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Equipe de pesquisa

Autores (as)

Instituicao vinculada

e-mail

Daniela Fortunato Régo CGGCCT/ DECIT/ MS daniela.rego @saude.gov.br
Roberta Borges Silva CGGCCT/ DECIT/ MS roberta.silva.borges @ gmail.com
Cecilia Menezes Farinasso CGGCCT/ DECIT/ MS ceciliafarinasso@gmail.com
Aurclina Aguiar CGGCCT/DECIT/MS aurelina@saude.gov.br
Dalila Fernandes Gomes CGGCCT/DECIT/MS dalila.gomes @saude.gov.br

Objetivo

critério de menor preco.

Identificar opg¢des politicas para enfrentar o problema da prética de intercambialidade de medicamentos biolégicos definida apenas pelo

Estratégia de priorizacido de problema a ser utilizada

Processo de multivotagdo com os membros do GT da Politica Nacional de Medicamentos Biologicos no SUS.

Problema de saude elencado

Pratica de intercambialidade definida apenas pelo critério de menor preco sem a garantia da eficicia similar.
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mailto:aurelina@saude.gov.br

Pergunta de Pesquisa (a partir do problema)
Como enfrentar a pratica da intercambialidade de medicamentos bioldgicos e biossimilares a nivel de farmécia (switch ndo-médico) definida
apenas pelo critério econdmico?

Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao

(1) Revisdes sistemdticas, policy briefs, overviews e revisdes de escopo que abordem a questdo da intercambialidade, switch nao-médico,

substituicdo tnica e maltipla, e operacionalizacdo desse processo;

Critérios de exclusao

(1) Artigos cujo conteudo se trata unicamente de andlises econdmicas e anélises de impacto or¢amentario ou com informacdes insuficientes para

a sintese dos dados;

(2) Comentarios, cartas, opinides pessoais, capitulos de livros e resumos de conferéncia ou literatura cinzenta;

Bases de dados
(X) PubMed

(X) EMBASE

(X) Cochrane

() Scopus

( ) LILACS

( )BVS

() Web of Science
() Science Direct
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(X) Epistemonikos
(X) Health System Evidence
(X) Outras Trip database

Literatura Adicional

() Google Scholar web search

( ) PROQUEST

( ) Open Gray

(X) Consulta a agéncias ou redes internacionais (INAHTA)
( ) Banco de teses da CAPES/IBCT

() Busca manual de bibliografias

( ) Consulta a experts

Estratégia de Busca (Base padrao):
(((“Biological Products”’[mesh] or “Biosimilar Pharmaceuticals”[mesh] or biosimilar*) AND (“Drug Substitution”[mesh] or “Therapeutic
Equivalency”’[mesh] or interchangeability or switch* or “non-medical switch” or “non medical switch” or substitution or “biosimilar

switching”)) AND systematic[sb])

Observacdo: Essa estratégia de busca serd adaptada para as demais bases.



Sele¢ao dos estudos incluidos

O processo de selecao sera feito por meio de triagem de titulos e resumos, seguida de leitura completa dos estudos incluidos por trés
autoras em revezamento, sempre de forma independente. Dividas serao resolvidas por consenso.

Ferramenta de Avaliacdo de Qualidade de Risco de Viés e do Nivel de Evidéncia

AMSTAR - 2, Robis, Critical appraisal JBI, etc.

Estratégia de sintese de dados

A sintese dos dados serd realizada para coleta do autor, ano, estudo, elementos da opc¢do, objetivo, populacdo, principais resultados
encontrados, propor¢ao de estudos incluidos na RS realizados em paises de baixa, média e alta renda, proporcao de estudos incluidos na RS
com foco no problema a ser abordado e outras informagdes relevantes. Além disso, as op¢des serdo minimamente descritas para realizacao
do segundo didlogo de politica. A sintese dos dados serd feita para pelas trés revisoras de forma independente. As divergéncias serdo
consensuadas.
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6.2.Apéndice 2 — Acronimo
Quadro 1 — Estruturacdo do uso do acronimo SPIDER

Acronimo | Definicao Descricao

S Sample/ Amostra Pacientes usudrios de medicamentos biol6gicos

PI Phenomenon of Intercambialidade de medicamentos bioldgicos

Interest/Assunto de e biossimilares a nivel de farmécia (non medical
interesse switch)

D Design/Desenho De que formas esse fendmeno de interesse
poderia ser observado (?) Estudos primarios
inclusos nas revisdes sistemdticas encontradas
com o fendmeno de interesse a ser abordado
(estudos observacionais ou experimentais).

E Evaluation/Avaliagao Reducao de custos para o sistema, ampliacdo do
acesso devido ao menor preco, ndo deve haver
perda de eficdcia e seguranga para o paciente

R Research TypelTipo de Somente revisdes sistemadticas para extra¢ao de

pesquisa

dados; os demais artigos de interesse vao
compor a extracdo de dados de forma
complementar.
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Identificacao

Selecao

Elegibilidade

Inclusdo

6.3.Apéndice 3 — Fluxograma do processo de inclusao dos estudos

Relatos identificados no banco Relatos identificados em
de dados de buscas = 504 outras fontes = 0

Relatos identificados = 504

Duplicatas excluidas = 69

Relatos rastreados apés retirada de duplicatas = 435

Textos completos avaliados para elegibilidade = 78

Registros excluidos, com
razdes:
4 avaliagbes econdmicas
1 idioma
20 sem opcgdes
5 escopo
34 delineamento
5 resumos
1 indisponivel

Numero de relatos incluidos na sintese qualitativa
N=8
7 revisOes sistematicas
1 policy review
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6.4.Apéndice 4 — Razoes de exclusao apos leitura completa

Numero

Autor e ano

Estudo

Motivo da Exclusdo

(2015).

"High strength, fixed combination
and biosimilar insulin products:
minimizing the risk of medication
error.”

N3ao apresenta opg¢oes

(2015).

"Subsequent Entry Biologics —
Emerging Trends in Regulatory and
Health Technology Assessment
Frameworks."

Nio se trata de revisiao
sistematica

(2015).

"Switching from Innovator to
Biosimilar (Subsequent Entry)
Infliximab."

N3o se trata de revisio
sistematica

(2015).

"Switching from Innovator to
Biosimilar (Subsequent Entry)
Infliximab: Clinical Effectiveness,
Cost-Effectiveness, and Guidelines."

N3o se trata de revisao
sistematica

(2017).

"Switching from Innovator to
Biosimilar (Subsequent Entry)
Infliximab: Review of Clinical

Effectiveness, Cost-Effectiveness,
and Guidelines."

N3o se trata de revisio
sistematica

(2018).

"Biosimilars — Regulatory, Health
Technology Assessment,
Reimbursement Trends, and Market
Outlook."

Nao se trata de revisao
sistematica

(2018).

"The British Society for
Rheumatology biologic DMARD
safety guidelines in inflammatory

arthritis."

Nao apresenta opg¢des

Ade, A., et
al. (2017).

"Perceptions of Quebec and French
hospital pharmacists about
biosimilar interchangeability."

Resumo de congresso

Alessandro,
A., et al.
(2018).

"Nurses are critical in aiding
patients transitioning to biosimilars
in inflammatory bowel disease:
education and communication
strategies."

Na3o se trata de revisao
sistematica

10

Aratjo, F., et
al. (2017).

"Immunogenicity of biosimilars for
the treatment of inflammatory
rheumatic diseases: A review from
confirmatory clinical trials."

Nao apresenta opg¢des

11

Arkells, N.,
et al. (2018).

"Biosimilar regulatory policies
issues and implications: Where are
we headed?"

Na3o se trata de revisao
sistematica
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Avila- "The experience with biosimilars of Niio se trata de revisio
12 Ribeiro, P., et| infliximab in inflammatory bowel sistemética
al. (2017). disease."
"The perplexity of prescribing and
13 Blake, T., et switching of biologic drugs in N3o se trata de revisao
al. (2014). | rheumatoid arthritis: a UK regional sistematica
audit of practice."
14 Blauvelt, A., | "Biosimilars for Psoriasis: Clinical Ndio apresenta opgdes
etal. (2016). | Studies to Determine Similarity."
Camila Dos, Nao se trata de revisao
15 R., et al. "Biosimilar medicines - Review." . L.
(2016). sistematica
16 Carina, D. "Opportunities and challenges in N3o se trata de revisao
(2018). biosimilar uptake in oncology." sistemadtica
Carmona. L. "‘Hown good is to switgh betyveen
17 et al (2067)’ biologics? A systematic review of Nao apresenta opcoes
' ' the literature."
"Safety, efficacy, and
Chingcuanco pharmacokinetic bioequivalence of
| biosimilar tumor necrosis factor- - ~
18 F., etal. e . . N3ao apresenta opcoes
(2016). alpha 1nh1b1t9rs cqmpared with thelr
reference biologics: A systematic
review."
"Safety, efficacy and
Chingcuanco pharmgookinetic bioequi\{alence of
19 F., etal. | biosimilar T““?"r 'Nfecrosm Factor- N3ao apresenta opcoes
(2’01 6) alpha (TN F-a) 1nh1b1tqrs corppared
' with their reference biologics: A
systematic review."
"Bioequivalence of Biosimilar
Chingcuanco, Tumor Necrosis Factor-alpha
20 F., et al. Inhibitors Compared With Their Nao apresenta opcoes
(2016). Reference Biologics: A Systematic
Review."
Chopra, L., et Bl(‘)S‘lmllaI'SZ Barriers and. Nao se trata de revisao
21 al. (2018) opportunities to market access in the sistemética
) ) United States."
"On hybrid parallel-crossover
2 Chow, S., et designs for assessing drug Nao se trata de revisao
al. (2017). interchangeability of biosimilar sistemadtica
products."
Christina. Y. "A Critical Review of Biosirpilarg in
H. and I’( IBD: The Confluence of Biologic
23 Asher ’ Drug Development, Regulatory Nao apresenta opg¢des
(2016) Requirements, Clinical Outcomes,
) and Big Business."
Cohen, A. "Biosimilars for Psoriasis:
24 D, etal. ) Nao apresenta opcoes

(2017).

Worldwide Overview of Regulatory




Guidelines, Uptake and Implications
for Dermatology Clinical Practice."

Cohen, S. "Biosimilars: implications for Nio se trata de revisdo
25 and I. Kay rheumatoid arthritis therapy." sistematica
(2017). 24
Cornes, P.
26 and M. "The impact of biosimilars in Nao se trata de revisao
Aapro supportive care in cancer." sistematica
(2018).
Danese, S.
and L. " . . . - .
27 Pevrin- To switch or not to switch: that is Nao se trata de revisao
Y the biosimilar question." sistemadtica
Biroulet
(2017).
"Switching from infliximab
Daperno, M., originator {0 a f1rsF biosimilar is ;afe Nao se trata de revisao
28 et al. (2018) and effective: a singlecentre series sistemdtica
' " | with through levels and anti-drug
antibodies determination."
"Monoclonal Antibody Biosimilars
Declerck, P., | . .. . - ~
29 et al. (2018) in Oncology: Critical Appraisal of Nao apresenta opcoes
' ' Available Data on Switching."
Declerck, P. "Biosimilars: controversies as Na3o se trata de revisao
30 1., etal. illustrated by thGH." sistematica
(2010). y
"HXS575: established biosimilarity in
Dellanna, F., . - -
31 the treatment of renal anemia and 10 Nao apresenta opcoes
et al. (2018). . . "
years of clinical experience.
Di Giusepne "Assessment of biosimilars using
3 D.. et Eﬁp | real world data: the complexity of Nao se trata de revisao
(2"017) ' choosing a comparator and sistemadtica
' understanding uptake."
. "The Path of Interchangeability of
Dimple, P. D . . ~ _—
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Dolinar. R "A GUIDE TO FOLLOW-ON
34 et al (2(;18; BIOLOGICS AND BIOSIMILARS Nao apresenta opgoes
' " | WITH A FOCUS ON INSULIN."
"Interchangeability among reference
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D Naio se trata de revisio
35 A, etal. biosimilars: regulatory framework, sistemdtica
(2016). study design and clinical
implications."
"Safety, efficacy, and drug survival
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Moorkens,
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N3o se trata de revisiao

37 2017 Europe: An overview." sistematica
"Pharmacoeconomic insights to
Nayak, D., et guide biosimilar adoption and
38 al. (2017). evidence of cost savings for four Resumo de congresso
FDA-approved biosimilars."
Neubauer, A. Cost-effectiveness of qa_rly
treatment of ACPA positive o n
39 S., etal. . .. . . Avaliacao econOmica
rheumatoid arthritis patients with
(2017). "
abatacept.
"Non-medical Switching from
Originator Tumor Necrosis Factor
Numan, S. Inhibitors to Their Biosimilars:
40 and F. Faccin | Systematic Review of Randomized N3ao apresenta opcoes
(2018). Controlled Trials and Real-World
Studies." Adv Ther 35(9): 1295-
1332.
"Current treatment of psoriatic
arthritis: update based on a
Paccou, J. L )
systematic literature review to < o~
and D. . . N3o se trata de revisao
41 . establish French Society for . L
Wendling sistematica
Rheumatology (SFR)
(2015). . .
recommendations for managing
spondyloarthritis."
Rischin, A. " D .
Review of biosimilars in ~ ~
42 and A. Ostor rheumnatoloay.” Nao apresenta opcoes
(2017). &Y.
"Efficacy, safety and economic
Rodriguez | impact of the switch to biosimilar of Niio se trata de revisio
43 Glez, G. E., | infliximab in inflammatory bowel sistemndtica
et al. (2017). | disease patients in clinical practice:
results of one year."
"Systematic literature review of
Rupniewska, | real-world evidence on persistence,
44 E., etal. switching, and dose escalation with N3ao apresenta opcoes
(2018). biologics in inflammatory bowel
disease in the United States."
Sawant, R. "Accepting biosimilars-what are the
V.and S. S. . . ~ ~
45 Sansgiry doctors looking for?-A systematic Nao apresenta opgdes
(2018), review.
Sullivan, S. "Economic consequences of
46 D, etal. sequencing biologics in rheumatoid Avaliagdo econdmica
(2013). arthritis: a systematic review."
"Biosimilars and reference
Tuna, E. and | biotechnologic drugs: Comparison
47 Z. Caliskan of the biosimilars' effect on Avaliagdo econdmica
(2017). reference drug's price for EU, USA

and Turkey."

36



"A budget impact model for

. biosimilar infliximab in Crohn's

Valentin, B., ) ) )

etal. (2015) disease in Bulgaria, the Czech
) ) Republic, Hungary, Poland,

Romania, and Slovakia."

Avaliagdo econdmica

"Demand and supply side regulation
of biosimilar markets in Germany,

Walendzik,
A., etal. France and England and its Nao apresenta opg¢des
(2017). implications for market access of
biosimilars."
Fonseca Rheuﬂft(igrtugli)essifiosr?m;téo(fn the Naio se trata de revisdo
JE2014 £Y POSITION pap sistemdtica
use of biosimilars.
A Critical Review of Biosimilars in
IBD: The Confluence of Biologic
Ha CY, Drug Developm'en't, Regulatory Na3o se trata de revisao
Requirements, Clinical Outcomes, . L.
sistematica

Komnbluth A. and Big Business. Inflammatory
bowel diseases. 2016;22(10):2513-
26.

Barnabe C, Tomlinson G, Marshall
D, Devoe DJA, Bombardier C.
Methotrexate monotherapy and
methotrexate combination therapy
Hazlewood . .. : .

with traditional and biologic disease
GS, 2016 o . .

modifying anti-rheumatic drugs for
rheumatoid arthritis: A network
meta-analysis. Cochrane Database
of Systematic Reviews.

N3ao € do escopo da pergunta

Regulatory and cost barriers are
2014 - likely to limit biosimilar

Grabowski | development and expected savings
in the near future.

Nao se trata de revisao
sistematica

A real concern or just a hype?-
. evidence on negative clinical
Inotai A, .
consequences of switching from
2016; . L
originator to biosimilar based on a
systematic literature review.

Resumo de congresso

Michael HW. Infection, malignancy,
switching, biosimilars, antibody
formation, drug survival and
withdrawal, and dose reduction: Nio se (rata de revisio
Irina I, 2016; | what have we learned over the last . .
. sistematica
year about tumor necrosis factor
inhibitors in rheumatoid arthritis?
Current Opinion in Rheumatology.
28(3):303.




56

Janjua, 2017

Janjua S, Bujor A, LaValley MP,
Duran J, Braun J, Felson DT.
Comparison of oral versus
parenteral methotrexate in
rheumatoid arthritis: A meta-
analysis. Arthritis and
Rheumatology. 2017;69.

Nao € do escopo da pergunta

57

Jason RG,

Akbar KW, Tom G, Alexandra B,
Hae Mi C, Mohamed N, et al. 5-
ASA to sulfasalazine drug switch
program in patients with ulcerative
colitis. American Journal Of
Managed Care. 2018;24(8 Spec
No.):303.

N3ao € do escopo da pergunta

58

Joergensen
KK

, Olsen IC, Goll GL, Lorentzen M,
Bolstad N, Berset IP, et al.
Biosimilar infliximab (CT-P13) is
not inferior to originator infliximab:
explorative ibd subgroup-analyses in
Crohn's disease and ulcerative
colitis from the nor-switch trial.
Gastroenterology Conference:
digestive disease week 2017, DDW
2017 United states. 2017;152(5
Supplement 1):S65-S6.

Nao se trata de revisao
sistematica

59

Jommi C

. Biosimilar drugs: Economic issues
and Italian market perspectives.
PharmacoEconomics - Italian
Research Articles. 2010;12(1):17-
31.

Idioma

60

Jonathan K,

Monika MS, Thomas Dr, Paul E,
Tore KK, Josef SS, et al.
Consensus-based recommendations
for the use of biosimilars to treat
rheumatological diseases. Annals of
the rheumatic diseases.
2017;77(2):165.

Nio se trata de revisio
sistematica

61

Kashani A,

Syal G, Bonthala N, McGovern
DPB, David S. Efficacy of
infliximab biosimilar for induction
and maintenance therapy in
inflammatory bowel disease after
switch from drug originator: A
meta-analysis. American Journal of
Gastroenterology. 2017;112:S390.

Resumo de congresso

38



62

Kim HL,

Lee MY, Park SY, Park SK, Byun
JH, Kwon S, et al. Comparative
effectiveness of cycling of tumor

necrosis factor-alpha (TNF-alpha)

inhibitors versus switching to non-

TNF biologics in rheumatoid
arthritis patients with inadequate
response to TNF-alpha inhibitor
using a Bayesian approach.
Archives of pharmacal research.
2014;37(5):662-70.

Nao € do escopo da pergunta

63

Komaki,
2017

2017 - Komaki
Komaki Y, Yamada A, Komaki F,
Micic D, Ido A, Sakuraba A.
Systematic review with meta-
analysis: the efficacy and safety of
CT-P13, a biosimilar of anti-tumour
necrosis factor-o agent (infliximab),
in inflammatory bowel diseases.
Alimentary pharmacology &
therapeutics. 2017;45(8):1043-57.

Nao apresenta opg¢oes

64

Kurti Z

, Goncezi L, Lakatos PL. Progress
with infliximab biosimilars for
inflammatory bowel disease. Expert
opinion on biological therapy.
2018;18(6):633-40.

N3o se trata de revisio
sistematica

65

2014 -
Tothfalusi

LA;szlo Tt, LAjszIA3 En, Shein-
Chung C. Statistical and regulatory
considerations in assessments of
interchangeability of biological drug
products. The European Journal of
Health Economics. 2014;15 Suppl
1:5.

Ni3o se trata de revisio
sistematica

66

Launois R,

Le Moine JG, Huynh TMT. Mixed
treatment comparison, cost-
effectiveness analysis and budget
impact model in the treatment of
rheumatoid arthritis after failure of
conventional DMARD therapy
using comprehensive bayesian
decision analytical modelling. Value
in Health. 2012;15(4):A50.

N3ao € do escopo da pergunta

67

Laura M,
2016

Laurent P-B. Efficacy, safety and

immunogenicity of biosimilars in

inflammatory bowel diseases: A
systematic review. Current
medicinal chemistry. 2016.

Texto completo indisponivel

39



68

Lin Y,

Garg V, Yang M, Wu EQ, Skup M.
Economic impact of non-medical
switching from originator biologics
to biosimilars-a systematic literature
review. Annals of the rheumatic
diseases. 2018;77:1731-2.

Resumo de congresso

69

Marc S

, Emmanuel L, Vincent G, Thierry
S. Acceptance rate and sociological
factors involved in the switch from
originator to biosimilar etanercept
(SB4). Seminars in arthritis and
rheumatism. 2018.

N3o se trata de revisiao
sistematica

70

Mellstedt H

, Niederwieser D, Ludwig H. The
challenge of biosimilars. Annals of

Oncology. 2007;19(3):411.

N3o se trata de revisio
sistematica

40




6.5. Apéndice 5 — Sintese dos achados das op¢oes para abordar o problema

Autor e ano

Objetivo do estudo

Principais achados

Avaliacio da
qualidade
metodologica

Proporcéo de estudos que incluiram a
populacio-alvo

Proporcao de estudos realizados em

Paises de baixa e média renda e outros e

identifica-los

Proporcio de estudo
com foco no problema

CADTH, 2017

Devido ao interesse
continuo da politica de
satide no potencial do
infliximabe, e novas
evidéncias de pesquisa,
essa revisao rapida
atualiza o relatdrio do
CADTH sobre o custo-
efetividade e a
efetividade clinica de
biossimilares de
infliximabe para 6
condicdes em saude.

Alguns achados indicam que a troca de
infliximabe referéncia para biossimilar
pode ser feita sem comprometer eficicia
e seguranga (os estudos tem limitacgdes).
Ha falta de estudos de custo-efetividade.
Os estudos de impacto or¢amentdrio nao
foram elaborados no contexto do
Canadd. Sao necessarios estudos de
maior qualidade e especificidade para o
Canadd para subsidiar a formulacao de
politicas.

Naio se aplica

Pacientes com artrite reumatdide, espondilite
anquilosante, doenca inflamatéria intestinal
(inclui colite ulcerativa e doenca de Chron),

artrite psoridsica, psoriase de placa.

Cerca de 30 paises nas mais diversas
regides: Europa, Asia, América Latina,
Oriente Médio, Leste Europeu

As revisoes incluidas
tiveram como foco
principal a efetividade
clinica do infliximab

2016 -
Chingcuanco

Comparabilidade da
farmacocinética,
eficdcia clinica,

eventos adversos, e

imunogenicidade dos

inibidores de TNF-alfa
biossimilares e seus
respectivos biolégicos
de referéncia

As varidveis de farmacocinética dos
ensaios de fase 1 apoiaram a
comparabilidade dos produtos, assim
como a maioria das varidveis de evento
adverso e a maioria dos desfechos
clinicos dos ensaios de fase 3.
Estudos observacionais mostraram
reatividade cruzada entre os produtos.
Os estudos de coorte de pacientes que
trocaram para o biossimilar indicaram
eficdcia similar em manter a remissao da
doenca (n pequeno, sem coparador,
heterogeneidade sobre o momento da
troca).

9/13

Estudos incluiram pacientes saudaveis (fase 1),
pacientes com espondilite anquilosante e
pacientes com artrite reumatéide

Paises onde foram realizados os ensaios:
Koreia, Alemanha, Reino Unido, Japao,
India, e ensaios multinacionais.

O estudo teve foco nos
aspectos clinicos da
intercambialidade.

2018 - Cohen

Avaliar a possibilidade
da mudanca de
medicamentos

bioldgicos de
referéncia a
biossimilares poderia

Sete diferentes moléculas foram
abordadas nos estudos, cujos
medicamentos foram usados para tratar
14 doencas. A grande maioria das
publicagdes nao relatou diferencas em
imunogenicidade, seguranga ou eficécia.
A natureza e intensidade dos sinais de

1/13

Pacientes que fizeram uso de medicamentos
bioldgicos.

O estudo incluiu 90 estudos primdrios e da
literatura cinzenta de diversos paises.

Focou nos aspectos
clinicos da
intercambialidade de
muitos medicamentos,
tais como, etanercept,
infliximab, rituximab,
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levar a desfechos
clinicos alterados,
incluindo maior

imunogenicidade,

comprometimento da
seguranga ou
diminui¢do da eficcia
pacientes.

seguranca reportados apés a
intercambialidade eram os mesmos do
medicamento referéncia utilizados de

maneira continua. Trés grandes estudos
de multiplos switches com diferentes
biossimilares ndo mostraram diferencas
na eficdcia ou seguranga ap6s multiplas
trocas entre o medicamento de
referéncia e biossimilar. Duas
publica¢des relataram perda de eficicia
ou taxas de desisténcia aumentadas.

trastuzumab, epoitin alfa
€ outros.

Hung et al., 2017

Identificar a
quantidade e os tipos
de evidéncias
requeridas pelo FDA
para aprovacdo de
biossimilares e as
provas correspondentes
dos fabricantes.

Foram identificadas as principais
barreiras de absor¢do dos biossimilares
no mercado americano que € o longo
gap entre a data da aprovagdo pelo FDA
e a data de entrada no mercado. O
estudo detalha longamente esse
processo.

3/13

Foram incluidos estudos publicados pelo FDA
sobre a aprovac@o de biossimilares no EUA,
portanto ndo incluiu a populacdo-alvo.

Nao, pois o estudo se ateve a analisar
apenas os contetdos dos processos de
aprovacdo de biossimilares nos EUA.

O estudo ndo focou na
intercambialidade em si,
mas um dos pontos
revisados por ele
discorreu sobre a
tematica principal dessa
sintese.

2016 - Renwick

Nessa Policy Review,
abordagens politicas
para competicdo de

biossimilares para
aprovacao utilizadas

por 7 paises sdo

discutidas. Esses paises

mostram a variedade

de politicas apds
aprovagéo usadas na

prética.

EUA tem via de registro separada para
intercambidveis

Europa: responsabilidade de cada pais
Em case de auséncia de evidéncia de
intercambialidade, o EMA e o FDA

aconselham os médicos ndo
intercambiar o paciente para o

biossimilar se estiver respondendo bem
ao originador. Biossimilares que ndo

foram designados intercambidveis sdo

prescritos somente para virgens de
tratamento.

A Alemanha € referéncia nesse tipo de
politica. Médicos sdo incentivados
financeiramente por préticas de
orgamento, quotas e programas de
monitoramento. Além disso, associagdes
regionais educam médicos ou alteram
praticas clinicas.

Agéncias publicas remuneram
farmacéuticos de varejo com
porcentagem da margem de lucro no
prego da droga dispensada. Ex. sistema
de margem de lucro regressiva; sistema
de remuneracdo independente do prego.

Nio se aplica

Os estudos fez uma revisdo de politicas, portanto
nao houve estudos clinicos.

Paises: Bélgica, Franca, Itdlia, Holanda,
Noruega, Reino Unido e Estados Unidos.

O estudo focou em
politicas p6s mercado,
isto é, uma vez que o
biossimilar entra no
mercado.
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Sintetizar a evidéncia
disponivel sobre
desfechos clpinicos
negativos decorridos

O risco implicito de consequéncias
clinicas negativas intercambialidade nao
é sustentada por evidéncia clinica
robusta, em estudos empiricos - opinides
de experts ou literatura cinzenta; A
maioria dos estudos nao empiricos
(ensaios clinicos e revisdes sistematicas)
mencionaram risco de mudanga para
biossimilares sem andlises solidas de

Sim, foram mais de 58 estudos reunidos

O estudo teve o foco
central em parte do
problema: exagerada

2017 - Inotai da intercambialidade e A o 8/13 Populacdo tratada com medicamentos bioldgicos . L P -
. . evidéncias clinicas e, portanto, esses nessa revisio, nos mais diversos paises. preocupagao dos
avaliar o tipo de . s SN p
eOCUDACTES riscos foram classificados como profissionais de saide na
P pagoes hipotéticos. Por outro lado, a magnitude intercambialidade
levantadas por A P . P
- da evidéncia empirica identificada é
especialistas. . A
modesta, mas direta. Nem a evidéncia
empirica de estudos clinicos e revisoes
sistemdticas mostraram resultados
clinicos negativos em pacientes pds
intercambialidade.
Conduzir revisdo Os autores
conduziram

2018 - Gisbert

sistemadtica sobre dados
avaliando efetividade e
seguranca da
substitui¢ao de
produtos referéncia
para biossimilares,
focando na experiéncia
da troca entre
Remicade e CTP13 em
pacientes com doenca
inflamatdria intestinal.

Vinte e quatro estudos avaliaram a
substituicdo de Remicade para CTP13
em 1326 pacientes. O controle da
doenca foi confirmado para a maioria
dos pacientes e ndo foram relatados
eventos adversos.

revisdo rapida em
apenas uma base
de dados. Os
métodos ndo sdo
descritos
adequadamente.
Nao foi possivel
avaliar a
qualidade
metodoldgica.

Os estudos incluiram pacientes diagnosticados
com colite ulcerativa e doenga de Chron.

Naio incluiu estudos conduzidos em paises
de média ou baixa renda. Espanha, Reino
Unido, Noruega, Finlandia, Itdlia, Japdo,
Eslovéquia, Polonia, Coreia, Reptiblica
Tcheca, Irlanda, Franga, Holanda

O estudo focou no
manejo clinico pds
estabilizacdo da doenga.

2018 - McKinnon

Avaliar os principios
da biossimilaridade e
intercambialidade, e
analisar a evidéncia
disponivel acerca da

substituicdo entre

biolégico originador e

biossimilar ou entre
biossimilares.

57 estudos avaliaram eficdcia e
seguranca da substituicdo (23 ensaios
clinicos e 34 estudos observacionais).

Naio foi observada diferenca nos
parametros de eficdcia e seguranga nos
estudos clinicos e de mundo real que

avaliaram a substitui¢do ndo médica ou
naqueles que ndo relataram razdes para
a substitui¢do.

5/16

57/57. Os estudos selecionados incluiram
pacientes submetidos a substituicio de
medicamento bioldgico (médica e ndo médica)

Naio incluiu estudos conduzidos em paises
de média ou baixa renda.

Focou nos aspectos
clinicos da
intercambialidade
(eficdcia e seguranca)

Fonte: Elaboragdo propria. NOTA:[Paises de baixa e média renda (Low- and Middle -Income Countries (LMIC), em inglés, disponivel em: https://data.worldbank.org/country/brazil?locale=pt ).
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Deliberacao sobre as opcoes

Opcao I: Producao de evidéncias cientificas sobre intercambialidade.

Foi apontado pela maioria dos participantes que as op¢des sdo complementares e que
apesar de ser importante a produc¢do de evidéncias cientificas correspondentes a
realizagdo de ensaios clinicos, essa medida é onerosa e ha uma dificuldade em recrutar
pacientes. Foi considerado invidvel realizar estudos clinicos para cada par de
medicamentos de referéncia/ biossimilar. Foi considerado que a producdo de evidéncias
cientificas adia a tomada de decisdo, mas que a decisdo passa por ela. Essa opcdo nao

pode ser descartada e deve-se considerar beneficios a médio e longo prazo.

Foi levantado questionamento

sobre a responsabilidade de  Quadro 1: Opinides dos especialistas sobre a
. . aplicabilidade da opcao 1

financiamento dos estudos

“..as opgoes, realmente se complementam... a condugdo
de ensaios sobre a intercambialidade acaba sendo um
de recursos. Por exemplo, os custo alto. A gente discute muito, internamente, sobre a
realizacdo de estudos clinicos de Farmacovigildncia, ou
seja, estudo de acompanhamento, que consiga coletar
dados de pacientes e poder avaliar ele de forma sauddvel .

clinicos, dada a atual escassez

governos da Noruega e da

Dinamarca financiam oS

’

" ...em relagdo a produgdo de evidéncias cientificas, acho
que estamos ignorando os biologicos com maior tempo de
mercado...olhar para esses dados também, e ndo so em
ensaios clinicos, pois existe um historico a ser
considerado”.

estudos, os quais sdo custeados
pelo governo, e considerados
extremamente caros, € ao

mesmo tempo, desinteressantes

“...os proprios biossimilares apresentam dificuldade de

realizacdo de ensaios clinicos, além de dificuldade de

farmacéutica, devido A recrutamento de pacientes, isso so corrobora a dificuldade
de realizacdo de estudos clinicos para essa classe de

inseguranca regulatéria da  medicamentos, ndo sé em relagdo aos custos, mas até para
o recrutamento de pacientes”.

para financiamento da inddstria

intercambialidade dos

”...de quem é o onus de garantir que este medicamento é
intercambidvel? é de quem produz ou do governo, do
Por isso, foi abordado que um Estado? Porque isso teria um custo muito alto para o
governo. Entende que a evidéncia de intercambialidade
passa obrigatoriamente pela necessidade de elaboracdo
de ensaios clinicos. Talvez, realmente, ndo seria a solu¢do
imediata para esse problema, mas eu acho que o grupo
para o sistema. deve investir também nessa opgdo a longo prazo”.

medicamentos  biossimilares.

ciclo continuo de geracdo de

estudos clinicos seria oneroso

Abordou-se o desenvolvimento

de estudos de fase 4 pela propria empresa fabricante do medicamento (referéncia ou
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biossimilar) como alternativa para a produgdo de ensaios clinicos e como forma de evitar

a limitacdo da farmacovigilancia passiva.

Foi destacada a importancia de considerar o histérico clinico de moléculas em uso, tais
como a filgrastina, a eritropoietina e as insulinas. Ainda, destacou-se a importancia da
implementagdo da Base Nacional de Dados de Assisténcia Farmacéutica (BNAFAR), que

auxiliard no apoio ao uso de evidéncias de mundo real, trazendo ganhos a curto prazo.

Os participantes do didlogo ndo teceram comentarios sobre os subitens de “Producdo de
evidéncias sobre intercambialidade” e “Realiza¢ao de estudos secundarios no formato de
respostas rdpidas sobre eficdcia clinica de cada medicamento biolégico em comparagdo

com referéncia”.

Opcao 2- Elaboracao e implementacao de um sistema de farmacovigilancia de

medicamentos biolégicos.

Segundo o que foi discutido, a realizagdo de avaliacdes periddicas caso a caso sobre custo-
efetividade e efetividade clinica em comparacdo com o medicamento de referéncia ndo
estdo no escopo da farmacovigilancia em si, mas da producdo de estudos de
farmacoeconomia ou ensaios clinicos. Além disso, segundo participantes, a
implementacdo de um sistema de farmacovigilancia por si s6 ndo soluciona o problema
abordado da intercambialidade, mas tem propdsito para 0 monitoramento € o
acompanhamento pds-comercializacdo de biossimilares. Como apontamentos para essa
op¢ao, foi possivel identificar a necessidade de criar um sistema de farmacovigilancia
especifico. Dessa forma, seria possivel acompanhar a troca automadtica para gerar
informacdes e subsidiar pesquisas, principalmente porque a farmacovigilancia vigente no
Brasil se refere a um principio ativo e ndo a um medicamento referéncia/ biossimilar. O
monitoramento a nivel de dispensadores, normalmente feito pelas secretarias estaduais de

saude, deve ser aprimorado.



Quanto a coleta de dados e acompanhamento de pacientes pds troca com evidéncias de
mundo real, foi relatado que ha uma série de dificuldades para tal: disparidades regionais
na gestdo da assisténcia farmacé€utica; auséncia de diretrizes nacionais com
recomendacdes de praticas da assisténcia farmacéutica sobre a disponibilidade os dados
coletados, tais como a rastreabilidade; fragilidade nos processos de coleta de dados
farmacoldgicos com evidéncias de mundo real, em razdo da assisténcia farmacéutica
fragilizada no Brasil. Foi destacado
que & preciso pensar na pratica da Quadro 2: Opinides dos especialistas sobre a
intercambialidade considerando as  aplicabilidade da op¢io 2

fraquezas e fortalezas atuais do SUS As deliberagées dos especialistas acerca da opgdo

oi:
relacionada a essa temadtica. Por Jf‘...o sistema de farmacovigildncia a ser instituido

na Anvisa serd muito util. Comentou que ao realizar
notificacdo, a devolutiva é muito maior por parte da

revisitar as politicas anteriores,  indistria do que da Anvisa”.

18s0, levantou —se a necessidade de

como a Politica Nacional de “...Ha 12.000 notificagoes por ano, e nenhum local
do mundo hd este tipo de resposta para cada

Medicamentos e Politica Nacional e . : L
notificador. Hd busca ativa quando necessdrio e

de Assisténcia Farmacéutica. publicagées disponibilizadas a sociedade *
Foi demonstrada a preocupagio de “A farmacovigilancia é fundamental de ser
realizada. Hd necessidade de criar um sistema de

tratar a intercambialidade apenas . ”
farmacovigildncia especifico para a

como uma questdo regulatéria, j4  intercambialidade”.

que na pratica ela ja existe pela lei  “entende que a decisio do médico s6 valerd se a
disponibilidade do medicamento ocorrer. Hd uma
lei maior que define que ocorre o menor prego, ou

discussiao sobre substituigdo seja, a intercambialidade ocorrerd de qualquer
maneira. Importante refletir sobre este problema”.

do menor preco. Se o caminho € a

automadtica, entdo deve-se garantir a
intercambialidade. Se a discussao
for centrada na intercambialidade, entdo o foco € a troca de um medicamento pelo outro
sem gerar risco adicional ao paciente. Nessa perspectiva, ha preocupacdo com as
determinagdes de projeto de lei paralelo discutido no Congresso Nacional, que pode

culminar em deliberagdes contrérias aquelas realizadas pelo poder Executivo.

Opcao 3 — Valorizacao da eficacia clinica na pratica de intercambialidade.
A necessidade iminente da criagdo de uma lei especifica para compra publica de
medicamentos foi abordada na opg¢ao anterior. A lei n° 8.666, de 21 de junho de 1993, ou

seja, a lei da licitacdo preconiza a compra publica pelo menor preco ou fornecedor
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exclusivo, porém isso nem sempre se aplica a compra de medicamentos, j& que o
medicamento mais barato nem sempre ¢ o mais eficaz. Nesse contexto, ¢ importante a
revisdo dos dispositivos legais que

regem o processo de compra de

medicamentos no Brasil, Quadro 3: Opinioes dos especialistas sobre a
aplicabilidade da opcao 3

considerando  principalmente a o
“Talvez, a possibilidade fosse a troca do

intercambialidade de medicamentos mecanismo de acdo, o compartilhamento da decisdo

) ) ) com o profissional de satide e pagador seja a melhor
biolégicos de referéncia pelos seus op¢ao”.

biossimilares. Em contrapartida, € “..seria  viavel ofertar alguns tipos de

medicamentos para a decisdo do médico em cada

5

preciso também decidir se o i
caso...

biossimilar pode ou ndo concorrer

“O Brasil tem contrato social bem definido e a

com o referéncia. Pois foi defendido compra é realizada pelo menor preco e acesso

universal. E necessdrio discutir a intercambialidade

que a dificuldade nio esteja nos C e Se
com o que jd estd normatizado”’.

tramites legais de compra publica de
medicamentos, mas na definicao da “O contrato de confian¢a é com o médico. Ele quem

. o decide o melhor tratamento. O bioldgico representa
intercambialidade de 2 produtos um custo social muito elevado, quanto isso é
e . L. avaliado na politica?”’

bioldgicos, que os tornard passiveis

serem concorrentes no pregﬁo.

A decisao de intercambialidade centrada no médico nao pode ser aplicada ao contexto do
SUS, segundo o que foi abordado pelos participantes do didlogo. Nao € possivel vincular
a prescricdo médica a compra publica, pois, além de retardar o inicio do tratamento, a
maioria das compras de bioldgicos € centralizada pelo Ministério da Saide. Além disso,
a disponibilizacdo de ambos o produto de referéncia e biossimilar € custosa, pois, caso
nao haja prescricao do biossimilar, os produtos adquiridos serdo desperdigados. Outra
barreira exposta € que a decisdo de substituicdo automética hoje no Brasil é do pagador,
seja no hospital publico, seja no privado. Embora a decisao médica caso a caso nao
sejafactivel, é possivel que critérios médicos sejam utilizados para estabelecer diretrizes

de troca entre os medicamentos.

Sobre a consideragdo do momento ideal para substituicdo automatica, apds a estabilidade
clinica do paciente, também h4 barreiras importantes de implementacdo, como a
indisponibilidade de dados farmacoldgicos e a dificuldade de delimitar que momento

adequado. Além disso, pode ocorrer o efeito Nocebo, caso o prescritor ndo tenha



conhecimento suficiente sobre dados da intercambialidade capaz de gerenciar as crengas

do paciente sobre seus potenciais efeitos.

Houve proposicado de reestruturar a assisténcia farmacéutica e/ ou a Politica Nacional de
Medicamentos, inclusive abordando o uso racional de medicamentos para acomodar as
decisOes sobre a intercambialidade, revendo caso a caso cada medicamento biossimilar.
Também foi apontada a necessidade de defini¢des normativas e burocraticas: avaliacdao
feita pela CONITEC, defini¢do de evidéncias utilizadas para aprovacgdo de uso, inclusdo

de biossimilares nos formularios nacionais de medicamentos ou inclusdo nos PCDT.

Sobre a realizacdo de reembolso de forma retrospectiva para reduzir barreiras de
competi¢do entre biossimilares foi abordado expressamente que a pratica de reembolso
trazida na opcdo 3 ndo condiz com o contrato social vigente no Brasil, preconizado no
acesso universal e livre a saide. Logo, como o pagador € o ente publico, € impraticdvel

implementar o reembolso, 0 co-pagamento ou outras formas de subsidiar o prescritor.

Opcao 4 - Estratégias educacionais para profissionais de satide sobre a

intercambialidade de medicamentos biolégicos

A formulacdo de estratégias de educacdo continuada para profissionais de saide e
pacientes opcdes € a op¢ao mais aplicavel para o momento. Acdes educacionais para
descontruir prerrogativas equivocadas dos usudrios e profissionais de satde seriam
fundamentais no que tange a
prescrigdo de biossimilares. Quadro 4: Opinides dos especialistas sobre a

aplicabilidade da opcao 4

Foi falado da importancia de ) o
As deliberacdes dos especialistas acerca da op¢do

sensibilizar médicos e pacientes;  foi:

sendo que pacientes precisam “...necessidade de educagdo continuada aos
. pacientes e profissionais, visto que vdrios termos sao
acompanhar as decisdes tomadas especificos para esta temdtica. O foco é ampliar o

pelo Ministério da Satide, além de ~ “““%*¢ -

“E fundamental a disponibilizacdo de agcdes
educacionais para descontruir prerrogativas e
biossimilar, intercambialidade e discursos equivocados dos usudrios e profissionais.

L . Quando a agéncia regulatoria fornece o registro de
substitui¢do automatica. um medicamento jd garante a eficdcia e seguranca
deste medicamento”.

conceitos  fundamentais como



Foi abordada a importancia de fortalecimento das a¢des de educacdo na forma de guias,
foéruns, workshops, eventos, congressos. Dessa forma, seria um programa de educacgdo
continuada ou uma acao de governo estruturada que englobe as outras acdes. Dessa forma,
serd possivel aprimorar o engajamento dos profissionais e usudrios na tomada de decisdo

em saude, fortalecendo os processos de participagdo social nas politicas.

Os membros do Grupo de Trabalho para a discussdo da Politica Nacional de
Medicamentos Biolégicos no SUS receberam formuldrios de avaliacdo da sintese de
evidéncias produzida pelo Decit e de avaliacio do didlogo de politica. Dentre os
participantes do didlogo, 9 responderam o questiondrio de avaliacdo da sintese, e 8 o de

avaliacdo do didlogo.

Avaliacao da sintese rapida

Acerca da visdo sobre como a sintese foi produzida e desenvolvida, por meio de escala
com opg¢odes de resposta variando de “muito inttil” a “muito util”. De modo geral, os
participantes respondedores avaliaram a sintese como moderadamente util ou muito util.
Algumas observagdes foram apontadas, principalmente no que tange aos pontos em que
a sintese poderia ser melhorada, como a necessidade de finalizacdo das etapas de anédlise
de equidade e implementacdo das opg¢des, ou sobre a contextualizacdo do trabalho frente
ao problema:

“A sintese ndo apresenta em sua contextualiza¢do a base e a motivagdo de toda esta
discussdo em torno da intercambialidade. O posicionamento conservador e precavido por
parte de profissionais de saiide, as citadas sociedades cientificas brasileiras, e associacdes
de pacientes em relagdo a intercambialidade e substituicdo sem a participagcdo decisoria

do médico assistente (non medical switch) dd-se por uma motivagdo cientifica e bdsica

para qualquer andlise sobre medicamentos biolégicos inovadores e biossimilares: o fato

i)

de que ndo sdo moléculas indénticas, ainda que similares.

De modo geral, a maior parte dos participantes respondedores avaliaram que a sintese

alcancou seu propdsito moderadamente ou plenamente:

“A questdo da intercambialidade é extremamente relevante para o SUS. A sintese

considerou aspectos importantes como a Lei 8.666/93 e as PDPs. ”



Quanto aos elementos a serem mantidos em futuras sinteses, a busca por evidéncias
cientificas e o uso do método aplicado foram caracteristicas citadas pelos participantes.
Também foram feitas consideragdes acerca da inclusio de posicionamentos provindos de
diretrizes, sociedades médicas e associagdes de pacientes. O uso do método de priorizagao
foi sugerido como elemento a ser incorporado em outras sinteses. Os participantes
também sugeriram elementos a serem modificados em futuras sinteses, e foi apresentada
a necessidade de se explicitar a diferenca entre medicamentos bioldgicos inovadores e
biossimilares, o uso de evidéncias de estudos clinicos que sdo subsidio para agéncias
reguladoras, e descri¢do aprofundada das opcdes para enfrentar o problema bom base em

experiéncias locais e internacionais.

Quando questionados sobre uma agdo importante que partes interessadas, conforme a
sintese, poderiam fazer melhor ou diferentemente para abordar a questdo politica em
destaque, os participantes citaram a adoc¢do de critérios baseados em aspectos ndo apenas

econOmicos, envolvimento dos atores-chave e educacao em saude:

“Envolvimento dos atores-chave interessados no tema, a fim de promover o constante
didlogo e encontrar as melhores opgoes para enfrentamento do problema. Educacdo em
satide, direcionada tanto aos profissionais e gestores quanto aos usudrios de

medicamentos bioldgicos. ”

Baseada na leitura da sintese, os participantes citaram a contextualizacdo do cendrio
brasileiro na discussdao da temdtica da intercambialidade como a¢des que poderiam

pessoalmente ser feitas de forma melhor ou diferente.

“Contextualizar o cendrio brasileiro no momento em que sdo definidas as
estratégias e opgoes para enfrentamento do problema. Tomar o exemplo de o
Brasil ter dimensées continentais e situagdes diversas em cada regido, a fim de
tracar diretrizes que possam ser implementadas em todo o ambito nacional, a fim
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de ndo gerar desigualdades no acesso aos medicamentos biologicos.

“O documento ndo citou os fatos acontecidos no Brasil que comprovam que a
auséncia de uma politica e de regras claras e responsdveis de intercambialidade

”»

jd tiveram sobre a vida dos pacientes.
“Medida educativa e formativa com transparéncia das evidéncias disponiveis”

“Buscar maiores informagdes sobre as formas de compra piiblica dos itens

manufaturados apenas por uma empresa.



Avaliacao do dialogo

O diélogo de politica foi conduzido com os membros do GT, contando com a participagcdo
de facilitadoras capacitadas no uso do método empregado. Bem como para a sintese, os

participantes preencheram formuldrio de avaliacdo do didlogo de politica.

As opinides sobre o modelo de debate se concentraram nas categorias de apenas util,
bastante util ou muito ttil, e os participantes, em sua maioria, julgaram que o didlogo

alcancou o objetivo proposto.

Os participantes apresentaram opinides sobre o que pode melhorar ou modificar no
didlogo de politicas. Como elementos do didlogo que podem ser mantidos, foram citados
a Regra de Chatam House, importancia de um marco regulatdrio para intercambialidade,
presenca de representantes das partes interessadas. Foram sugeridos como pontos a serem
modificados no didlogo o tempo destinado para a conducgdo das discussdes e inserir a

farmacovigilancia no contexto de monitoramento.

Acerca dos aspectos que as partes interessadas podem melhorar ou modificar para abordar
a intercambialidade, foi sugerido que os participantes do didlogo devem se apropriar das
regras do didlogo, e que poderiam:

“Melhorar sua compreensdo de temas relacionados a aspectos regulatorios e as

politicas induzidas no dmbito do Ministério da Saiide, para reduzir a divulgacdo

de informagoes incompletas ou equivocadas. ”

No que tange aos aspectos que os proprios participantes poderiam melhorar ou modificar
para abordar a intercambialidade, foi citado que poderiam ampliar seu préprio
conhecimento acerca do acesso a estes medicamentos, ter conhecimento sobre as
contratacOes publicas feitas pelo Departamento de Logistica do Ministério da Saude, e

contextualizar-se sobre o sistema de saude do Brasil.

Minientrevistas
Adicionalmente a avaliagdo do didlogo de politica e da sintese de evidéncias, alguns

participantes do didlogo foram convidados a conceder minientrevista acerca de aspectos
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do processo. Todos os presentes na reunido assinaram termo de cessao de direitos de
imagem e voz. Cinco participantes aceitaram responder as duas perguntas: 1- A partir do
didlogo, alguma coisa mudou no seu ponto de vista sobre o tema ou sobre o processo de
tomada de decisdo? 2- Vocé vai levar algum ponto da discussdo para o seu dia a dia no

trabalho?

De maneira geral, os participantes relataram que o didlogo néo alterou suas opinides, mas
contribuiu para aprofundar ou acrescentar reflexdes. Valderilio Feij6 Azevedo, professor
da Universidade Federal do Parand e membro da Sociedade Brasileira de Reumatologia

afirmou: “4 fala de cada um pode melhorar um pouco o conhecimento de todos”.

Quando questionados sobre o uso das informacdes do didlogo para o dia a dia no trabalho,
alguns participantes comentaram sobre o uso do método aplicado na rotina institucional.
Ademais, Lore Lamb, membro do Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), comentou sobre a importancia de se considerar aspectos regulatorios e legais,
bem como no trabalho conjunto entre as secretarias, profissionais e pacientes: “A
necessidade das secretarias trabalharem junto com profissionais médicos essas questdes

no sentido de esclarecimento a pacientes e prescritores”.

11



