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RESUMO

PONTES, Marcela Amaral. Regulacdo econdmica do mercado farmacéutico: anélise critica do
atual modelo de precificacdo de medicamentos no brasil. Brasilia, 2023. Tese (Doutorado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia.

O acesso aos medicamentos € um dos pilares do direito a satde previsto na Constituicdo Federal
e 0 Estado desenvolve acOes para garantir que esse dever seja cumprido. Os medicamentos
também podem ser considerados produtos sociais e politicamente sensiveis, motivo pelo qual
quase todos os paises exercem algum tipo de controle sobre seus precos. No Brasil, a
precificacdo de medicamentos é realizada pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), que tem como objetivo definir normas que promovam a assisténcia
farmacéutica a populagdo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e
competitividade do setor. Essas normas vigoram no pais ha 19 anos com pequenas atualizacdes.
Nota-se que com o avanco da inovacgdo tecnoldgica farmacéutica, o processo de precificacdo
de medicamentos tem sido um desafio cada vez mais comum a todos os paises, devido aos altos
precos. Garantir a sustentabilidade do acesso a medicamentos que salvam vidas deixou de ser
um problema apenas para 0s paises em desenvolvimento. Nesse sentido, esse estudo analisou
aspectos da politica regulatéria de precos de medicamentos no Brasil para compreender sua
execucdo no atual cenario do mercado farmacéutico; e explorou as regras de regulacédo
econdmica em paises selecionados, a fim de tentar identificar praticas que promovem o0 acesso
a medicamentos a precos justos. A partir dos dados analisados, foi possivel identificar inmeros
desafios para precificacdo de medicamentos no Brasil: (1) as metodologias de definicdo de
preco de entrada sdo semelhantes na maioria dos paises comparados, porém o Brasil utiliza
apenas um critério, enquanto a maioria dos paises combina diversas metodologias em busca de
precos mais adequados as caracteristicas do pais e do mercado; (2) o0 monitoramento ativo do
mercado pode ndo estar sendo realizado de maneira efetiva, pois foram encontrados produtos
gue ndo seguem as regras regulatorias, aléem de variacbes de precos que caracterizam um
mercado ndo regulado de fato; (3) os precos de entrada de novos medicamentos no Brasil,
geralmente, sdo 0s mais baixos no ano do registro, porém com o tempo torna-se um dos mais
altos do mundo devido, principalmente, a falta de revisdo periddica; (4) as regras de
precificacdo de biossimilares tém gerado distorc¢des significativas nos precos e nao auxiliam no
desenvolvimento de um mercado com concorréncia perfeita, e (5) a falta de regras de

precificacdo e incorporagdo para medicamentos inovadores no Brasil pode ser um entrave na



disponibilizacéo e no acesso da populacéo a produtos inovadores. As informagdes apresentadas
nessa tese demonstram que é urgente a revisao da atual politica de regulacdo econdmica do
mercado farmacéutico no Brasil para garantir que a populagdo tenha acesso a medicamentos
com precos que se adequem as condic¢des sociais do pais e que estimule a disponibilizacdo de
tecnologias inovadoras, de maneira sustentavel, no Sistema Unico de Satde (SUS).

Palavras-chave: regulacdo econdmica; preco de medicamentos; acesso; Sistema Unico de
Saude; CMED.



ABSTRACT

PONTES, Marcela Amaral. Economic regulation of the pharmaceutical market: critical analysis
of the current drug pricing model in Brazil. Brasilia, 2023. Thesis (PhD in Pharmaceutical
Sciences) — Faculdade de Ciéncias da Saude, University of Brasilia.

Access to medicines is one of the pillars of the right to health provided for in the Federal
Constitution, and the Federal Units develops actions to ensure that this duty is fulfilled.
Medicines can also be considered socially and politically sensitive products, which is why
almost all countries exercise control over their prices. In Brazil, drug pricing is carried out by
the Medicines Market Regulation Chamber (CMED), which aims to define norms that promote
pharmaceutical assistance to the population, through mechanisms that stimulate the supply of
medicines and competitiveness in the sector. These norms have been in force in the country for
19 years with minor updates. It is noted that with the advancement of pharmaceutical
technological innovation, the drug pricing process has been an increasingly common challenge
in all countries, due to high prices. Ensuring sustainable access to life-saving medicines is no
longer just a problem for developing countries. In this sense, this study analyzed aspects of the
regulatory policy for drug prices in Brazil to understand its implementation in the current
scenario of the pharmaceutical market; and explored economic regulation rules in selected
countries to try to identify practices that promote access to medicines at fair prices. From the
data analyzed, it was possible to identify numerous challenges for pricing medicines in Brazil:
(1) entry price definition methodologies are similar in most countries compared, however Brazil
uses only one criterion, while most countries combines several methodologies in search of
prices that are more adequate to the characteristics of the country and the market; (2) the active
monitoring of the market may not be carried out effectively, as products were found that do not
follow regulatory rules, in addition to price variations that characterize an unregulated market
in fact; (3) entry prices for new drugs in Brazil are generally the lowest in the year of
registration, but over time they become one of the highest in the world, mainly due to the lack
of periodic reviews; (4) the pricing rules for biosimilars have generated significant distortions
in prices and do not help in the development of a market with perfect competition, and (5) the
lack of pricing and incorporation rules for innovative medicines in Brazil can be an obstacle to
the availability and the population's access to innovative products. The information presented
in this thesis demonstrates that it is urgent to review the current policy of economic regulation

of the pharmaceutical market in Brazil to ensure that the population has access to medicines



with prices that suit the social conditions of the country and that encourages the availability of

innovative technologies, in a sustainable way, in the Unified Health System (SUS).

Keywords: Economic regulation; drug price; access; Unified Health System; CMED.
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APRESENTACAO

A partir da minha experiéncia profissional na Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), observei que o modelo de regulacdo econémica dos medicamentos no
Brasil € um tema pouco discutido no meio profissional e académico, e que essa politica pode
gerar importante barreira no acesso da populacao as tecnologias de satde. A motivacdo para
desenvolvimento desse trabalho partiu da vontade de contribuir para a construcdo de politicas
publicas que garantam o acesso da populagdo a medicamentos a precos justos.

A regulacéo de precos de medicamentos € um tema desafiador e de elevada relevancia
para o Brasil visto que os altos precos tém sido considerados grandes obstaculos ao acesso
universal e igualitario e a sustentabilidade dos sistemas de saide. A Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), criada em 2003, é responsavel pela coordenacdo de
atividades relativas a regulacdo econdmica do mercado de medicamentos e, dentre suas
principais atividades, encontra-se o estabelecimento de critérios para fixacao e ajuste de precos
de medicamentos, 0 monitoramento do mercado de medicamentos e a protecdo dos interesses
do consumidor de medicamentos.

A Resolugdo que determina as regras de preco de entrada de medicamentos no Brasil é
de 2004 e até 0 momento pouco evoluiu. Em contrapartida, o setor farmacéutico tem realizado
investimentos robustos em tecnologias inovadoras, gerando novos tipos de medicamentos que
ndo possuem regras e procedimentos claros para sua precificacdo. Nota-se também que o atual
modelo de regulagdo econdmica é pouco debatido, ou até mesmo, desconhecido por muitos
atores, o que dificulta a percepcdo da sociedade sobre a necessidade de modernizacdo da
regulacao.

Alem dos fatores supracitados, o predominio do financiamento do medicamento
diretamente pelo bolso das familias brasileiras € mais uma pauta importante para que mais
atencdo seja direcionada a regulacdo econémica de medicamentos. Diante desse cenario, essa
tese apresenta analises quantitativas e qualitativas da aplicacdo da atual regulacdo econémica
do mercado de medicamentos, as distor¢es que estdo sendo geradas nesse mercado e suas
consequéncias no acesso da populagdo aos medicamentos.

Esse estudo apresenta o histdrico e os conceitos sobre a regulacdo econdmica de
medicamentos, o controle de precos no Brasil e os modelos de regulacdo praticados em
diferentes paises. Em seguida sdo apresentados os resultados das analises em dois comentarios
e cinco artigos. O primeiro e o segundo artigos discorrem sobre as politicas de regulacdo de

medicamentos em diferentes paises, com foco na definicdo do prego de entrada e na revisao
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periddica de precos, com um aprofundamento do tema na politica regulatoria da Nova Zelandia,
devido ao seu modelo de definicdo de preco e acesso a medicamentos ser o mais distinto entre
os demais paises pesquisados. Esses artigos apresentam discussdes sobre as convergéncias e as
divergéncias do modelo regulatério no Brasil, em compara¢do com outros paises, e criam
subsidios para discussdes sobre novas metodologias de precificacdo no pais.

Os dois comentarios enviados as revistas revelam o comportamento dos precos dos
medicamentos no varejo durante a pandemia da Convid-19 e suas consequéncias. Incialmente,
a andlise desse tema ndo estava prevista, porém com as dificuldades de disponibilizacéo e de
acesso a medicamentos enfrentados nesse periodo, identificou-se como relevante registrar, por
meio de publica¢es, a experiéncia do Brasil.

O terceiro artigo demonstra que a regulacdo econdmica parece estar sendo pouco efetiva
no que concerne aos seus objetivos, ao comparar os precos dos medicamentos praticados nos
pontos de venda ao consumidor, com o0s precos estabelecidos pela CMED. Os dados
demonstram que h& uma distorcdo consideravel entre o preco de entrada no pais e o0 preco
praticado no mercado, colocando em ddvida a eficiéncia da atual da regulagcdo econémica.

O quarto estudo analisa a evolugéo dos pregos dos bioldgicos no pais e corrobora com
outros achados da literatura, que identificaram que os altos precos sdo uma das principais causas
do menor acesso a medicamentos bioldgicos para os cidaddos latino-americanos.

O ultimo artigo faz uma revisao da literatura sobre as metodologias de definicdo de
preco e/ou valor de produtos de terapia avancada implementadas nos principais paises que
possuem registro dessas tecnologias, com o objetivo de evidenciar as melhores praticas, as
principais barreiras enfrentadas e as possiveis solucGes para garantia do acesso a novas
tecnologias de alto preco.

A questdo de precos dos medicamentos € particularmente importante no Brasil, onde as
familias gastam uma parte consideravel da renda familiar com saude e, a maior parte desse
recurso é para compra de medicamentos. Ao longo desses anos, foi possivel compreender que
a regulacdo econdmica de medicamentos no Brasil tem um modelo bem estruturado, porém
ultrapassado para o atual mercado farmacéutico. E necessario que haja uma ampliagdo de
discussdes sobre esse tema em busca de alternativas que gerem mais eficiéncia para a regulagéo
econbmica e, por consequéncia, consiga atingir seu objetivo de promover a assisténcia
farmacéutica a populagéo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e

a competitividade do setor.
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INTRODUCAO

Os medicamentos sdo insumos que possuem papel essencial no sistema de salde e
podem contribuir significativamente para a melhoria da qualidade de vida da populagéo. O
acesso aos medicamentos é um dos pilares do direito & saude, prevista na Constituicdo Federal,
e o Estado, dentre suas missdes, desenvolve acdes para garantir que esse dever seja cumprido.
Os medicamentos também podem ser considerados produtos sociais e politicamente sensiveis,
motivo pelo qual quase todos os paises exercem algum tipo de regulacdo sobre seus precos
(Brasil, 2001; Maluf, 2011).

O consumo global de medicamentos tem crescido a taxas elevadas em razdo do
envelhecimento da populacdo, do aumento das doencas crénicas e do avango tecnoldgico para
tratamento de doencas que as opcdes terapéuticas sdo limitadas ou ndo existem. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), os medicamentos representam um dos maiores e mais
rapidos custos em crescimento nos sistemas de salde em todo 0 mundo. De acordo com dados
de 161 Estados-Membros da Organizacdo Mundial de Saude, de 1995 a 2006, o gasto per capita
com produtos farmacéuticos aumentou em aproximadamente 50% (WHO, 2011). Até 2027,
espera-se que nos paises em desenvolvimento o consumo de medicamentos cresca mais de 10%
em volume, enquanto o crescimento dos gastos aumentara em mais de 30%, impulsionado pela
populacéo crescente e pela disponibilidade de produtos mais caros (IQVIA, 2023).

Dados publicados pelo Instituto de Estudos Socioecondmicos apontam que as despesas
com medicamentos no Sistema Unico de Satde (SUS), pelo governo federal, cresceram de R$
9,1 bilhGes em 2008 para R$19,8 bilhGes em 2019. Esse gasto mais que dobrou quando
comparado a 2008, enquanto o gasto total do Ministério da Salde cresceu cerca de 42% em
termos reais para 0 mesmo periodo (INESC, 2020). Apesar do constante incremento no
orcamento publico da assisténcia farmacéutica, 71,8% do desembolso direto das familias com
salde, é direcionado para a compra de medicamentos e produtos para satude. O desembolso
direto representa 87,7% do gasto total do pais com medicamentos (Brasil, 2022a). Desse modo,
0 preco dos medicamentos € uma variavel importante na determinacdo do acesso a produtos
farmacéuticos pela populacdo e na garantia da sustentabilidade financeira dos paises que se
comprometeram com a provisao do acesso universal as novas tecnologias (Miziara, 2013;
Bermudez, 2016; IPEA, 2020).

O mecanismo mais utilizado para proteger os consumidores e 0s pagadores de praticas

abusivas na definicdo de precos é o controle desses precos. As diversas imperfeicbes que o
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mercado farmacéutico apresenta, atreladas a uma industria de precos diferenciados por ser
baseada em inovacao e pesquisa, geram a necessidade de definicdo de um modelo regulatério
que preserve a livre iniciativa com justica social para garantir o acesso da populacédo a
medicamentos a precos justos. (Anvisa, 2001; Dias, 2019).

O Foérum de pregos justos de 2021, organizado pela OMS, levantou questionamentos
importantes para que as politicas regulatérias do mundo avancem no conhecimento sobre
abordagens e fatores relativos a precificacdo de produtos farmacéuticos, que podem aumentar
a acessibilidade, a transparéncia e a inovacao de forma sustentavel. Dentre os temas discutidos,
entendeu-se que transparéncia é essencial para melhorar o acesso as inovagoes atuais e futuras,
e fazer cumprir politicas de precos e inovagdo. A colaboracao entre paises é outro fator que
pode incentivar a definicdo de precos justos ao alavancar posicoes coletivas, avaliagcdes técnicas
e tomadas de decisdo, e compartilhar informacBes de mercado. Estimular o setor pablico a
desempenhar um papel maior no impulsionamento da inovagdo também é fundamental para
garantir o acesso da populacdo a produtos que possuem caracteristicas de mercado unicas e
complexas (WHO, 2021a; WHO, 2021b).

Com base no texto apresentado, verifica-se importancia de analisar se a politica de
precos de medicamentos do Brasil atende os principios da regulacdo econémica previstos na
Constituicdo Federal de 1988; as necessidades das politicas de satde do pais e acompanha a
evolucdo tecnoldgica do mercado farmacéutico. Nesse sentido, esse estudo pretende explorar
alguns aspectos dos mecanismos de defini¢cdo e manutencao dos precos de medicamentos no
Brasil e compreender a execucdo da politica regulatéria em diversos paises para tentar

identificar praticas que promovam o0 acesso a medicamentos a precos justos.
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OBJETIVOS

Geral

Analisar as metodologias de definicdo de precos de medicamentos estabelecidas na

politica de regulacdo econdmica de medicamentos do Brasil.

Especificos
1. Avaliar os mecanismos de controle de precos praticados no varejo brasileiro para
medicamentos referéncias, similares e genéricos.
2. Apresentar o comportamento dos precos de entrada de bioldgicos e biossimilares no
Brasil e em paises selecionados.
3. Apontar as praticas de precificacdo de medicamentos inovadores no mundo.

4. Compreender a execucdo da politica regulatdria nos paises selecionados.
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METODOS

1. Delineamento do estudo
Estudo quantitativo e qualitativo, de carater exploratdrio, para identificar os efeitos da
aplicacdo das metodologias de precificagdo de medicamentos no Brasil e estabelecer paralelo
com as politicas de regulacdo econdmica de medicamentos dos paises utilizados como
referéncia externa pelo Brasil. O estudo esta organizado em quatro fases de desenvolvimento,
nas quais foram utilizados diferentes métodos de andlise: revisdo narrativa; estudo de caso;

analise descritiva e revisdo de escopo.

2. Revisédo narrativa

Para construcdo do referencial teorico, foi realizado uma revisdo narrativa a partir de um
levantamento bibliogréfico e documental para identificacdo de elementos histéricos e
conceituais relacionados a regulacdo de precos de medicamentos no Brasil e demais paises do
mundo que possuem politica de regulacdo de precos de medicamentos. A revisdo da literatura
foi realizada nas plataformas de busca PubMed, Lilacs e Scielo, a partir dos termos de busca:
pharmaceutical pricing policies AND medicine prices AND regulation. Os critérios de incluséo
foram: texto completo, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. O critério de exclusdo foi:
artigos ndo encontrados na integra. Apos a revisao do titulo e resumo, foram selecionados 0s
artigos que se referiam ao objetivo proposto. A pesquisa documental foi realizada em sitios
eletronicos de organizagGes internacionais, entidades governamentais e do setor farmacéutico,
em busca de documentos normativos e legislacdo vigente para complementacdo das
informacdes identificadas na literatura cientifica.

A segunda revisao narrativa foi realizada com foco nos paises utilizados pelo Brasil
como referéncia externa de preco para apontar os modelos de precificagdo e de revisdo de
precos de medicamentos estabelecidos nesses paises. A coleta das informacdes foi realizada em
documentos oficiais dos governos dos paises selecionados, complementada com dados de
publicacdes de organismos internacionais e dados da literatura técnico-cientifica identificados
na plataforma de busca PubMed, no periodo de 2018 a 2022, em inglés, espanhol ou portugués.
As palavras chaves utilizadas foram: medicines AND pricing entry AND princing policy. Os
critérios de inclusdo foram: texto completo, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. O
critério de exclusdo foi: artigos ndo encontrados na integra. Ap6s a revisao do titulo e do

resumo, foram selecionados os artigos que se referiam ao objetivo proposto.
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3. Estudo de caso

Foi produzido um estudo descritivo sobre a politica de precificacdo e reembolso da
Nova Zelandia, a partir de documentos oficiais do governo neozelandés e dados da literatura
técnico-cientifica disponiveis na plataforma de busca PubMed e na literatura cinzenta. A coleta
de dados foi baseada em tdpicos definidos em formulario elaborado para este fim. Os tdpicos
definidos foram: caracteristicas geograficas e populacionais do pais; caracteristicas do sistema
de salide como cobertura, gasto per capita e financiamento de medicamentos; participagdo do
pais no mercado farmacéutico mundial; visdo geral do sistema de regula¢do de medicamentos,
da politica de precificacdo e reembolso de medicamentos e modelo de avaliacdo de tecnologias
de salde.

O segundo estudo de caso reflete a situacdo dos precos de medicamentos durante a
pandemia da Covid-19 e suas consequéncias. As andlises apresentadas foram baseadas em
dados do varejo farmacéutico, notas técnicas, notas informativas e arcabouco regulatorio do

governo federal e de entidades de saude, publicados durante a pandemia.

4. Analise descritiva

Foram realizadas duas analises comparativas de precos de medicamentos no Brasil. A
amostra da primeira analise se baseou na lista de principios ativos (PA) mais consumidos no
pais. A segunda andlise teve sua amostra baseada na lista de PA com maior faturamento no
pais. Ambas as listas foram publicadas pela CMED no documento denominado “Anuario
Estatistico do Mercado Farmacéutico”, edigao de 2019/2020.

Apbs a definicdo da amostra de PA, foram coletados os dados complementares para
identificacdo dos medicamentos, tais como, concentracdo do PA, forma farmacéutica e
apresentacdo da embalagem. Os dados complementares foram obtidos a partir de solicitagdo de
informacdo realizada ao Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos, o qual
disponibilizou a lista das apresentacdes por PA de maior volume e maior faturamento no Brasil
em 2021, independente da marca comercial e da categoria regulatéria — referéncia, genérico ou
similar — disponiveis na base de dados de acesso privado IQVIA.

Os dados referentes aos precos dos medicamentos selecionados foram coletados em
diferentes fontes, de acordo com o tipo de preco. Os pregos praticados para a venda ao
consumidor foram coletados nos sitios eletrénicos das cinco maiores redes de farmacias e

drogarias e que atuam em todo o Brasil — Drogasil, Drogaria S&do Paulo, Farméacia Pague Menos,
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Panvel e Drogaria Catarinense (FIA, 2021). A coleta de dados foi realizada nos periodos de 20
de dezembro de 2021 a 12 de janeiro de 2022, e 20 de maio de 2022 a 10 de junho de 2022. Os
Precos Fabrica (PF) e os Pregos Maximo de Venda ao Consumidor (PMC) foram retirados das
listas mensais publicadas pela CMED - versao de dezembro de 2021 e versdo de maio de 2022.

Para a lista de medicamentos com maior faturamento, foi realizada a coleta dos PF 0% em
todas as listas de precos publicadas e disponiveis nos sitios eletrénicos oficiais dos paises
selecionados. Essa busca gerou dados de 2003 a 2022, dependendo do pais e do medicamento.

A partir dos dados coletados, foi realizada a tabulagcdo dos dados, de forma manual, no
Microsoft Excel.

5. Revisdo de escopo

A revisdo foi elaborada de acordo com metodologia “scoping review” e explorou o
estado da arte da precificacdo e do acesso as terapias avancadas em diferentes paises. O
levantamento bibliografico foi realizado nas plataformas de busca PubMed, Lilacs e Scielo,
entre maio e junho de 2023, utilizando os descritores: "advanced therapy” AND "pricing". Os
critérios de inclusdo dos artigos foram: artigos publicados nos ultimos 10 anos; nos idiomas
inglés, portugués, espanhol ou francés e texto completo disponivel. O critério de excluséo foi:
artigos ndo encontrados na integra. Os titulos e descritores foram analisados independentemente
por dois pesquisadores e eventuais discordancias foram resolvidas por consenso entre 0s dois
pesquisadores. A partir da leitura do resumo, ocorreu a selecdo de estudos para leitura na
integra, apenas por um dos pesquisadores. Registros adicionais foram incluidos a partir da

triagem das listas de referéncia dos artigos incluidos e da busca na literatura cinzenta.
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REFERENCIAL TEORICO

1. Regulagdo econémica do setor farmacéutico no Brasil

O conceito de regulacdo econdmica apresenta diversas ideias que se interrelacionam e
manifestam como principal ponto, o controle exercido pelo Estado para a correcao de falhas do
mercado, e para o direcionamento do comportamento econdmico de individuos ou empresas
(Oliveira, 2014; David, 2015). E uma area que procura estudar mecanismos gque aproximem os
resultados obtidos em setores caracterizados por falhas de mercado, dos resultados que seriam
obtidos na auséncia das mesmas, respeitando o equilibrio econémico-financeiro das empresas
(Braganca; Camacho, 2012; Matias-Pereira, 2022).

Os métodos populares para regular os precos cobrados pelos servicos publicos incluem
a regulacdo da taxa de retorno, a regulagéo price cap (teto de precos) e a regulagdo do critério.
O desenho ideal da politica regulatoria varia de acordo com a estrutura do mercado (Saintive;
Charcur, 2006; Jamison, 2007). O Brasil escolheu a regulacéo discricionaria por incentivos,
Cujo mecanismo mais popular é o price cap, para determinacdo dos precos de medicamentos
no pais.

A regulagdo price cap tem como objetivo repassar ao consumidor as redugdes de custos
decorrentes do aumento de produtividade. Esta regulacdo possui dois componentes principais:
uma regra de reajuste dos precos — ajustados pela inflagdo, subtraida de um fator que estima o
aumento da produtividade, denominado fator X — e a revisdo desses precos em periodos pré-
fixados para readequar o nivel dos precos as mudancas mais estruturais que ndo foram
corrigidas pela regra de reajuste (Jamison, 2007; Braganca; Camacho, 2012).

A regulacéo price cap, assim como o fator X, foram criados pelo economista Stephen
Littlechild, em 1983, para regular mercados de produtos essenciais que apresentam falhas de
mercado e que limitam a concorréncia no mercado. A inddstria farmacéutica é tradicionalmente
considerada um mercado limitado devido & presenca de diversas falhas, tais como, os
monopolios e oligopolios criados, principalmente, pelas patentes concedidas a produtos
inovadores e reduzida competicdo; a assimetria de informacdes gerada pela falta de informacéo
dos consumidores sobre os medicamentos limita o poder do consumidor; a existéncia do
consumidor-substituo, pois quem consome ndo é quem decide e/ou quem paga pelo
medicamento; a lealdade dos prescritores e dos consumidores as marcas, e a baixa elasticidade-

preco, causada pela sua essencialidade — dificilmente € possivel adiar o uso de um medicamento
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(Rego, 2000; Saintive; Charcur, 2006; Lara, 2015). Essas falhas facilitam o desenvolvimento
de um ambiente propicio a préatica de pregos abusivos e que necessita da intervencao do Estado
para definir regras que incentivem o mercado e garantam 0 acesso a medicamentos a pregos
justos.

No Brasil, a regulagcéo do mercado farmacéutico se insere no contexto maior de protegéo
da saude, cuja origem ¢ a Politica Nacional de Promocao da Saude. Essa politica se desdobra
na Politica Nacional de Medicamentos e na Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica que
reafirmam a importancia da regulacdo do mercado farmacéutico para a promocéao do acesso a
medicamentos (Miziara, 2013; Farias; Pinto, 2021).

Antes da criacdo da CMED, o Brasil passou por alguns modelos de regulacdo do
mercado. O controle de precos sobre produtos e servicos foi implantado formalmente no Brasil
na década de 40 e, para alguns setores essa regulacdo vigora até os dias atuais, porém com
diversas modificagdes ocorridas ao longo do tempo. Na década de 60, os precos dos
medicamentos eram sujeitos a homologacdo. As indUstrias apresentavam sua estrutura de custos
a Superintendéncia Nacional de Abastecimento, responsavel a época por instituir normas para
o0 controle de abastecimento e precos, acompanhada da licenga de fabricacdo fornecida pelo
Servigo Nacional de Fiscalizagdo de Medicina e Farmacia. Diante da inflacdo instavel vivida
no pais, criou-se a Comissdo Nacional de Estimulo a Estabilizacdo de Precos (Conep), que
avaliava e autorizava os reajustes dos precos (Romano, 2005; Dias, 2019; Monte, 2019).

Na decada de 70, o Conselho Interministerial de Precos (CIP) sucedeu a Conep e tinha
como competéncia fixar e executar as medidas necessarias para controle de pre¢os dos produtos
sujeitos a incidéncia do Imposto sobre Produtos Industrializados (IP1) ou do Imposto sobre
Circulacdo de Mercadorias (ICM). Em relacdo aos medicamentos, o CIP era responsavel por
autenticar as listas de precos das industrias farmacéuticas (Romano, 2005; Dias, 2019; Monte,
2019). Ja na década de 80 e inicio de 90, para tentar conter a inflagdo, diversos congelamentos
de precos foram realizados. Porém, a falta de métodos eficazes de determinagdo de precos
levou, em varios momentos, o mercado brasileiro a escassez de produtos, desordem que afetou
igualmente o mercado de medicamentos (Alves, 2016) e, uma das consequéncias foi a extin¢ao
da CIP. Em setembro de 1991 deu-se inicio a liberagdo de precos dos produtos farmacéuticos
de forma gradual e, em dezembro todos os medicamentos estavam liberados do controle de
precos, tendo os pregos maximos ao consumidor publicados no Caderno Geral de Precos. Em
1994, com a entrada do plano real, os ajustes dos medicamentos passaram a ser fixados

semestralmente de acordo com indice oficial de inflagdo. Nesse periodo de liberacdo de precos,
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identificou-se reajustes bastante elevados e o governo adotou uma nova sistemética de
acompanhamento de precos, a qual estabeleceu que os laboratdrios farmacéuticos passariam a
comunicar e justificar os aumentos de precos dos medicamentos sujeitos a prescricdo medica,
ou seja, aqueles de tarja vermelha ou preta. Também foram realizados acordos para o repasse
da variacdo cambial frente a desvalorizagdo do real face ao ddlar de forma a minimizar o
impacto no preco dos medicamentos para a populacdo (Romano, 2005; Dias, 2019; Monte,
2019).

Apos diversas tentativas de controlar os precgos, no ano 2000, o governo, por intermédio
dos Ministerios da Fazenda, da Justica e da Saude, propds um protocolo de intengfes ao setor
farmacéutico para a estabilizacdo dos precos até o fim deste ano. Em meados de 2000 foi criado
um grupo de trabalho para discusséo da regulacdo de precos no pais, porém concomitantemente,
foi editada a medida proviséria que, ap6s algumas reedi¢es, foi convertida na Lei de n° 10.213,
de 27 de margo de 2001, que criou a Camara de Medicamentos (Camed), com competéncia para
atuar regulando as atividades dos produtores e importadores de medicamentos. Essa Medida
Provisoria foi publicada como resultado da Comissdo Parlamentar de Inquérito (CPI) instaurada
em 1999 e destinada a fazer uma extensa andlise e investigacdo do setor farmacéutico com
enfoque na regulacdo sanitaria e econdmica e apresentou conclusdes e recomendagdes em
diversas areas do setor farmacéutico. A CPI investigou os reajustes abusivos de precos e
determinou a criagdo de um marco regulatorio para corrigir as falhas do mercado de
medicamentos, de forma a deixa-lo mais concorrencial e competitivo na formacéo de precos
(Brasil, 2001; Romano, 2005; Dias, 2019; Monte, 2019).

A Camed teve inicialmente o prazo de existéncia previsto para um ano, até dezembro
de 2001, o qual foi estendido para dezembro de 2002. Esse sistema de regulacdo se deu por
meio da adocdo de férmula paramétrica de reajustes, que considerou a evolucdo média dos
prec¢os praticados no periodo de agosto de 1999 a novembro de 2000, versus o indice médio de
precos autorizado 4,4%, ponderado pelo faturamento das empresas. A regulacdo do mercado
previu, ainda, a possibilidade de reajustes extraordinarios, que seriam concedidos sob condi¢des
ditadas pela Camed. No final de 2002, foi assinado novo Protocolo de Intencdes, entre a Camed
e diversas empresas de produtos farmacéuticos, para manutencdo da regulacdo econdmica
disposta na Lei n°® 10.213, de 27 de margo de 2001, mantendo os pre¢os de seus medicamentos
sob regulacdo do governo, somente praticando reajustes autorizados e submetendo a apreciagdo
0s precos de langamento dos novos produtos (Brasil, 2001; Romano, 2005; Dias, 2019; Monte,
2019).
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Em substituicdo a Camed, em junho de 2003 foi criada a CMED, por medida provisoria
convertida na Lei n® 10.742, de 6 de outubro de 2003, a qual manteve o objetivo da Camed de
definicdo de normas de regulacdo econdmica para o setor farmacéutico, a fim de promover a
assisténcia farmacéutica a populacdo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de
medicamentos e competitividade do setor. A CMED é um 6rgdo interministerial composto por
representantes dos Ministérios da Casa Civil, do Desenvolvimento, Industria, Comércio e
Servicos, da Saude, da Fazenda e da Justica e Seguranca Publica. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria (Anvisa) exerce o papel de Secretaria-Executiva da Camara. O Comité
Técnico-Executivo da CMED é o nucleo executivo colegiado da CMED que conta com um
representante de cada 6rgdo membro. E o Conselho de Ministros da CMED € 6érgdo de
deliberacdo superior e final da CMED, suas deliberacdes sdo publicadas em resolucgdes (Brasil,
2003a; 2003b).

A CMED passou a regular, além de laboratérios produtores e importadores de
medicamentos, demais pessoas juridicas envolvidas na venda de medicamentos, tais como,
farmacias e drogarias; distribuidoras de medicamentos, entre outras. Essa Camara também se
tornou responsavel pela definicdo de diretrizes e procedimentos relativos a regulacéo
econdmica do mercado de medicamentos; estabelecimento de critérios para fixacao e ajuste de
precos de medicamentos; monitoramento do mercado de medicamentos, aplicagcdo de
penalidades, protecdo dos interesses do consumidor de medicamentos; entre outras. Os critérios
para definicdo de precgos de entrada no Brasil estdo estabelecidos na Resolugdo CMED n° 2, de
5 de marco de 2004, e atualizacGes, e os critérios de ajuste anual de precos sdo definidos no
Decreto n° 4.937, de 29 de dezembro 2003, e atualizacGes (Brasil, 2003a; 2003b; 2004a).

De acordo com a CMED (2020), o marco regulatério vigente no pais tem contribuido
para estimular a competitividade no setor, 0s avancos tecnoldgicos e a ampliacdo do acesso, de
forma que muitos pacientes possam usufruir de beneficios em suas terapias ou, até mesmo,
tenham acesso a tratamentos de doencas até entdo sem opcao terapéutica. Entretanto, desde a
publicacdo da Resolucéo n° 2/2004, muitas mudangas foram observadas no setor farmacéutico
e 0 Estado ndo vem acompanhando esses avangos para promover o desenvolvimento do setor
regulado e a sustentabilidade dos sistemas de satde (Brasil, 2020).

Em 2019, a CMED publicou o desenvolvimento de uma Anélise de Impacto Regulatério
(AIR) para aprimoramento o marco regulatério que completou 19 anos em 2023. A CMED
entende a necessidade de adequacdo dos critérios de precificacdo para dar previsibilidade ao

setor regulado e sustentabilidade ao sistema de saude, sem gerar efeitos nocivos ao mercado e
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a sociedade, porém trés anos apds essa publicacdo, nenhum avango foi identificado na
legislacdo (Brasil, 2020). Diversos estudos tém criticado a qualidade da normativa atual, a
capacidade institucional da CMED na execucdo do seu papel, as distor¢cdes causadas ao
mercado devido a falta de realinhamento do modelo e a complexa metodologia de reajuste anual
de precos (Miziara; Coutinho, 2015; Alves, 2016; Dias, 2019; Souza, 2021).

Entre julho e setembro de 2021, o Ministério da Economia disponibilizou a Consulta
Publica SEAE n° 02/2021 para participacdo da sociedade na atualizacdo dos critérios de
precificacdo de medicamentos (Brasil, 2021). As informagdes publicadas néo esclarecem se
essa agéo faz parte da iniciativa de AIR publicada pela Secretaria-Executiva da CMED em 2019
ou se é uma nova acao realizada pelo Comité Técnico-Executivo da CMED, também com o
objetivo de modernizar a politica regulatoria de precos de medicamentos no Brasil.

O que se sabe é que até 0 momento nao ha resultados concretos dessas duas iniciativas
e, portanto, o Brasil ainda continua estabelecendo precos de medicamentos baseados em

normativa de 19 anos atras.

2. Modelo brasileiro de precificacdo de medicamentos

A Resolugdo n° 2, de 5 de margo de 2004, estabelece uma série de critérios para
definicdo de precos de produtos novos e novas apresentacdes que possuem o registro sanitario
aprovado pela Anvisa. O detentor do registro deve enviar um documento contendo as
informac0es estabelecidas nesta Resolucdo para que a equipe técnica da CMED avalie e defina
0 PF méximo permitido para comercializacdo no pais. A partir das informagfes enviadas a
CMED, o medicamento podera ser classificado em seis categorias que consideram se a
molécula é nova no pais, se é nova na lista de produtos da empresa, se € um produto com
alteracBGes farmacotécnicas ou ainda, se é genérico. Os bioldgicos ndo novos possuem uma
normativa especifica, 0 Comunicado n® 9, de 10 de agosto de 2016, que enquadra esses
medicamentos como caso omisso e determina quatro critérios para definicdo de precos (Brasil,
2004a; 2016).

A Ultima atualizacdo sobre os critérios de precificacdo de medicamentos no pais foi
realizada a partir da publicacdo da Resolu¢do CMED n° 2, de 26 marco de 2019, que libera dos
critérios para o estabelecimento ou o ajuste de precos os medicamentos isentos de prescri¢éo
médica (MIP), medicamentos fitoterapicos, produtos tradicionais fitoterapicos e anestésicos

locais injetaveis de uso odontoldgico; ou seja; a CMED néo define mais o PF dessas classes de
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medicamentos, apenas monitora 0 comportamento do PF e do PMC, visando acompanhar a
evolucdo dos precos e a manutencdo da concorréncia (Brasil, 2016). A Figura 1 apresenta um

resumo dos grupos, categorias e metodologias de precificacéo.

Figura 1: Grupos, categorias e metodologias de precificagdo de medicamentos no Brasil.
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Fonte: CMED/Anvisa

As principais metodologias utilizadas pela CMED para precificacdo de medicamentos

Sao:

Referenciamento externo de pregos (REP): se baseia no pre¢co de um produto farmacéutico em
uma ou Varias jurisdi¢des para avaliacdo comparativa ou defini¢do de preco de referéncia. O
objetivo dessa metodologia € avaliar a adequacao dos precos dos produtos farmacéuticos com
base nos precos de referéncia selecionados, com vista a fixacdo ou negociacdo do preco do
produto numa determinada jurisdicdo. No Brasil, a Resolugdo n° 2/2004, utiliza como referéncia
0 PF de nove paises — Australia, Canada, Espanha, Estados Unidos da América, Franca, Grécia,
Italia, Nova Zelandia e Portugal —, acrescido do pais de origem do produto. Essa metodologia
é utilizada para precificar os medicamentos classificados nas Categorias I, Il, V e biologicos

ndo novos.

Referenciamento interno de pregos (RIP): utiliza os pregos de um conjunto de produtos

farmacéuticos terapeuticamente comparaveis e permutaveis, para derivar um preco ou valor de
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referéncia para efeitos de fixacdo, negociagdo do preco ou taxa de reembolso de um produto. A
comparabilidade e intercambialidade terapéutica podem ser determinadas classe farmacologica
ou por indicacao terapéutica. O RIP tem por objetivo harmonizar precos de produtos com
efeitos terapéuticos iguais ou semelhantes, de forma a reduzir a variabilidade de pregos entre
produtos comparéveis. A CMED utiliza o RIP de diferentes formas para precificar produtos
classificados nas Categorias I, 111, IV, V e bioldgicos ndo novos:

Categorias Il e V: o PF sera baseado no custo de tratamento com os medicamentos utilizados
para a mesma indicacéo terapéutica, ndo podendo, em qualquer hipbtese, ser superior ao menor
preco praticado dentre os paises utilizados como REP.

Categoria Ill: o PF ndo poderéa ser superior a média aritmética dos precos das apresentacdes do
medicamento, com igual concentracdo e mesma forma farmacéutica, ja& comercializadas pela
prépria empresa.

Categoria IV: 0 PF ndo podera ultrapassar o preco médio das apresenta¢cdes dos medicamentos
com 0 mesmo principio ativo e mesma concentracdo disponiveis no mercado, na mesma forma
farmacéutica, ponderado pelo faturamento de cada apresentacéo.

Categoria V: 0 PF de uma nova associacao no pais de monodrogas que sejam comercializadas
separadamente, ndo podera ser superior a soma dos pre¢os das monodrogas.

Bioldgicos ndo novos: o PF serad definido com base na média do custo de tratamento com o
mesmo medicamento ou com molécula similar, ndo podendo, em qualquer hipdtese, ser

superior ao menor PF dos paises utilizados como REP.

Preco vinculado (price link): consiste em fixar o pre¢co de medicamentos genéricos ou
biossimilares a partir de uma fracdo do preco do medicamento referéncia ou originador. O
principal objetivo dessa metodologia é garantir que os precos dos produtos copias garantam o
mesmo tratamento a um custo mais baixo, visto que nao precisam do mesmo investimento em
pesquisa para o seu desenvolvimento. No Brasil, o preco dos genéricos ndo pode ser superior a

65% do preco do medicamento de referéncia correspondente.

A Resolucdo CMED n° 01, de 23 de fevereiro de 2015, estabelece os critérios de ajuste
anual de precos, conforme prevé o modelo regulatério price cap. Ao detentor do registro é
permitida a alteracdo do preco desde que ndo ultrapasse o teto permitido pela regulagdo. O
ajuste de pregos, ocorre em 31 de margo de cada ano, calcula o percentual de ajuste a partir do

indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) — calculado pelo Instituto Brasileiro
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de Geografia e Estatistica (IBGE), acumulado no periodo dos doze meses anteriores a
publicacdo do ajuste de precos; um fator de produtividade (Fator X); uma parcela de fator de
ajuste de precos relativos entre setores (Fator Y) e uma parcela de fator de ajuste de precos
relativos intrassetor (Fator Z), conforme determinar a formula: VPP=IPCA-X+Z (Brasil, 2015).

O Fator X é estabelecido a partir da estimativa de ganhos prospectivos de produtividade.
O Fator Y incorpora variaveis ndo recuperaveis que impactam nos custos de producdo da
industria farmacéutica e precisam ser recompensados, como a variagdo cambial e a variacdo da
energia elétrica. O Fator Z visa a promover a concorréncia nos diversos mercados de
medicamentos, ajustando precos relativos entre os mercados com menor concorréncia e 0s mais
competitivos. O indice utilizado para determinacéo da concentracdo de mercado é o de indice
de Herfindahl-Hirschman (IHH) — calcula a soma dos quadrados da participacdo de cada
empresa presente no mercado. Quanto mais elevado for o valor de HHI, maior sera o nivel de
concentracdo e menor sera a concorréncia. A CMED determina trés niveis de concentracdo de
mercado: mercados concentrados, moderadamente concentrados e concorrenciais.

O segundo componente previsto pelo modelo price cap — a revisao de pre¢os periddica
dos precos — nao possui regras estabelecidas pela CMED e, portanto, ndo € realizada.

A partir das regras de precificacdo, a CMED determina o Preco Fabrica (PF) do
medicamento, que € o0 pre¢co maximo pelo qual um laboratério ou um distribuidor podem
comercializar um medicamento. Esse preco inclui a margem de lucro do laboratério e dos
distribuidores. O Preco Maximo de Venda ao Consumidor (PMC), é o maior preco pelo qual
um medicamento pode ser vendido para o consumidor no varejo. Consigna a margem de lucro
das farmécias e drogarias. J& o Preco M&ximo de Venda ao Governo (PMVG), resulta da
aplicacdo do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica, criado em 2006
pela Resolucdo. A aplicacdo do CAP ¢ determinada para uma lista especifica de medicamentos
e, quando a legislacdo ndo prevé a aplicacdo do CAP, o0 PMVG ¢ igual ao PF. O CAP é um
desconto minimo obrigatério, atualizado anualmente, que incide sobre o PF de alguns
medicamentos para as compras realizadas pelos entes da administracdo publica direta e indireta.
Esse desconto foi definido para otimizar o processo de compras de medicamentos pela
administracdo publica, a partir da observacao dos tetos legais de precos e reducdo dos custos
desses produtos para o governo (Brasil, 2011; Farias; Pinto, 2021) O célculo do CAP é feito a
partir da média da razdo entre o Produto Interno Bruto (PIB) per capita do Brasil e o PIB per

capita da cesta de paises utilizados como referéncia externa de precos pelo Brasil, ponderada
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pelo PIB. Esse indice é extraido do Relatério do indice de Desenvolvimento Humano das
Nacdes Unidas e atualizado anualmente (Brasil, 2011).

Dentre as atribui¢cdes da CMED, previstas na Lei n® 10.742/2003, encontra-se o efetivo
repasse aos pre¢os dos medicamentos de qualquer alteracdo da carga tributéria do pais. Apos a
definicdo do PF, a partir das regras de precificacdo e ajuste detalhadas anteriormente, a CMED
publica os precos dos medicamentos no sitio eletrénico da Anvisa, mensalmente, em um
documento denominado “Lista CMED”. Essa lista contém o PF, o PMC e 0 PMVG adicionados
dos impostos sobre bens de consumo definidos no pais. Portanto, os impostos que incidem sobre
0 preco dos medicamentos sdo o Imposto sobre Operacdes relativas & Circulagdo de
Mercadorias (ICMS) e os impostos para contribuicdo aos Programas de Integracdo Social e a
Contribuicdo para Financiamento da Seguridade Social (PIS/COFINS). Os medicamentos
financiados pela administracao publica e entendidos pelo poder executivo como relevantes para
o sistema de salde estdo sujeitos a isen¢cdo de ICMS e de PIS/COFINS, conforme publicacBes
periddicas realizadas pelo Ministério da Fazenda e Unidades Federativas (Brasil, 2003a;
Godoy; Oliveira; Camara, 2004).

3. Modelos internacionais de precificacdo de medicamentos

As politicas de precos de medicamentos podem ser definidas como regulamentos e
processos utilizados pelas autoridades governamentais para definir o pre¢co de um medicamento
como parte do exercicio do controle de precos (Vogler; Zimmermann; Haasis, 2018). As
politicas voltadas para o controle de precos podem ter foco nos precos de venda dos
laboratorios, de distribuicdo e/ou de venda ao consumidor e sédo realizadas a partir do preco de
entrada no mercado ou do preco de reembolso para os sistemas de salde.

Os paises europeus sao 0s que apresentam maior tradicdo em termos de regulacdo do
mercado farmacéutico em razdo da alta cobertura dos sistemas de satde publicos. O REP é um
mecanismo amplamente aplicado, 24 dos 30 paises da OCDE utilizam essa metodologia. O RIP
é utilizado por 20 dos 27 Estados-Membros da UE (WHO & HAI, 2001; WHO, 2016). Dentre
0S paises europeus, apenas Malta e Dinamarca ndo possuem controle estatal de precos de
medicamentos no setor privado, sendo conhecidos como paises de pregos livres. A Alemanha
também ndo controlava os pregos de medicamentos, porém, em 2011, uma nova lei determinou
que, o preco do medicamento é definido pelo fabricante no lancamento do produto, mas o

governo deve negociar o preco dentro de um ano apds o langcamento, com base em uma
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avaliacdo de beneficio do medicamento. Na Bélgica, Republica Tcheca, Chipre, Grécia, Letbnia
e Luxemburgo, todos os medicamentos tém seus precos controlados. Na Bulgaria, Holanda,
Portugal e Roménia, apenas o0s pre¢os dos medicamentos de prescri¢do sdo controlados (Malik,
2014; Jorgensen; Kefalas, 2015; WHO, 2020; Clarivate Analytics, 2021d; Miranda, 2021). Em
Portugal, o sistema nacional de salde negocia o pre¢o com o laboratorio e estabelece o prego
de venda ao consumidor, controlando também as margens de comercializacdo. Espanha, Franca
e Reino Unido possuem agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Salde quem exercem papel
decisivo nos precos, pois além de analisar seguranca e eficécia, verifica aspectos realizados ao
custo-efetividade dos produtos (Martins, 2020; Clarivate Analytics, 2021d; GLI, 2021; Iglesias-
Lopez, 2023).

O Canada utiliza analises de custo-efetividade e REP para negociar com os fabricantes
0S pregos que o governo considera abusivo. Essa negociacdo ocorre em conjunto com as
provincias para os medicamentos disponibilizados pelo sistema de salude. N&o existe
regulamentacdo de preco para medicamentos genéricos (Clement; Memedovich, 2018; Souza;
Paranhos; Hasenclever, 2022). Nos Estados Unidos, propostas de regulacdo para o setor vém
sendo discutidas desde o inicio dos anos 90 e contam com a oposi¢cdo veemente das empresas
farmacéuticas, que alegam que o controle de precos teria impactos negativos sobre 0s
investimentos em pesquisa e desenvolvimento e, consequentemente, sobre o langcamento de
novos produtos (Rego, 2000; GLI, 2021).

Na Ameérica Latina, paises como Mexico, Chile e Peru ndo possuem politicas de
regulacao de precos de medicamentos. A Coldmbia define o preco de referéncia para todos os
medicamentos comercializados no pais anualmente e utiliza a mediana dos precos vigentes no
mercado nacional e comparacdes internacionais (REP). Os MIP possuem precos livres
(Clarivate Analytics, 2021c). A Argentina, em 2018, anunciou uma politica nacional de
medicamentos com a negociacdo e fixacdo de precos maximos, pois entendeu que o Estado
sendo um dos principais consumidores de medicamentos e com seu alto poder de compra,
deveria ter um papel mais efetivo como regulador de precos, particularmente de medicamentos
oncologicos e de alto custo (OPAS, 2009; IPEA, 2022). Ap0s a autorizacdo de comercializagéo,
os fabricantes definem voluntariamente o preco de langamento de novos medicamentos. Mas,
0 governo ajusta os precos em consulta com o fabricante dependendo da demanda do mercado.
Os precos dos medicamentos sdo revisados trés vezes ao ano. O setor publico oferece
reembolsos de medicamentos muito menos generosos do que fundos de seguridade social ou

seguradoras privadas (Clarivate Analytics, 2021a).
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A maioria dos paises africanos também ndo possui politica de controle de pregos
estabelecida pelos governos. Alguns paises utilizam a metodologia de markup, ou seja,
determinacdo de uma margem de lucro (WHO, 2021). Na Etiopia, o markup dos medicamentos
adquiridos € determinado a partir dos custos de producéo, distribuicdo e importacdo. A margem
de lucro é definida de acordo com a essencialidade do produto e local de fabricacdo, podendo
ndo ter nenhuma margem adicionada ou chegar a 40%. Em Gana, a falta de politica de precos,
0 sistema descentralizado de aquisi¢do de medicamentos e a fraca adesdo a politica de markup
resultaram em pregos elevados de medicamentos no mercado local, que chegam a 300% dos
precos de referéncia internacionais. Em Ruanda, ha regulamentacdo que determina um maximo
de 20% do custo total como margem de lucro para compras publicas. No setor privado, a
margem de lucro de 40% é comumente aplicada. No entanto, a avaliacdo em 2012 mostrou que
os precos finais para pacientes eram 23,4% mais altos do que os precos de compra de
equivalentes genéricos no setor publico, enquanto no setor privado eles eram 89,2% mais caros
do gue no setor publico. Além disso, os precos dos medicamentos sdo baseados principalmente
nos resultados da pesquisa de mercado das principais farmacias atacadistas, mas as vezes as
farmacias atacadistas determinam os precos com base na disponibilidade dos medicamentos
entre elas. H& uma tentativa de regular o preco dos medicamentos com base no preco maximo
para diferentes cidades do Gabdo. Em Gana o preco de reembolso é definido anualmente usando
uma combinacdo de métodos de precos, como o pre¢co médio no mercado local sem qualquer
referéncia ao preco internacional (WHO, 2016; Koduah, 2022). A Africa do Sul possui uma
politica de controle de precos baseado no REP e determina o pre¢co maximo de féabrica e de
venda ao consumidor (WHO & HAI, 2011).

Na regifo da Asia-Pacifico, a maioria dos paises ndo regula os precos dos medicamentos
(Verghese, 2019; Ursu, 2021). A Nova Zelandia realiza licitagbes competitivas internacionais
para medicamentos prescritos, os quais sdo distribuidos por meio do sistema privado de
fornecimento farmacéutico, mas financiados publicamente. Para os produtos que vencem a
licitacdo sdo concedidos direitos exclusivos de fornecimento para o pais por um periodo fixo.
Apenas medicamentos que sdo reembolsados pelo sistema pablico possuem o prego controlado.
Governo opera com grandes compras via menor preco ofertado em licitagdes e com contratos
de compartilhamento de risco (Nguyen, 2015; WHO, 2016). A Australia determina o preco a
partir da anélise da agéncia de ATS e REP. Nesse pais hd uma politica de reducao de pregos

baseada em diferentes critérios que geram um dos menores pre¢os de medicamentos no mundo.
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No Japéo o preco de novos medicamentos é baseado no calculo de custos e no REP.
Esse calculo envolve despesas gerais administrativas, lucros operacionais e custos de
distribuicdo, fabricagdo e comercializagdo do medicamento, bem como os impostos locais.
Dependendo do grau de inovacdo, de eficacia e de seguranca do medicamento, o lucro
operacional é ajustado. Ja na Coreia do Sul, novos medicamentos passam por dois
procedimentos independentes de definicao de preco. A agéncia de revisdo e avaliacao de seguro
de saude (HIRA) analisa o custo-efetividade, a utilidade clinica e o impacto orcamentario. Apos
as decisbes da HIRA em relacdo ao reembolso, os medicamentos avaliados como
potencialmente reembolsaveis requerem 60 dias para negociacdo entre o sistema de salde
coreano e os fabricantes de medicamentos. Durante as negociacdes de precos de medicamentos,
considera-se 0s precos nos paises da OCDE, Taiwan, Cingapura, bem como os pregos de
medicamentos substitutos da mesma classe terapéutica ou relacionada (Kwon; Godman, 2017).

Na China, a regra geral é conceder ao fabricante a liberdade de determinar o preco,
exceto para alguns medicamentos especificos (ou seja, estupefacientes, drogas psicotropicas)
cujo preco ainda é fixado pelo governo. No sistema de satde chinés, o custo dos medicamentos
é frequentemente incluido no custo do tratamento médico. No entanto, o desembolso ainda é
notavel, com uma média nacional de 26% do custo total do tratamento. Para os medicamentos
ndo admitidos a reembolso, o custo dos medicamentos € suportado integralmente pelos
pacientes (GLI, 2021).

Na india, apenas os medicamentos que satisfazem as necessidades prioritarias de
cuidados de satde da maioria da populacdo sdo abrangidos pelos regulamentos de controle de
precos, incluindo-os na Lista Nacional de Medicamentos Essenciais, que é uma lista dindmica
e € revista periodicamente. Os precos de todos esses medicamentos sdo controlados pela
Autoridade Nacional de Preco de Medicamentos (NPPA). Os precos ou precos maximos sao
calculados seguindo uma metodologia baseada no mercado. Os precos dos medicamentos que
ndo sdo controlados, s&o meramente monitorados pela NPPA e é permitido um aumento anual
de até 10% (NPPA, 2022).
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RESULTADOS

Foram elaborados cinco artigos e dois comentarios contendo resultados das analises da
politica de pregos de medicamentos no Brasil, e em paises selecionados, e submetidos a revistas

nacionais e internacionais para contribuicdo a literatura técnico-cientifica disponivel.
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Resumo
Proposito: compreender a execucdo da politica regulatoria de definicdo e manutencéo do preco
de entrada de novos medicamentos em paises selecionados e comparar com a politica brasileira
de regulacdo econdmica.
Metodologia: andlise documental que explora as regras de regulacdo econbmica de
medicamentos em paises selecionados, disponiveis em sitios eletrénicos oficiais e na literatura
técnico-cientifica indexada em inglés, espanhol e portugués, publicada nos Gltimos 5 anos no
PubMed.
Resultados: os paises selecionados utilizam diferentes modelos para garantir boa relagéo custo-
beneficio na definicdo do preco de entrada de medicamentos, porém nem sempre pautado na
transparéncia. N&o foi possivel identificar a melhor metodologia para a defini¢do e manutencao
dos precos, porém é possivel concluir que esses paises tém buscado aprimorar seus modelos e,
nesse sentido o Brasil pouco avangou.
Relevancia do texto: O artigo compara os modelos de regulagdo do Brasil com paises
utilizados como referéncia externa de preco com intuito de contribuir com informacdes que
auxiliem os tomadores de decisdo no aprimoramento e na atualizagdo da atual politica de

regulacao de precos de medicamentos do Brasil, que data de 2004.
fole)


https://periodicos.unb.br/index.php/rdsr/article/view/43258
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Referenciamento externo de preco.

Abstract
Purpose: to understand the implementation of the regulatory policy for setting and maintaining
the entry price of new drugs in selected countries and compare with the Brazilian policy of
economic regulation.
Methodology: document analysis that explores the rules of economic regulation of medicines
in selected countries, available on official websites and in the technical-scientific literature
indexed in English, Spanish and Portuguese, published in the last 5 years in PubMed.
Results: the selected countries use different models to ensure a good cost-benefit ratio in
defining the entry price of medicines, but not always based on transparency. It was not possible
to identify the best methodology for defining and maintaining prices, but it is possible to
conclude that these countries have sought to improve their models, and, in this sense, Brazil
has made little progress.
Relevance of the text: the article compares regulatory models in Brazil with countries used as
an external price reference to contribute with information that helps decision makers to
improve and update the current drug price regulation policy in Brazil, which dates from 2004.

Keywords: Drug price. Economic regulation. Pricing review. External reference price.

INTRODUCAO

Os medicamentos sdo insumos que tém papel essencial para os sistemas de salde e
podem contribuir significativamente na melhoria da qualidade de vida da populagéo. O acesso
a medicamentos € um dos pilares do direito a satde previsto na Constituicdo Federal e é dever
do Estado o cumprimento deste direito (BRASIL, 1988). Ha varios tipos de impactos que 0s
medicamentos causam sobre a sociedade. Os mais comumente observados sdo a reducdo da
morbimortalidade?! e as extensdes da expectativa e da qualidade de vida. Entretanto, juntamente
com os fatores clinicos, os medicamentos vém acarretando aos sistemas de saude impacto
consideravel no campo econdémico (ZACCOLO, 2007).

O consumo global de medicamentos tem crescido a taxas elevadas em razdo do

envelhecimento da populagdo, do aumento das doengas cronicas e da disseminacdo de novas e

Iconceito complexo que provém da ciéncia médica e que combina dois subconceitos como a morbilidade e a mortalidade. Entende-se como
aquelas doencas causadas de morte em determinadas populagdes, espacos e tempos.



custosas tecnologias de saude. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), esses
insumos representam um dos maiores e mais rapidos custos em crescimento nos sistemas de
saude em todo o mundo. De acordo com dados de 161 Estados-Membros da referida instituicéo,
de 1995 a 2006, o gasto per capita com produtos farmacéuticos aumentou em aproximadamente
50% (WHO, 2011).

Os altos precos dos medicamentos sdo um desafio cada vez mais comum para todos 0s
paises. Garantir a sustentabilidade do acesso a medicamentos que salvam vidas deixou de ser
um problema apenas para os paises em desenvolvimento. Uma das questfes que se coloca
atualmente € como paises cujos governos se comprometeram com a provisdo do acesso
universal as novas tecnologias vdo enfrentar o desafio da sustentabilidade financeira
(BERMUDEZ, 2016).

Em dezembro de 2015, o Senado dos Estados Unidos da América (EUA) emitiu um
relatério de alerta sobre a escalada do prego de um medicamento indicado para hepatite C e seu
impacto no sistema de salde. Simultaneamente, o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), inicialmente rejeitou o reembolso de duas imunoterapias caras contra o
cancer, apesar de ferozes oposi¢cdes da industria e de grupos de pacientes, pois, em ambos 0s
casos, os custos foram estimados em £ 90.000 por paciente por ano (GRONDE, 2017).

Sabe-se que inovacéo tecnologica é fator diferencial na competitividade entre empresas
e, para a industria farmacéutica, a inovacao € vital para a sobrevivéncia no mercado. Face a
essa caracteristica do mercado farmacéutico, os sistemas de salde precisam estar cada vez mais
preparados para garantir o acesso a medicamentos disruptivos (ROTHENBER, 2020) com
precos elevados que podem comprometer o0 acesso equitativo as tecnologias e ameagar a
sustentabilidade financeira dos sistemas de satde e dos individuos.

Uma das formas de mitigar o alto investimento em medicamentos pelos sistemas de
salde é o desenvolvimento de politicas governamentais de regulacdo econémica que visam
alcancar precos justos, acessiveis e promover mercados competitivos. A regulacdo do mercado
farmacéutico também contribui para a reducao das “falhas” encontradas nesse mercado, tais
como, a baixa elasticidade da demanda causada pela sua essencialidade; o reduzido poder
decisodrio dos consumidores; a assimetria de informacao, pois quem detém a informacéo sobre
produto e escolhe qual deve ser consumido ndo é necessariamente quem ira consumir e/ou
comprar; e reduzida competicdo devido a auséncia de empresas especializadas no mercado; a
barreiras patentarias e a lealdade dos prescritores e dos consumidores a determinadas marcas,

que podem torna-lo pouco concorrencial (REGO, 2000). Esses fatores facilitam o
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desenvolvimento de um ambiente propicio a pratica de precos abusivos e que necessita da
intervencdo do Estado para definicao de regras que incentivem o mercado e garantam 0 acesso
da populacdo a medicamentos com pregos justos.

Um mecanismo amplamente utilizado é o controle de precos, que visa proteger 0s
consumidores de préticas abusivas com intuito de manter as condi¢6es de salde adequadas da
populacéo e garantir a eficacia e seguranca dos produtos. Além disso, 0s governos tém interesse
no controle e na regulacdo do mercado, pois 0s medicamentos representam uma parcela
significativa dos gastos com saude publica (GODOY, 2004). As politicas de precos de
medicamentos sdo definidas como “regulamentos e processos usados pelas autoridades
governamentais para definir o preco de um medicamento como parte do exercicio do controle
de precos” (VOGLER, 2018).

As politicas voltadas para o controle de precos em vigor em diversos paises tém como
foco os pregos de venda de laboratérios, de distribuicdo e/ou de venda ao consumidor. O
controle pode ser realizado nos precos de entrada, nos precos de reembolso, no controle de
lucros, entre outros.

No Brasil, a regulagio do mercado farmacéutico se insere no contexto maior de protecéo
da saude, cuja origem ¢ a Politica Nacional de Promocéo da Saude, aprovada pela Portaria n°
2.446, de 11 de novembro de 2014. Essa politica se desdobra na Politica Nacional de
Medicamentos e na Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (MIZIARA, 2013), que
reafirmam a importancia da regulacdo do mercado farmacéutico para a promocgéo do acesso a
medicamentos.

O Brasil ja adotou alguns modelos de regulagdo do mercado de medicamentos. De 1968
a 1992 ocorreu o controle direto de precgos pelo extinto Conselho Interministerial de Precos,
orgdo vinculado ao Ministério da Fazenda. No periodo 1992 a 2000 ndo havia controle de
precos e de monitoramento de sua evolugao por érgdos governamentais. Em 2000 foi instituida
a Camara de Medicamentos (CAMED) e, de 2003 até os dias atuais, a regulacdo de pregos é
realizada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) a qual foi criada
devido aos aumentos abusivos de preco de medicamentos, ocorridos entre 1980 e 2001, e
analisados na Comissdao Parlamentar de Inquérito (CPI) sobre medicamentos, em meados de
2000 (BRASIL, 2000).

A atual regulacdo econdmica do setor farmacéutico esté disposta na Lei n® 10.742, de
06 de outubro de 2003, que define as normas de regulacdo e cria a CMED. A CMED é um

orgdo interministerial composto pelos Ministérios da Saude, Economia, Justica e Casa Civil, e
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a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) exerce o papel de Secretaria-Executiva da
Camara. O Comité Técnico-Executivo da CMED é o nucleo executivo colegiado da CMED
gue conta com um representante de cada 6rgao membro. E o Conselho de Ministros da CMED
é o0rgdo de deliberagdo superior e final da CMED, suas delibera¢fes sdo publicadas em
resolugdes.

A atuacdo da CMED na regulacdo de precos de medicamentos ocorre a partir da
definicdo de um preco de entrada para uma nova tecnologia farmacéutica no pais, por meio de
metodologias como referenciamento externo de precos (REP) ou preco referéncia de
tratamentos semelhantes; ou para uma nova apresentacdo de medicamento ja existente no pais,
utilizando o referenciamento interno de precos. Os critérios para definicdo de precos de entrada
no Brasil estdo estabelecidos na Resolugdo CMED n° 2, de 5 de marco de 2004.

O REP é um modelo amplamente adotado em muitos paises europeus, bem como em
paises de alta e média renda de outras regides (Brasil, Egito, Arabia Saudita, Tailandia, Turquia,
Emirados Arabes Unidos), para definicdo do preco de entrada de novas tecnologias
farmacéuticas. E definida como a pratica de utilizar o preco de um produto farmacéutico em
uma ou varias jurisdicdes (paises, regides ou outras autoridades de compras organizadas) para
derivar uma referéncia ou preco de referéncia (WHO, 2020a). Os métodos de calculo para
converter precos de referéncia no preco final variam entre os paises que utilizam essa
metodologia, incluindo preco mais baixo, preco médio, média dos pre¢os mais baixos ou preco
ajustado por fatores de mercado, como tamanho do mercado e paridade de poder de compra
(DANZON, 2016).

A OMS também sugere que a selecdo dos paises de referéncia considere proximidade
geografica, renda do pais, disponibilidade de medicamentos, pais de origem e tamanho do
mercado. O uso do REP deve ser realizado em conjunto com outras politicas de precos,
incluindo a negociacdo de precos. Além desses parametros, entende-se que os métodos de
determinacdo de precos devem seguir um processo transparente e consistente; que ocorram
revisdes regulares de precos e, ndo menos importante, que monitorem 0s impactos da
implementacdo de precos gerados a partir do REP, na disponibilidade e no acesso a
medicamentos pela populacao.

De acordo com a Resolugéo n° 2, de 5 marco de 2004, o Brasil utiliza como referéncia
de precos os seguintes paises: Austrélia, Canada, Espanha, Estados Unidos da América, Franca,

Grécia, Itdlia, Nova Zelandia, Portugal e o pais de origem do produto.
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A partir das sugestdes da OMS para a implementagéo de metodologias de defini¢édo do
preco de entrada de medicamentos, esse artigo apresenta os mecanismos de determinacédo e
manutencdo dos pregos de entrada de novos medicamentos nos paises utilizados pelo Brasil
para referenciamento externo de precos e discute as convergéncias e divergéncias desse

processo regulatorio no Brasil.

METODOLOGIA

Foi realizada uma andlise exploratéria referente aos modelos de precificacdo de novas
tecnologias farmacéuticas coletados dos documentos oficiais dos governos dos paises
selecionados. A partir de publicacbes de organismos internacionais buscou-se informacoes
complementares sobre as politicas regulatorias de precos de medicamentos, assim como, dados
de investimentos em salde e gastos com medicamentos nos paises selecionados. Também foi
realizada uma revisdo da literatura técnico-cientifica publicada na base de dados
PubMed/Medline, nos ultimos 5 anos, em inglés, espanhol ou portugués. As palavras chaves

utilizadas foram: medicines AND pricing entry AND princing policy.

RESULTADOS

A partir dos sitios eletrénicos oficiais dos paises selecionados e de organismos
internacionais — OMS e Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico
(OCDE) — foi possivel identificar as principais metodologias para definicdo dos precos de
entrada de novas tecnologias farmacéuticas nos paises selecionados. A busca de informacdes
complementares no Pubmed/Medline resultou em 116 artigos. A partir da leitura do titulo e do
resumo, foram excluidos 90 artigos por se tratar de analises sobre medicamentos ou patologias
especificas, paises ndo selecionados nesse estudo, ou por falta de acesso ao artigo na integra.
Dentre os 26 artigos selecionados, apds a leitura na integra, apenas 9 obtinham informacGes

sobre o modelo de precificacdo de medicamentos nos paises selecionados.

Regulacao dos precos de entrada nos paises selecionados

No Brasil, o preco de entrada de novas tecnologias e de novas apresentacdes de produtos
ja existentes no mercado que exigem prescricdo, sao regulados. Desde 2019 os Medicamentos
Isentos de Prescricdo (MIP) ndo possuem o PF controlado pela CMED, porém o PMC ¢é
monitorado (BRASIL, 2004, BRASIL, 2019).

40



Paises como Australia, Nova Zelandia, Canada, Espanha, Franca e Italia ndo regulam
preco de medicamentos ndo reembolsaveis pelo sistema de saide (BABAR 2018, GILL 2019).
Ja a Grécia e Portugal ndo definem pregos de MIP, assim como o Brasil. Nos EUA 0 mercado
de medicamentos € livre de regulagéo econdmica.

No Canad4, os medicamentos patenteados ndo sdo obrigados a ter um preco aprovado
antes de vender, no entanto, uma vez que o produto é lancado, o conselho que regula o prego
maximo, pode exigir que o titular da patente reduza o preco, se esse for considerado excessivo,
devolva parte da receita e pague uma multa substancial (LEXCHIN, 2022).

Para defini¢do do prego de entrada de novas tecnologias, o Brasil baseia-se no REP ou
no custo de tratamento com os medicamentos disponiveis no mercado para o tratamento da
mesma indicacdo clinica. A escolha da metodologia de definicdo do preco de entrada esta
vinculada a comprovagdo da efetividade clinica ou reducdo dos eventos adversos da nova
tecnologia. (BRASL, 2004).

Dentre os paises europeus, observa-se que todos utilizam o REP para definicdo de
precos de novos produtos, porém na maioria dos paises essa metodologia é complementar a um
conjunto de metodologias de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS) ou a negociacéo de
precos realizada entre governo e fabricante da tecnologia (REMUZAT, 2015). Acordos de
compartilhamento de risco vem sendo cada vez mais utilizado na tentativa de redugéo de precos
durante a negociacdo. Para o processo de negociacao ocorrer, diversos critérios sdo utilizados
para decisdo do preco: analise da gravidade da doenca, das necessidades médicas ndo atendidas,
do beneficio terapéutico, do grau de inovacdo, bem como custo-efetividade e impacto
orcamentario, ente outros (VOGLER, 2019).

Cada pais utiliza diferentes critérios para escolha e quantidade de paises referenciados
e para a metodologia de calculo do preco. A Tabela 1 apresenta as principais regras de
precificacdo utilizadas por esses paises na definicdo de precos de entrada de novas tecnologias
e de medicamentos genéricos e biossimilares, assim como o ano das Gltimas atualizacGes das

politicas de regulagdo econdmica.

Critérios de escolha dos paises para REP

Em Portugal, os paises de REP séo definidos anualmente, pertencem & Unido Europeia,
face a Portugal, ou com um produto interno bruto per capita comparavel em paridade de poder
de compra ou um nivel de precos mais baixos. Atualmente, os paises utilizados como referéncia
sdo Espanha, Franca, Italia e Eslovénia (PORTUGAL, 2021).
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Jé a Italia olha o preco da nova tecnologia em todos os paises da Unido Europeia e Reino
Unido, e o demandante deve informar se 0s precos nesses paises possuem acordo de
confidencialidade, acordo de compartilhamento de risco, valor de desconto negociado e volume
de vendas em determinado periodo, porém ndo esta claro na legislacdo como esses precos sao
utilizados para definigdo do PF (ITALIA, 2020).

O preco de um novo produto farmacéutico patenteado na Greécia é determinado a partir
dos precos praticados em outros paises da Unido Europeia, com base na média dos dois precos
mais baixos. Para a determinacéo do preco de um medicamento sem patente, € necessario que
0 mesmo medicamento tenha o pre¢o aprovado em pelo menos trés pais da Unido Europeia e
utiliza-se 0 mesmo critério de defini¢do de precos de medicamentos patenteados, ou seja, de
acordo com a média dos dois pre¢os mais baixos na Unido Europeia (SOULIOTIS, 2016).

A Espanha também considera os pre¢os dos paises europeus e ndo deve ser superior ao
preco mais baixo desse medicamento nos paises de referéncia (VOGLER, 2020).

Ja a Franca, assim com o Brasil, ndo define claramente quais critérios foram utilizados
para escolha dos paises referéncia.

Em julho de 2022, o Canada alterou a lista de paises para REP de sete para onze, excluiu
Estados Unidos e Suica devido aos altos precos de medicamentos nesses mercados e incluiu 6
paises que possuem caracteristicas mais semelhantes ao pais em termos de populacéo, economia
e abordagem a satide (CANADA, 2019).

Detalhamento da metodologia de revisao de precos por pais

Austréalia: os medicamentos regulados sdo divididos em uma U(nica marca
comercializada para um principio ativo (F1) ou medicamentos com mais de uma marca para o
mesmo principio ativo (F2). Para medicamentos F1, os precos sdo reduzidos em 5% apds 5 e
10 anos de inclusdo do medicamento na lista do sistema de salde australiano (PBS) e, 26,1%
ou 30% apds 15 anos de inclusdo. Para medicamentos em F2, as redugdes de precos sdo
baseadas em dados periddicos sobre os descontos e outros beneficios que oferecem ao sistema
de saude com o fornecimento do medicamento. Para marcas medicamentos F2 com PF de mais
de US$ 4, a reducéo € de 30%; ja para medicamentos F2 com PF de mais de US$ 4 que teve
um desconto médio de pelo menos 12,5% nos Gltimos 3 periodos de coleta de dados, incluindo
aquele para o qual os célculos sdo realizados e ndo houve reducdo de prego de acordo com as
regras estabelecidas no Ato normativo 1953, o desconto é de 10%. A revisdo de precos é anual.

Os precos dos medicamentos podem ser ajustados anualmente de acordo com a Consumer Price
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Index (CPI) - Adjustment Methodology, desde que ndo exceda o Highest International Price
Comparison (HIPC). A metodologia permite ajustar os precos de referéncia do medicamento
para a variagdo acumulada do indice de Precos ao Consumidor do ano de referéncia para o ano
em analise; e aplicar um limite ao aumento méaximo de prego em qualquer ano, igual a 1,5 vezes
a alteracéo no ultimo indice de Pregos ao Consumidor. Em periodos de inflagdo alta (acima de
10%), o limite é de cinco pontos percentuais a mais do que o ultimo indice de Precos ao
Consumidor. O menor dos resultados de ambos os célculos definira o preco medio nédo
excessivo para o medicamento no ano especifico.

Nova Zeléndia: tem uma metodologia diferenciada para definicdo dos precos e nédo
realiza revisao periddica. A precificacdo de medicamentos € realizada como parte do processo
de incorporacdo dos medicamentos a serem financiados pelo sistema de salde. Entre as
estratégias para a otimizacao dos recursos do orgamento farmacéutico, estdo o uso de precos de
referéncia, licitacbes e bonificacbes e descontos. O preco de referéncia baseia-se na
classificacdo de produtos farmacéuticos em diferentes grupos terapéuticos e em subgrupos.
Todos os produtos farmacéuticos em qualquer subgrupo terapéutico sdo subsidiados ao nivel
dos produtos farmacéuticos com precos mais baixos nesse subgrupo. Um grupo terapéutico
definido como um conjunto de produtos farmacéuticos sdo utilizados para tratar condicoes
iguais ou semelhantes. Um subgrupo terapéutico € definido como um conjunto de farmacos que
produzem o mesmo ou efeito terapéutico semelhante no tratamento da(s) mesma(s)
condigao(0es) ou similar(es) (BABAR, 2018).

Canada: o preco pelo qual um medicamento pode ser vendido é monitorado por um
orgdo independente, Patented Medicine Price Review Board (PMPRB). Os titulares de patentes
sdo obrigados a apresentar lista contendo os precos do medicamento nos paises utilizados como
referéncia, semestralmente. Os precos revisados serdo baseados no menor entre o preco de lista
nos 11 paises de REP e o valor mais alto do custo de tratamento entre os medicamentos
comparadores durante os 3 primeiros anos do produto no mercado canadense ou até ter prego
em, pelo menos 5 paises entre 0s 11. Apds esse periodo, o prego é definido pelo menor entre o
preco de lista e o preco maximo de lista atual. Podem ocorrer aumentos de precos anuais que
ndo devem exceder o Indice de Precos ao Consumidor (CPI), conforme calculado pela Statistics
Canada. Em qualquer ano, o aumento de preco de um medicamento patenteado ndo pode
exceder 1,5 vezes a ultima variacdo do CPI real. Em épocas de alta inflagdo (maior que 10%),

o limite seré de cinco pontos percentuais a mais que a variacao real do IPC (CANADA, 2022)
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Espanha: para os precos de referéncia, uma vez por ano, novos grupos sdo configurados

e 0s precos dos grupos existentes sdo revisados. A avaliacdo dos novos medicamentos é
realizada durante o processo de comercializacdo, apoiada em novas evidéncias cientificas que
constam no relatdério de avaliacdo e podem determinar a necessidade de realizacdo de uma
reavaliagdo do medicamento. Estas reavaliacbes podem ocorrer por iniciativa propria,
solicitacGes de profissionais do sistema de salde e/ou da industria farmacéutica.
Franca: a estabilidade do preco francés € garantida por cinco anos para 0s medicamentos
classificados de | a 1l na escala de avaliacdo da melhoria que o produto agrega a satde e sob
certas condicBes para IV e antibioticos. Além disso, é concedida uma prorrogagdo de um ano
da garantia de estabilidade de precos aos medicamentos pediatricos para os quais foram
realizados estudos em conformidade com um plano de investigacdo pediatrica. Para os demais
casos, a revisao é permitida apds 3 anos de comercializacdo do produto.

Grécia: a revisdo de precos ocorre uma vez por ano e segue-se a mesma regra de
definicdo do preco de entrada, ou seja, € atualizado com base na média dos dois precos mais
baixos nos paises da Unido Europeia e o preco ndo pode ser reduzido mais de 7% do seu preco
na lista de precgos oficial anterior, com limite minimo da média de dois pregos mais baixos na
Unido Europeia.

Italia: as inovacdes e 0s consequentes beneficios sdo validos por 36 meses. As inovacdes
podem ser reconsideradas pelas evidéncias que suportam a reavaliacdo. Entretanto, para
medicamentos com potencial de inovacao, uma reavaliacdo depois de 18 meses, pelo menos, €
mandatdria. Caso seja autorizada uma nova indicacdo de medicamento ja conhecido como
inovador, e esta seja comparavel com outra indicacao ja existente no mercado, pode-se analisar
0 requerimento de inovacdo por solicitacdo da empresa ou independentemente. A duracdo do
beneficio, no entanto, ndo pode exceder 36 meses da data da nova indicagdo conhecida como
inovadora.

Portugal: a reducdo de precos dos medicamentos pode ser requerida pela prépria
empresa a qualquer momento. Anualmente ocorre a revisdo de precos baseada no REP. A
elevacdo dos precos também ocorre anualmente e pode variar, no maximo, 10% do valor
maximo de venda ao publico aprovado, ou €2,5 se a porcentagem do valor for maior que isso.
Casos excepcionais de revisao de precos estdo previstos em um manual.

Brasil e EUA ndo realizam revisdo periddica de pregos. A legislagdo brasileira ndo

esclarece quais critérios foram utilizados para escolha dos atuais paises.
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Ultima

Metodologia Outras 0 n . N
. x L . N° paises | Metodologi | atualizaca
Pais Regulacéo principal preco de metodologias de A
referéncia a REP 0
entrada preco de entrada L
legislacdo
e Negociagao de Nova marca de um
Precificacdo € | preco com base em -
. medicamento gera
parte do critérios de ATS e reducio do breco
Australia processo de em preco ¢ preg N/A N/A 2016
. ~ Ul em todas as marcas
incorporagéo/ referéncia de
reembolso terapias do_mesmo
' medicamento.
semelhantes
Genéricos: -35% do
Preco teto C
g REP ou preco originador
definido para P . )
. referéncia de Similares: RIP Menor
Brasil todos os . T ] 9 2004
terapias Biossimilares: REP, preco
produtos com
. P semelhantes custo de tratamento
registro sanitario
ou RIP
Preco teto REP e S)?/?ﬁ?iﬁiﬁ?ﬁzls
rec custo/QALY para P
definido para aplicar uma regras. Desconto
Canada todos os plic varia até 90% 11 Mediana 2022
reducdo de 20 a T L
produtos com Biossimilares: ndo
. g 50% no prego . e
registro sanitario gy ha regra especifica
méaximo de tabela. L
definida.
Precificacdo é i 200
parte do REP é suplementar Generl(_;o_s. (;10@ do Néo M
Espanha processo de a negociacdo de origmnador disponive enor 2020
incornoracio/ reCOS Biossimilares: - I preco
porag pre¢ 30% do originador
reembolso
Livre mercado.
Os pregos sdo
definidos por
fabricantes,
atacadistas e
EUA distribuidores. A N/A N/A N/A N/A N/A
concorréncia no
mercado privado
controla o preco
dos
medicamentos
Precificacdo é Precos
parte do similares
processo de ao dos
incorporagéo/ Genéricos: -60% paises de
reembolso Negociacao de Biossimilar: -40% referéncia e
preco de acordo do originador ndo mais
Franca Excecdo: com critérios de Originador: -20% 4 baixo do 2015
medicamentos ATS com primeiro que o
com menor biossimilar menor
interesse prego nos
terapéutico e paises de
MIP. referéncia
Patente expirada:
Preco teto -20% Média dos
definido para Genéricos: -35% do 3 menores
Grécia todos os REP originador 26 precos na 2019
produtos com Medicamentos Unido
registro sanitario biossimilares: Europeia
média dos 2
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menores pregos na
Unido Europeia
Negociacao de
preco com base em
Precificacéo é critérios de ATS e
parte do mercado (ex. Genéricos e Dados
Italia processo de volume de biossimilares: 24 auxiliam a 2021
incorporagéo/ vendas). O REP é | -20% do originador negociacao
reembolso utilizado para
auxiliar a
negociacao
Precificacdo é Negomagtz)a 0 de
parte do preco _cor’g ase em
e | processode | STeTiosde A1S 8 N/A N/A N/A 2016
incorporagdo/ Prec .
terapias
reembolso
semelhantes.
Genéricos: <50%
Precificacdo é do preco do
originador
parte do .
Se 0 preco de saida .
processo de . . o Ambulatori
: x REP ¢ o principal da fabrica do -
incorporag&o/ o i al: média
critério para originador <10€, a
reembolso . . . ] de produtos
medicamentos com | diferenca aplicada é ideni
rescri¢do: novo de 25% identicos
Portugal Preco teto P ' Lo 4 ou 2017
LT PA, nova Biossimilares: < .
definido para x similares
concentracdo ou 80% do preco do . .
todos os nova forma originador Hospitalar:
prOdUt.O s com farmacéutica Preco <70% se o menor
registro = preco
sanitario biossimilar tiver
' >5% de
participacgdo de
mercado

Tabela 1: InformacGes sobre a metodologia de definicdo dos precos de entrada e Ultima atualizacdo da
legislacéo referente a regulagdo econdmica de medicamentos.

DISCUSSAO

Dentre os principais achados sobre a definicdo e a manutencdo do preco de entrada de
novos medicamentos, identificou-se que a maioria dos paises analisados utiliza mais de um
método para fixacdo dos precos. O REP continua sendo a metodologia mais comum, porém
alguns estudos identificaram deficiéncias no seu uso, como o fato de os pre¢os tomados como
referéncia néo refletirem os precos praticados nos paises de referéncia e sua percep¢ao como
um método de reducdo de pre¢os e contencao de custos, em vez de uma ferramenta eficiente de
alocacdo de recursos (BEN-AHARON, 2017; INCZE, 2022).

A negociacdo de precos com o detentor do registro do produto vem sendo cada vez mais
utilizada e, alguns estudos apresentam criticas a essa metodologia, pois, a negociagdo, que na
maioria dos paises é confidencial, pode trazer um desalinhamento entre a proposta de valor da
industria e a percepgdo de valor a partir das restrigdes orcamentarias dos pagadores e, portanto,
o usuario final ndo necessariamente ira se beneficiar. A negociacdo também gera uma
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importante distorcdo entre o preco de tabela, geralmente utilizado no REP, e o preco final
negociado (SCHNEIDER e HABL, 2017; WHO, 2020b).

Segundo Villa (2019), € muito provavel que, sem essas negocia¢fes, 0 nimero de

medicamentos reembolsados fosse menor. Por outro lado, esses acordos sigilosos tém levantado
debates em nivel internacional, devido aos seus efeitos no REP. A variacdo média de desconto
para todos os novos medicamentos reembolsados de 2013 a 2017 na Italia foi de 27,4%. A
reducdo de preco € maior para medicamentos inovadores (32,2%).
Mais recentemente, acordos de compartilhamento de riscos realizados entre industria e governo
durante o processo de negociacdo de precos, tém resultado em precos no mercado muito mais
inferiores ao preco de referéncia oficial, porém o uso desses acordos deve ser a exce¢do, e ndo
a norma, especialmente para novos medicamentos com altos gastos antecipados e beneficios
clinicos incertos a longo prazo (DULOP, 2018; GODMAN, 2018).

Em 2019 a OMS publicou a Resolu¢cdo WHAT72 que identifica que a transparéncia dos
precos pode ser um caminho para que precos mais justos sejam definidos no mundo todo, porém
0 que se vé é que metodologias que utilizam a confidencialidade tem sido cada vez mais
utilizadas e garantem melhores precos aos sistemas de saude, porém gera distor¢des nos precos
oficiais (WHO, 2019).

Em relacdo a revisdo e manutencdo dos precos, destaca-se que em todos 0s paises
analisados os precos oficiais sdo revisados periodicamente para que estes estejam de acordo
com o preco do mercado internacional, com excecdo dos EUA e do Brasil. A legislacido
brasileira ndo prevé revisao de precos, apenas ajuste anual com base na inflacdo, o qual é sempre
positivo. Kanavos (2017) e Volger (2019) demonstraram que a revisao periodica dos precos
garante mais homogeneidade aos pre¢os do pais quando comparados internacionalmente e séo
importantes para garantir a sustentabilidade financeira dos sistemas de saude. As conclusdes de
Vogler (2019) demonstraram que 0s pre¢os médios europeus continuam a diminuir, mesmo
meses e anos apds a autorizacdo de introducdo no mercado devido a frequentes revisdes de
precos no ambito da politica de REP.

No Brasil, o preco de inicia-se baixo e ao logo dos anos torna-se um dos mais caros do
mundo, conforme identificado pela analise do Tribunal de Contas da Unido (BRASIL, 2011).

O Brasil, além de ndo fazer a revisdo frequente de precos estabelecidos por meio da
REP, ndo segue as sugestdes realizadas pela OMS para selecdo dos paises referéncias. Os paises
selecionados apresentam resultados de investimentos em satde bem diferentes. O Brasil investe

8% do Produto Interno Bruto (PIB) em acdes de salde o que, aparentemente, € bem proximo
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ao da Australia, Canada, Espanha, Italia e Portugal. Porém, no Brasil apenas 33% desse valor
é direcionado ao sistema publico de satde. Nos paises supracitados esse valor €, no minimo, o
dobro. No Brasil, em torno de 44% do valor investido é referente a gastos realizados pelas
proprias familias e, quando se trata de valores gastos com medicamentos, observa-se que o
consumidor final arca com cerca de 90% dos gastos totais do pais com medicamentos, ou seja,
quase 9 em cada 10 compras de medicamentos saem dos bolsos dos pacientes (IPEA, 2020;
VOGLER, 2020; OCDE, 2021).

O preco dos medicamentos é uma varidvel importante na determinacdo do acesso a
produtos farmacéuticos pela populacdo (MIZIARA, 2013 e VIEIRA e SANTOS, 2020). Morel
et al. (2011) compararam o0s precos médios de produtos farmacéuticos em 14 paises e
identificaram que alguns paises de renda média pagam precos mais altos pelos produtos
farmacéuticos do que os paises de renda alta, enquanto outros paises de renda média pagam
precos inferiores aos encontrados em paises de baixa renda. Essa falta de associacdo entre
precos e renda sugere que sao necessarias politicas que alinhem os precos com a renda para que
todos tenham acesso aos medicamentos de que precisam.

Nesse sentido, ao analisar as datas de atualizacdo das politicas de regulacdo econdmica
nos paises pesquisados verificou-se revisdes de regras e modelos ocorrem com mais frequéncia
do que no Brasil. A Australia, por exemplo, passou por atualizagdes em 2007, 2010 e 2016. O
Canada revisou as regras de precificacdo de medicamentos patenteados em 2017. Os EUA vém
discutindo a possibilidade de utilizacdo de REP como parametro para controle de precos
(MONTE, 2019). A atual legislacdo do Brasil data de 2004 e a precificacdo de tecnologias

inovadoras é realizada com as mesmas regras ha quase 20 anos.

CONCLUSAO

Os objetivos gerais das politicas de precos devem se concentrar explicitamente em
alcancar acesso equitativo a produtos farmacéuticos de qualidade aos consumidores e aos
sistemas de salde. Esse estudo demonstra que os paises utilizam diversos modelos para tentar
garantir uma boa relacéo custo-beneficio com base na melhoria dos resultados de satde no nivel
da populagédo, bem como na manutencédo da sustentabilidade dos sistemas de salde, porém nem
sempre pautado na transparéncia.

Pode-se concluir que, a partir das legislacfes implementadas atualmente ndo é possivel
garantir que um ou mais paises encontrou a melhor maneira de regular os pregos, porém é

possivel identificar que esses paises tém buscado atualizar seus modelos e, nesse sentido o
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Brasil ainda ndo avangou. A necessidade de modernizacdo do arcabouco legislativo que vigora
no Brasil hd 18 anos e sem quaisquer alteracGes significativas é urgente para garantir precos

mais justos e alinhados ao mercado mundial.
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RESUMO

Nova Zelandia localiza-se a sudoeste do Oceano Pacifico e possui duas ilhas principais e mais
de 700 ilhas menores com aproximadamente 4,5 milhdes de pessoas. 100% da popula¢do conta
com financiamento publico de satde e 33% possui cobertura privada complementar. O uso de
produtos farmacéuticos é regulamentado pela Autoridade de Seguranca de Medicamentos e
Dispositivos Médicos da Nova Zelandia (Medsafe), responsavel por avaliar a seguranga,
eficacia e conceder registro aos medicamentos, e a Agéncia de Gestdo Farmacéutica
(PHARMAC), que regula os precos e decide os niveis de subsidio, baseados em quatro fatores:
necessidade, beneficios para a salude, custos e economia, e adequagdo. Nova Zelandia utiliza
diversas estratégias para garantir que o melhor preco seja obtido, tais como, referenciamento
de precos, licitagdes e negociagdes. Os neozelandeses tém acesso a medicamentos pagando uma
taxa fixa de reembolso. Apesar de uma politica de precos bem estabelecida, parece que o
processo de selecdo e financiamento de medicamentos nesse pais ainda precisa ser mais
transparente.

Palavras-chave: Nova Zelandia, preco de medicamentos, reembolso.

ABSTRACT

New Zealand is located southwest of the Pacific Ocean and has two main islands and more than
700 smaller islands with approximately 4.5 million people. 100% of the population has public
health financing and 33% has complementary private coverage. The use of pharmaceutical
products is regulated by New Zealand Medicines and Medical Devices Safety Authority,
responsible for assessing safety, efficacy and granting registration to medicines, and
Pharmaceutical Management Agency, which regulates prices and decides subsidy levels, based
on four factors: necessity, health benefits, costs and savings, and adequacy. New Zealand uses
several strategies to ensure that the best price is obtained, such as price referencing, bidding,

and negotiations. New Zealanders have access to medicines by paying a fixed rate of
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reimbursement. Despite a well-established pricing policy, it appears that the drug selection and
financing process in that country still needs to be more transparent.

Keywords: New Zealand, pharmaceutical pricing, reimbursement.

RESUMEN

Nueva Zelanda esta ubicada en el suroeste del Océano Pacifico y tiene dos islas principales y
mas de 700 islas mas pequefias con aproximadamente 4,5 millones de personas. EI 100% de la
poblacidon cuenta con financiamiento publico de salud y el 33% tiene cobertura complementaria
privada. El uso de productos farmacéuticos esta regulado por la Autoridad de Seguridad de
Medicamentos y Dispositivos Médicos de Nueva Zelanda (Medsafe), que es responsable de
evaluar la seguridad, la eficacia y otorgar el registro de medicamentos, y la Agencia de Gestion
Farmacéutica (PHARMAC), que regula los precios y decide. niveles de subsidio basados en
cuatro factores: necesidad, beneficios para la salud, costos y ahorros, y adecuacion. Nueva
Zelanda utiliza varias estrategias para garantizar que se obtenga el mejor precio, como
referencias de precios, licitaciones y negociaciones. Los neozelandeses acceden a los
medicamentos pagando una tasa de reembolso fija. A pesar de una politica de precios bien
establecida, parece que el proceso de seleccion y financiacion de medicamentos en este pais

todavia necesita ser mas transparente.

Palabras clave: Nueva Zelanda, precios de medicamentos, reembolso.

New Zealand Health System

Of New Zealand’s 4.5 million people, 84.1% live in urban areas, and 51.4% of the
population live in the seven cities with populations exceeding 100,000. NZ was ranked 14th in
the Human Development Index, in 20191. The rate of infant mortality, under-five was 5.7 per
1,000 live births in 20182,

NZ is a multicultural society: Pakeha/NZ Europeans (72%), Maori (Indigenous people)
(16%), Asian (15%), Pacific People (8%) and balance of Middle Eastern, Latin American, and
African (2%)3. NZ has universal health coverage, 100% of the population has public funding
health care and 33% has private complementary coverage®. Total health spending was 9.2% of
GDP in 2018 and public spending accounted for 78.7% of total spending. About the out-of-
pocket spending, it accounted for approximately 12.9% of total health expenditures®.

Copayments are required for General Practitioners (GP) services and many nursing
services provided in GP clinics. For drugs prescribed by GPs and private specialists,
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copayments of NZ$ 5.00 (US$ 3.40) are required for the first 20 prescriptions per family per
year, after which there are no copayments®,

The New Zealand Public Health and Disability Act 2000 provides functions, duties, and
responsibilities of the Ministry of Health. A division of the Ministry, New Zealand Medicines,
and Medical Devices Safety Authority (Medsafe) is responsible for administering the following
legislation: Medicines Act 1981 and Medicines Regulations 1984 which also covers pharmacy
ownership and the Misuse of Drugs Act 1975 and the Misuse of Drugs Regulations 1977 which
cover medicines of potential harm including opiates, amphetamines, benzodiazepines, and
medicines of abuse®.

The NZ medicine system is made up of several agencies and crown entities to provide
New Zealanders with affordable access to prescription medicines, and to promote the optimal
use of medicines. The overall NZ medicines system includes the Ministry of Health, Medsafe,
District Health Boards (DHBs) which own on behalf of the government all public hospitals
and direct and fund primary care services including GPs, pharmacy and pharmaceuticals, and
the Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC).

Pharmaceutical market

New Zealand is a relatively small and geographically isolated country with a
correspondingly small pharmaceutical market, around 0.1% of the global pharmaceutical
market’. Data extracted from the Organization for Economic Co-operation and Development
(OECD), show that total pharmaceutical sales in New Zealand have grown by around 120%
over the past 10 years. Regarding the purchasing power of countries, in 2019 NZ was the 22nd
country in the list of 28 countries with registered data. The use of generics, among reimbursable
drugs, in 2019, was 33.1%8. In the 2019/2020 financial year, the Combined Pharmaceutical
Budget (CPB), funding that the Government has allocated for pharmaceuticals, and managed
by PHARMAC, was NZ$1.04 billion and it funded 47.6 million prescription items®.

Overview of medicines regulation

The Medicines Act 1981 regulates medicines, related products, and medical devices in
NZ. This Act and the regulations made under the Act ensure that the medicines and products
used in NZ are safe and effective®®. Under the Ministry of Health, two government agencies

regulate the use of pharmaceutical products: Medsafe and PHARMAC.
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Medsafe is responsible for the market authorization of medicines, it is the one who
carries out an assessment of medicines to ensure safety and efficacy. Market authorization
applications are submitted to Medsafe along with evidence to demonstrate that the drug meets
the claimed safety, efficacy, and quality standards. Medsafe's role is to assess the evidence
provided against the expected drug standards and whether it has an acceptable risk: benefit
profile, but the factors for determining the risk are not specified in the legislation. Medsafe
also uses international guidance and references Australian approvals to ensure that the drugs
supplied meet the expectations of the NZ publict?.

The prices of reimbursed drugs in NZ are set by PHARMAC with some DHB level
input, as the DHBs hold the pharmaceutical budget. PHARMAC is the price regulator of
funded medicines and decides on subsidy levels after Medsafe's approval. They are set by
using a mix of targeting mechanisms, risk-sharing agreements with suppliers and tendering.
The authority also decides which new drugs will be approved for funding each year. The
budget covers both the Pharmaceutical Schedule, that is the list of subsidized community
medicines and those medicines used in hospitals??.

Information about the medicines with marketing authorization are available through
individual medicine datasheets for health professionals called Consumer Medicine Information
(CMI), that are multipage documents written by the manufacturers and their medical teams?*3.
PHARMAC has a second statutory advisory committee, the Consumer Advisory Committee
(CAC) which provides input from a consumer or patient point of view to PHARMAC,

NZ has a pharmacovigilance system in place to collect and evaluate information
relevant to the benefits and risks of approved drugs. This review process along with post-
marketing notifications of suspected adverse drug reactions is contracted by the Ministry of
Health to the Monitoring Center for Adverse Reactions (CARM) which is part of the Division
of Health Sciences, University of Otago. Medsafe and CARM work together to identify and
assess safety issues arising from these reports. After evaluating information on a safety issue,
Medsafe will decide on the most appropriate regulatory action to take®®.

The post-market mechanisms to control availability include powers to revoke or
suspend Ministerial consents; prohibit or impose conditions on the sale or supply of a product;
and prohibit the import, manufacture, packing, sale, possession, supply, administration, or
other uses of products. Manufacturers and importers also have a duty to report any substantial
adverse events arising from the use (in NZ or overseas) of a medicine. The Medicines

Regulations also provide powers in relation to the recall of products (batches or models of a
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product) and enable products to be removed from use if they are found to be unsafe or

ineffectivel®.

Overview of pricing and reimbursement of the medicines

The 20 DHBs in NZ have responsibilities for funding health and disability services in
their respective districts. DHBs work alongside the Ministry of Health in providing an input
on government policy matters, as well as in collaboration with the PHARMAC in evaluating
the population needs, cost and clinical effectiveness of pharmaceuticals.

At the beginning of each year, PHARMAC, along with the 20 DHBs set an annual
budget, which the Minister of Health must approve. There is a legal obligation to stay within
the gross budget, thereby creating stringent restrictions on spending. PHARMAC acts as a
negotiating body, even though it does not directly purchase stock and does not have control
over allocating the national pharmaceutical budget!’. Budgeted funds are distributed amongst
the DHBs, and the PHARMAC's role is to seek the best pricing for the DHBs. To keep within
the budget, the PHARMAC focuses on two main strategies: tendering of generic drugs and
setting reference pricing®®1°.

PHARMAC has a fixed budget, through which they finance as many new drugs as
possible in the most cost-effective way. In 2021, the approved budget was NZ$ 1.085 billion?°.
To this end, this institution tries to reduce the costs of some drugs already financed, by
changing the brand of drug financed. This decision is based on clinical advice and public
consultation to understand what impacts change can have on society!’.

The PHARMAC was initially set up in 1993 and is a stand-alone crown entity
accountable to the Minister of Health. The organization is primarily responsible for managing
the pharmaceutical budget on behalf of District Health Boards and deciding which medicines
are reimbursed by the government. PHARMAC has four main roles?:

e managing the Pharmaceutical Schedule;

e consisting of community medicines (initiated in primary care);

e medicines used in public hospitals and hospital medical devices;
e promoting the responsible (or ‘optimal’) use of medicines.

PHARMAC makes the decisions which medicines will receive funding, negotiates
prices with pharmaceutical companies, sets subsidy levels and conditions to ensure that

spending stays within budget, using the following factors (Figure 1)*°:
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Need: considers impact of the disease, condition or illness on the person, their family,
wider society, and the broader NZ health system.

Health benefit: considers potential health benefits gained from the proposed

pharmaceutical in relation to the average person with the disease, condition, or illness, and in
special circumstances, in relation to an individual e.g., Named-Patient for rare disease. Also
considered the benefit to the family and wider community.

Costs and savings: considers costs and savings from the funding decision made on the

proposed pharmaceutical to the person, their family and to wider society. Includes both cost
and savings to the pharmaceutical budget and to the wider health system.

Suitability: considers non-clinical aspects of the proposed pharmaceutical that can still
impact health outcomes such as impact on use by the patient and their family or where someone
else administers the treatment and impact on the healthcare workforce e.g., reducing risk of
error or accidents.

In addition to the four criteria above, three levels of impact are considered, the level of
the individual requiring treatment, the level of their whanau (a Maori word meaning extended
family, family group, sometimes used to include close friends) and wider society, and the level
of the broader health system. Ultimately, these factors help to ensure that the statutory objective
is met: "to ensure that eligible people who need pharmaceutical products are guaranteed the
best health outcomes that are reasonably achievable with pharmaceutical treatment and the
amount of funding provided"®°. Within the past 5 years PHARMAC has made significant effort
to directly work with Maori and other disadvantaged communities to begin to resolve health
inequities. This multi-level assessment enables a holistic approach to evaluation so that both
microscopic and macroscopic perspectives are identified. They are applied flexibly in
recognition of the fact that “not all Factors for Consideration will be equally relevant to every
funding decision”?.

In addition to the Factors for Consideration, PHARMAC will decide whether to fund a
medicine or device by looking at three broad assessment areas: clinical, economic, and
commercial. They also seek advice on the potential impact of funding the medicine in the New
Zealand clinical treatment setting. Clinical evidence may be considered in detail by
PHARMAC’s expert advisory committee, the Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC), and where necessary the various specialist sub-committees of PTAC,

and/or other external clinical specialists®®.
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The request for incorporation can be made by drug suppliers (sponsors), health
professionals and consumer groups. Applications must include a product overview, the health
needs and benefits associated with the drug or device, the costs, and savings relevant to the
proposed funding, the suitability of the drug or device, and an economic analysis. Because
anyone can apply, PHARMAC has slightly different application processes for consumers,
suppliers, and health professionals, in recognition of the reality that each stakeholder has access
to different information?L,

In July 2012, PHARMAC’s role was expanded to encompass full management of all
vaccines. In addition, PHARMAC has also extended its management of pharmaceuticals to also
include hospital medicines and medical devices. In November 2019, PHARMAC established
national contracts in 26 categories of hospital medical devices and has plans to add more
categories.

PHARMAC s role includes considering whether to fund pharmaceutical treatments for
people in exceptional circumstances when those treatments are not currently available for them
on the Pharmaceutical Schedule. There are three main ways in which funding can be provided
in exceptional circumstances: through a Named Patient Pharmaceutical Assessment (NPPA),
through a Special Authority waiver, or via a Hospital Medicine Restrictions waiver??,

Every month, PHARMAC publishes a pharmaceutical list with the factory prices and
subsidy restrictions. About 50 new products or widened access are introduced each year. The
current Schedule lists more than 4,500 pharmaceuticals that are dispensed in the community or
contracted to be given in public hospitals at specified prices, and more than 14,000 hospital
medical devices that DHBs may order®,

These medications can be prescribed by doctors, nurses, dentists, and other healthcare
professionals. A searchable drug database is also available on the Medsafe website. Medicines
are classified as?*:

e Prescription medicines which may be supplied only on the prescription of an
authorized prescriber or veterinarian, or in accordance with a standing order.

« Restricted medicines (also referred to as Pharmacist-Only Medicines) which
may be sold without a prescription, but the sale must be made by a registered
pharmacist, in a pharmacy, and details of the sale must be recorded.

e Pharmacy-only medicines (also referred to as Pharmacy Medicine) which may

only be sold in a community or hospital pharmacy, or a shop in an isolated area
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that is licensed to sell that specific medicine. The sale may be made by any
salesperson.

o Medicines not listed in the classification schedules are deemed to be unclassified
and are referred to as General Sale Medicines. These medicines may be sold

from any outlet.

«««««
......

The journey of a
funding application
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B 4 = —
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Figure 1: How PHARMAC assesses a medicine for funding and the factors for consideration.

Medicines Pricing

PHARMAC uses a range of purchasing strategies to enable the best value to be obtained
from the Pharmaceutical budget including reference pricing, tendering and caps and rebates.
The following definitions provide information relating to the various purchasing strategies?*%:

Reference pricing: when applied, all pharmaceutical products within a therapeutic

subgroup are subsidized at the level of the lowest-priced pharmaceutical product in that
subgroup. A therapeutic subgroup is a set of pharmaceutical products that, in PHARMAC's
opinion, produce the same or similar therapeutic effect for the same clinical condition?.

Tendering: PHARMAC uses a Tender process to negotiate sole-supply contracts for
off-patent pharmaceuticals. This involves issuing tender documents to pharmaceutical suppliers
inviting their bids for a set list of pharmaceuticals. Usually the Tender awards three-year sole
supply contracts to successful bidders. Nearly a third of approximately 1,700 formulations
listed on the Pharmaceutical Schedule are sourced through the tender.

Caps and Rebates: contracts with suppliers will sometimes include an agreement to cap

expenditure at a certain level, with the supplier agreeing to reimburse the cost of the

pharmaceutical in excess of the cap in the form of rebates to PHARMAC.
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Alternative Commercial Proposals (ACPs): PHARMAC consult with pharmaceutical

companies on the list of products they are thinking about including in an annual multi product
tender and invite the companies to submit ACPs for those products. PHARMAC then decides
if the ACP offered would provide a better outcome than that achieved via the tendering process.

Requests for Proposals (REPs): an RFP is an invitation for companies to submit a

proposal to supply a specific medicine or class of medicines when tendering is not appropriate.

Multi Product Agreements: also known as bundling. Many companies have a wide range

of products and can offer price reductions on older medicines in return for a new medicine
being subsidized. This allows the subsidy of new medicines that would not otherwise be
affordable.

Pharmaco-Economics: PHARMAC strongly encourages applicants to undertake a Cost

Utility Analysis (CUA) as part of their overall application (in cases where the clinical outcomes
of the drug and the comparator are found to be equal, a cost minimization analysis may be
appropriate). The CUA allows the comparison of different health outcomes by measuring them
in a single unit, Quality Adjusted Life Years (QALYs). CUA results are expressed in
incremental cost-utility ratios (IUCRS), which are the incremental QALY's gained per unit of
net cost, or more traditional incremental costs per QALYs earned (ICURs). The outcome of
any health intervention may then be calculated as the product of the increase in utility that it
causes and the time in years over which it can be enjoyed. This measure is useful in the
allocation of scarce health resources, as those interventions that are likely to produce less
QALYs for a given cost can be assigned a lower priority?2,

At PHARMAC, there is no limit to when a pharmaceutical product is considered "cost-
effective”. One proposal may be more cost-effective than another, but it may rank lower on
other factors and therefore cannot be funded. Another reason for not having a cap is that drug
spending must be kept within a fixed budget, so what is or is not considered "cost-effective"
will vary with the amount of funding available. PHARMAC prefers the IUCR measure,
expressed as QALYs per $1 million of the total budget invested. For a base-case assessment,
the IUCR is the incremental QALY gained per incremental $1 million net expenditure, where
‘incremental’ is defined as the difference between the value for the proposed treatment and the
value for the comparator??,

The creation of PHARMAC encouraged price competition among pharmaceutical

manufacturers to drive drug prices down. The reference pricing method was a significant

62



strategy used in achieving price reductions, where the government reimbursement is fixed for
all medicines within a therapeutic subgroup.

This method compels the manufacturer to either match the reference price for a group
of medicines or risk patients and prescribers selecting a different medicine because patients pay
the additional cost if the actual price of a medicine is higher than the government
reimbursement.

For example, the tender process caused PHARMAC to fund two ACE inhibitors,
cilazapril and quinapril as alternates to the established captopril, enalapril and lisinopril. As a
result, NZ became one of the few international markets for these lesser known and less proven
(at the time of their initial funding) ACE inhibitors. Since then, further price competition for
these two medicines has seen cilazapril being withdrawn from the market, and patients having
to return to generic versions of the medicines they were stable on before the ACE tender forced
them to change their ACE inhibitor. In addition, since 1997, PHARMAC has been tendering
out sole supply contracts for generic medicines, for a limited period, to encourage the
development of cheaper generic versions of off-patented medicines. In fact, half of the total
volume of reimbursed drugs is purchased through tenders.

In NZ, medicines prices are reviewed when sole supply agreements terminate, generic
equivalents become available, and those medicines being funded under a confidential rebate
system. For example, many of the newer and more expensive drugs are covered by a long-term
contract, which may extend beyond the patent's expiration date. For example, rivaroxaban,
which has been on the NZ market for about three years, will be protected when the patent
expires due to a confidential agreement between PHARMAC and the manufacturer.

Expenditure cap is one of PHARMACs strategies for ensuring rebates where it acts as
risk-sharing agreements to ensure that if the sales volume of a listed pharmaceutical exceeds an
agreed upon level, the pharmaceutical manufacturer is responsible for covering all or part of
the additional costs. Regarding cross-product (bundling) agreements, PHARMAC would
negotiate a discount on the price of one or more of the currently listed pharmaceuticals provided
by the pharmaceutical manufacturer who applies for a listing of a new pharmaceutical that is
clinically effective but not cost-effective®*,

In NZ there is no specific legislation concerning multi-source (generic) or biosimilar
medicines.

Vogler (2015), analyzed the medicine prices in New Zealand and European countries,

and he found that the lowest priced drugs in New Zealand were, in most cases, drugs for which
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there was a generic alternative. These findings point to the country's success in reducing generic
prices to a lower level?®.

Rare disease in NZ is considered when there is a prevalence of less than 1:50,000
inhabitants. Suppliers of rare disorders medicines do not need Medsafe approval before
applying to PHARMAC. This differs from the funding application process for most other
medicines. However, the medicine must be Medsafe-approved before a final decision can be
made to fund it. There is a rare disorder committee to analyze the application and there is no
separate fund for funding this kind of medicine.

After the established price, the price is published in the PS with factory prices tax free.
The sales discounts to the public system are hidden. In NZ, there is a relative absence of brand-
name pharmaceuticals in the market due to strong political support towards the PHARMAC
and significant barriers towards pharmaceutical companies, such as government hostility and
lack of willingness to engage in long-term partnerships with biomedical research®.

Medicine’s reimbursement

The Health and Disability Services Eligibility Direction 2011 sets out the eligibility
criteria for publicly funded health and disability services in New Zealand. The groups of people
who meet the criteria defined in the Direction can receive some or all of publicly funded health
and disability services. For foreign nationals, eligibility is largely based on immigration status.

A person needs to be eligible at the time they receive health or disability services for
those services to be publicly funded. Eligibility is not retrospective (e.g., if a person becomes
eligible after accessing services, that eligibility is not backdated to those services).

Everyone who is eligible for publicly funded health and disability services should in
most circumstances pay only NZ$ 5.00 for subsidized medicines. PHARMAC requires that
patients pay a fixed copayment of NZ$ 5.00 per three-month prescription per drug to a
maximum of NZ$ 100.00 per individual or family which includes both partners and dependent
children less than 18 years old, children between 0 and 13 year do not trigger the co-payment.
Prescriptions written by medical specialists, dentists and other non-primary or hospital-based
prescribers are levied NZ$ 15.00 per item, unless the patient has a low-income identification
card®2°,

The list of these medicines was then organized into various therapeutic groups so
informed decisions could be made about issues affecting each group. Reference pricing is used

to set subsidy levels for drugs with similar effects at the same level, setting the subsidy at the
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price of the lowest cost drug; this achieves lower prices and actively encourages competition
between pharmaceutical companies. The difference between the cost of the reference price drug
and the cost of the more expensive drug is to be covered by patients. This mechanism is intended
to incentivize doctors to prescribe the fully subsidized medicine. Under the existing
PHARMALC subsidy rules, for adults, fully subsidized medicines usually bear a consumption
tax of NZ$ 5.00 and partially subsidized medicines are NZ$ 5.00 plus the difference between

the reference price and the cost of the medicine?>2°,

Final considerations

Although NZ defines the dimensions and factors that determine government funding for
a drug, there are no details on the weighting of each factor. It should be noted that the
malleability of these factors can be important for decision makers to accommodate different
circumstances and relevant considerations. However, in line with the current discussion by the
World Health Organization, it appears that the selection and financing of drugs in New Zealand
still needs to be more transparent for its population. In 2020, PHARMAC issued a Request for
Proposal (RFP) for the supply two innovative drugs (one SGLT2 inhibitor and one GLP-1
agonist) that have been available in other markets for more than 5 years and cost has been the
biggest barrier to financing them in New Zealand. As evidence of the clinical benefit has
accumulated and pressure from professional and consumer groups has increased, PHARMAC
has issued this request for suppliers. Empagliflozin and dulaglutide have been chosen, although
dulaglutide has not yet been approved by Medsafe. Medicines have also been financed by other
types of pressure, such as political pressure to include trastuzumab. Another situation
experienced by New Zealanders was the change in the brand of funded lamotrigine, despite the
concerns raised by Medsafe regarding its safety.

PHARMAC evaluates new technologies based on clinical studies and
pharmacoeconomics, but it seems that its main motivator is the budget available to guarantee
access to the largest possible number of people. VVogler (2015) noted that New Zealand has
been able to contain pharmaceutical costs through policies that manage pharmaceutical
expenditures.

In 2019/20, PHARMAC made decisions to fund only 14 new drugs and expand access
to an additional 32 drugs, meaning that more New Zealanders have access to more treatments.
The annual number of new drugs introduced on the New Zealand market is small compared to

other countries, as without public funding the costs of licensing and marketing are prohibitive,
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as there are few private sales of drugs. New Zealand patients are not in the habit of routinely

paying for most medical care unless they are optional or for routine general practice visits.

References

1.

10.

United Nations Development Programme. Human Development Report 2020: The
next frontier Human development and the Anthropocene. Available from:
http://hdr.undp.org/sites/default/files/hdr2020_pt.pdf . Accessed on: 08 August 2021.
United Nations Development Programme. Human Development Reports. Mortality
rate, under-five (per 1,000 live births) Available from:
http://hdr.undp.org/en/indicators/57506. Accessed on: 08 August 2021.

New Zealand. Health and Disability System Review. 2021. Available from:
https://systemreview.health.govt.nz/final-report/download-the-final-report. ~ Accessed
on: 30 March 2021.

New Zealand. Commonwealth Fund 2021. Available from:
https://www.commonwealthfund.org/international-health-policy-center/
countries/new-zealand#universal-coverage. Accessed on: 30 March 2021.

The World Bank. New Zealand. Available from:
https://data.worldbank.org/country/new-zealand. Accessed on: 08 August 2021.

New Zealand. Parliamentary Counsel Office. New Zealand Legislation. Available from:
https://www.legislation.govt.nz/Accessed on: 9 August 2021.

Managing medicine supply. Available from: https://pharmac.govt.nz/medicine-
funding-and-supply/medicine-supply-management/managing-medicine-supply/.
Accessed on: 9 August 2021.

Organization for Economic Co-operation and Development. Health Statistics 2020.
Pharmaceutical Market. July 1, 2020. Available from:
https://stats.oecd.org/Index.aspx?DataSetCode=HEALTH_PHMC. Accessed on: 31
March 2021.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. How Pharmac works. Available
from: https://pharmac.govt.nz/about/what-we-do/how-pharmac-works/. Accessed on: 6
August 2021.

New Zealand. Parliamentary Counsel Office. Medicines Act 1981. Available from:

https://www.health.govt.nz/our-work/requlation-health-and-disability-

system/medicines-act-1981. Accessed on: 30 March 2021.

66


https://www.health.govt.nz/our-work/regulation-health-and-disability-system/medicines-act-1981
https://www.health.govt.nz/our-work/regulation-health-and-disability-system/medicines-act-1981

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

New Zealand. Ministry of Health. New Zealand Medicines and Medical Devices Safety
Authority. Guideline on the Regulation of Therapeutic Products in New Zealand Part 2:
Obtaining approval for new and changed medicines and related products. Edition 1.2.
October 2020. Available from: https://www.medsafe.
govt.nz/regulatory/Guideline/GRTPNZ/Part2.pdf. Accessed on: 30 March 2021.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. Medicine funding and supply. The

funding  process. Combined Pharmaceutical Budget. Available from:

https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/setting-
and-managing-the-combined-pharmaceutical-budget-cpb/. Accessed on: 8 March 2021.
New Zealand. Ministry of Health. New Zealand Medicines and Medical Devices Safety
Authority. Medicine Information. Product Information. Awvailable from:
https://www.medsafe.govt.nz/medicines/infoSearch.asp#definitions. Accessed on: 9
August 2021.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. Consumer Advisory Committee
(CAC), Awvailable from: https://pharmac.govt.nz/about/expert-advice/consumer-
advisory-committee-cac/. Accessed on: 06 August 2021.

New Zealand. Ministry of Health. New Zealand Medicines and Medical Devices Safety
Authority. Guideline on the Regulation of Therapeutic Products in New Zealand Part 8:
Pharmacovigilance Edition 2.2 August 2020. Available from:
https://www.medsafe.govt.nz/requlatory/Guideline/GRTPNZ/part-8-

pharmacovigilance.pdf. Accessed on: 30 March 2021.

New Zealand. Ministry of Health. New Zealand Medicines and Medical Devices Safety
Authority. Guideline on the Regulation of Therapeutic Products in New Zealand. Part
1: Overview of therapeutic product regulation. Edition 1.0. October 2014. Available
from: https://www.medsafe.govt.nz/regulatory/  Guideline/ GRTPNZ/overview-of-
therapeutic-product-regulation.pdf. Accessed on: 9 August 2021.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. Annual Report 2019/20. 30 June
2020. Available from: https://pharmac.govt.nz/assets/Uploads/Annual- Report-2019-

2020.pdf. Accessed on: 8 March 2021.

Kelley LT, Tenbensel T, Johnson A. Ontario and New Zealand Pharmaceuticals: Cost
and Coverage. Health Policy. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6044260/. Accessed on: 30 March
2021.

67


https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/
https://www.medsafe.govt.nz/regulatory/Guideline/GRTPNZ/part-8-pharmacovigilance.pdf
https://www.medsafe.govt.nz/regulatory/Guideline/GRTPNZ/part-8-pharmacovigilance.pdf
https://pharmac.govt.nz/assets/Uploads/Annual-Report-2019-2020.pdf
https://pharmac.govt.nz/assets/Uploads/Annual-Report-2019-2020.pdf

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. Medicine funding and supply. The

funding  process. Combined Pharmaceutical Budget. Available  from:

https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/setting-
and-managing-the-combined-pharmaceutical-budget-cpb/. Accessed on: 8 March 2021.
New Zealand. Ministry of Health. Budget 2021. Available from:
https://www.health.govt.nz/about-ministry/what-we-do/budget-2021-vote-health.
Accessed on: 21 July 2021.

Griffiths K. An Analysis of the New Zealand Pharmaceutical Management Agency’s
Accountability and Oversight Mechanisms and Proposed Alternatives. University of
Auckland. 26 June 2020.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. Medicine funding and supply. The

funding  process. Policies, manuals and processes. Available from:

https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/policies-

manuals-and-processes/. Accessed 8 March 2021.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. Pharmaceutical Schedule. Rules
of the Schedule. Available from: https://pharmac.govt.nz/ pharmaceutical-
schedule/general-rules-section-a/. Accessed 8 March 2021.

Hasan SS, et al. Pharmaceutical Policy Reforms to Regulate Drug Prices in the Asia
Pacific Region: The Case of Australia, China, India, Malaysia, New Zealand, and South
Korea. Value Health Reg Issues. 2019;18:18-23. doi: 10.1016/j.vhri.2018.08.007.
Vogler S, Kilpatrick K, Babar ZU. Analysis of Medicine Prices in New Zealand and 16
European Countries. Value Health. 2015;18(4):484-492. doi:
10.1016/j.jval.2015.01.003.

New Zealand. Pharmaceutical Management Agency. Medicine funding and supply.

What you need to know about medicines. Collecting and paying for medicines.
Available from: https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/what-you-need-
to-know-about-medicines/collecting-and-paying-for-medicines/. Accessed on: 8 March
2021.

68


https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/the-funding-process/policies-manuals-and-processes/
https://pharmac.govt.nz/pharmaceutical-schedule/
https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-supply/

COMENTARIO 1: RISING DRUG PRICES IN BRAZIL DURING COVID-19 PANDEMIC:
ANOTHER THREAT TO PEOPLE’S HEALTH.

Marcela Amaral Pontes?, Alane Andrelino Ribeiro!, Marina Raijche Mattozo Rover?,
Silvana Nair Leite?
'Universidade de Brasilia

2Universidade Federal de Santa Catarina

Publicacéo: https://doi.org/10.1590/s2175-97902022e20863

Abstract

The COVID-19 pandemic puts the healthcare systems at risk due to the still uncertain
operational and financial impacts. The difficult economic conditions of the population also call
for more attention from government officials to define strategies that guarantee access to health
services and products. Maintaining the supply chain of pharmaceutical products is not only
paramount to cover the immediate medical response but will be fundamental to reducing
disruption of the healthcare system. Increasing drug prices during the pandemic is definitely
not a strategy that contributes to access. In this sense, this commentary presents a criticism of
a decision by the Brazilian government that may impact the availability in health services and
the population's access to medicines necessary for the maintenance of life.

Keywords: medicines price; Covid-19; access to medicines; Coronavirus; Pandemic

The concepts and comments

In the urgency of facing the COVID-19 pandemic it is expected that governments quickly plan
and implement policies for the direct response to the outbreak, while minimizing its collateral
impact in health, economic and social issues. Maintaining the supply chain of pharmaceutical
products is fundamental to reducing disruption of the healthcare delivery system (Guerin PJ,
Singh-Phulgenda S, Strub-Wourgaft N, 2020).

In Brazil, before the pandemic (March 2019 to February 2020), there were about 80 thousand
hospitalizations for asthma, 130 thousand people were hospitalized for other respiratory
diseases and about 130 thousand hospitalizations occurred for Diabetes Mellitus (Brasil,
2020a). To keep the continuing treatment of these and other diseases and prevent hospitalization
and death, access to medicines is vital to reducing mortality and controlling additional

hospitalization rates.
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Before the pandemic (2014-2015), a national survey identified that 94.3% of people were able
to access all prescription drugs for the most common chronic diseases, and 47.5% obtained their
drugs exclusively from the Unified Health System (SUS) (Bermudez JAZ, Barros MBA, 2016).
More than half of the population purchased their medicines for the treatment of chronic
conditions out of pocket.

Brazil has a set structure of medicines price regulation since 2003. It includes the National
Medicines Market Regulation Chamber (CMED) that defines the entry price of medicines in
Brazilian market for public and private payers. After the initial priced defined, the price is
adjusted annually based on inflation, sector’s productivity, raw material prices and exchange
flows (Brasil, 2020b). Some studies carried out in the country show that such a regulatory model
of price-cap and annual adjustment presents significant distortions. Campos and Franco (2017)
found results that allowed to affirm that the current regulation does not have the desired effects
or favours the perpetuation of surcharges in public drug purchases.

On March 31, 2020, Provisional Measure 933 was published, which suspended until May 30,
2020, the annual adjustment of drug prices for the year 2020 in Brazil, due to the effects of the
Public Health Emergency of National Importance, (Decree 7,616, of November 17, 2011),
related to the Coronavirus pandemic (Brasil, 2020c).

On May 30, 2020, Brazil reached the mark of almost 500,000 cases and approximately 29,000
deaths from COVID-19 (Brasil, 2020d). The absence of robust public policies to face the
pandemic in the country was already making national and international headlines.

On June 1, 2020, besides the huge economic and health crises, Anvisa published the maximum
annual adjustment of drug prices in Brazil, meeting the demand of the industries. The
adjustment was up to 5.21% for products classified as highly competitive; 4.22% with moderate
concentration and 3.23% for the market with less competition (Brasil, 2020e).

Despite attempts by parliamentarians in the National Congress to extend the suspension period
for adjustments, prices have increased in the national market.

In a quick evaluation in ten community pharmacies in southern Brazil, we were able to find the

increase in prices in a sample of the most used medicines for chronic diseases:
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Table 1 - The percentage of medicines price increases between March 1 and July 1.

% price increases

Medicines Generic Reference
Metformin 9.32% 3.26%
Losartan 11.54% 6.83%
Hydrochlorothiazide 5.93% 4.13%
Salbutamol 4.28% 3.26%
Glibenclamide 4.08% 4.29%
Fluoxetine 8.99% 5.19%
Sertraline -3.00% 5.19%

Fonte: the authors

The increase in prices does not appear to have had a direct impact in medicines shortages:
hospitals across the country face a serious shortage of drugs for the clinical management of
COVID-19, such as sedatives (CONASS, 2020).

Since June 1st, pandemic numbers have more than doubled to over 75,000 deaths and 1.8
million cases in mid-July (Brasil, 2020d). Covid-19 has demonstrated the enormous inequalities
in access to health services and in the living conditions of Brazilian citizens: death rates among
blacks with less formal education are four times higher than among whites with high education
(Batista A, Antunes B, Faveret G, et al., 2020). The poorest is the portion of the population that
is having the highest death rates due to COVID-19, according to recent survey (Souza CDF, et
al., 2020).

The economy had an important recession since March and a sharp fall in general inflation. In
April and May, Brazil experimented deflation (-0,31 and -0,38) (IBGE, 2020a). Because of the
COVID-19 pandemic, some 17.7 million people were unable to seek employment in the last
week of May. In the same period, another 10.9 million were unemployed and sought an
occupation, but did not find it. 30.2 million of employed people had their income decreased
(IBGE, 2020b).

Unemployment and falling income should, notably, impact on the ability to purchase medicines
for continuous use and put lives at even greater risk (Waitman J, Caeiro G, Gonzalez SAR et
al, 2017).

In addition, some diseases may have their prognosis affected by the restrictive effects of the
pandemic: consultations have been canceled, health facilities have been closed or have not
functioned normally. Mobility restrictions jeopardize the monitoring and control of some
chronic diseases, as has been described in other countries (Michaud K, Wipfler K, Shaw Y, et
al., 2020; Ji Y, Ma Z, Peppelenbosch MP, Pan Q, 2020). Thus, both the availability of health
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care resources and aspects related to patients and diseases have the potential to influence health
outcomes.

The federal government's release of the annual price adjustment in this scenario demonstrates
yet again the lack of clear guidelines for dealing a pandemic and ensure social protection
measures. While countries establish economic strategies that guarantee essential goods and
services, the insufficient coordination of national policies to combat COVID-19 generates more
poverty in a country where about a third of the Brazilian population lives in conditions of high
vulnerability.

The increase in the price of medicines can lead to a health disaster much greater than COVID-
19 itself, due to the impossibility of continuing to treat chronic diseases and other conditions.
The impacts can be felt in drug prices in pharmacies for the final consumer, but they also affect
the costs of the health system (SUS) already burdened by the pandemic and weakened by the
austerity policies instituted in recent years. Poor treatment of pre-existing health conditions is

also a tragic premise of increasing the need for hospitalization and avoidable deaths.
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Abstract

The current coronavirus disease pandemic (Covid-19) is a global public health emergency that
requires responsible and effective decision-making on policies and measures to address health
crises, including strong regulatory measures. After more than a year of pandemic, the numbers
of deaths and the numerous warnings about the imminent risk of an even greater worsening of
the epidemiological situation in Brazil are still present. The abrupt increase in hospital
admissions with the need for intubation in hospitals has consequently generated a dizzying
increase in the demand for anaesthetics, sedatives, and neuromuscular blockers. Brazil has a
long history of strong pharmaceutical policy governance, with free access to all medicines.
However, the governance of this sector in combating the pandemic shows the inaction of the
Ministry of Health in planning and in the political and practical definitions that could have
prevented the experience of the current crisis in the supply of medicines called “Intubation Kit”,
exposing its population to greater risks. risks and suffering. Therefore, a reflection on the
possible causes of the lack and difficulty of acquiring the medicines in the intubation Kit,
highlights the lack of political coordination of the current Brazilian government in the
management of the Covid-19 pandemic and in the creation of normative strategies and social

policies that guarantee the population’s access to essential health products and services.

Coment

The current coronavirus disease (Covid-19) pandemic is a global public health emergency that
requires responsible and effective decision-making in policies and measures to face health
crises, including strong regulatory measures’22, It is vital to ensure the mid- and long-term
feasibility of national Covid-19 responses to minimize their anticipated detrimental societal
impacts®. In several countries, especially those with well-established health systems,
government officials have sought to make decisions that can increase Covid-19 management:

measures to decrease the spread of the virus, measures to increase health care capacity, and
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measures to guarantee the necessary supplies to face the disease, such as respirators, syringes,
needles, medications and, more recently, vaccines.

From January 2021 to the present, Brazil has had a daily number of Covid-19 cases far above
the peaks recorded in July 2020, considered, at the time, the worst phase of the disease in the
country. By May this year, more than 450 thousand deaths were recorded.

After more than a year of the pandemic, the catastrophic numbers of deaths and numerous
warnings about the imminent risk of an even greater worsening of the epidemiological situation
in Brazil are still present.

The abrupt increase in hospital admissions with the need for intubation in hospitals has
consequently generated a dizzying increase in the demand for aesthetic drugs, sedatives, and
neuromuscular blockers. In August 2020, the National Health Council (consultative body,
formed by representatives of civil society) published a recommendation to several public bodies
to warn about the need to carry out actions for the acquisition, distribution, and monitoring of
the use of these drugs in the Unified Health System. Health (SUS). This recommendation was
published considering that the annual planning for consumption of sedatives and muscle
paralyzers dissipated within 90 days, with the arrival of the Covid-19 pandemic?®.

In May 2020, the National Council of Health Secretaries of the States (Conass) and the National
Council of Municipal Health Secretariats (Conasems), had already notified the Ministry of
Health (MS) about the lack of essential medicines used for ventilation invasive mechanics,
through Orotracheal Intubation, in patients with Covid-19, hospitalized in severe cases, such as
anaesthetic drugs, sedatives and neuromuscular blockers, usually identified during the
pandemic as an “intubation kit™®.

In May 2021, a year has passed since the first notifications about the shortage and the difficulty
of acquiring medicines from the intubation kit in hospitals in the country, which are
administered directly and indirectly by states and municipalities. And, so far, the federal
government, which has a central role in mitigating epidemiological and health problems that
represent a risk of national dissemination, has not defined efficient strategies to minimize this
scarcity and, consequently, the deaths related to this issue”®. The scarcity of these drugs
represents a threat to the health and safety of patients with other diseases and those who require
intubation®. In the months of April and May 2021, numerous reports that patients were intubated
with a lack of sedatives, tied to beds®, shocking the world with the suffering caused by the lack

of these drugs.
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Brazil has a long history of strong governance of pharmaceutical policy, with free access to all
medicines. However, the governance of this sector in the combat of the pandemic shows the
inaction of the Ministry of Health in planning and in the political and practical definitions that
could have prevented the experience of the current crisis in the supply of medicines called the

“intubation Kit”, exposing its population to greater risks and suffering.

Insufficient monitoring of disease incidence

Monitoring of Covid-19 cases since the beginning of the pandemic has not been conducted
acutely by the federal government. Brazil had, and still has, at least three databases that
disseminate epidemiological data on the pandemic in Brazil. Conass created a platform to
record information about the new coronavirus in the country. A consortium formed by different
press outlets, together with the state health secretariats, was created to daily disclose case and
death data to meet the need for information of the Brazilian population. Additionally, there is
also the national panel of the MS. It is possible to observe that there are considerable
divergences between these newsletters, showing the lack of a coordinated response to the
pandemic in Brazil. It also demonstrates the absence of strategy and predictability to deal with
this problem and, consequently, the health needs that this scenario demands. Such data
deficiency is, without a doubt, a great weakness for the adequate planning of the demands for

inputs and medicines.

The absence of minimum protocols or guidelines for the clinical management of patients in
need of intubation

The clinical-pharmacological management of Covid-19 does not have an alignment in the
country. The guidelines that have been used in Brazil are from voluntary initiatives by
associations of specialties and health professionals'®11213 The national health authority has
not defined a protocol for pharmacological management of intubation, even with the severity
of the drug supply crisis installed months ago. Without a protocol, each of the more than 6,000
public and private hospitals defines the dosage and duration of medication use - an additional
risk for patients, for the rationalization of consumption of inputs and for the adoption of control
measures'®. Melo et al (2021) consulted the databases of adverse drug reactions (ADR) in the
Anvisa ADR Notification System (Notivisa) in the period from 2009 to 2018, and only 19

suspected cases of ADR associated with ivermectin (one of the drugs recommended by the
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federal government for the prevention and treatment of Covid-19) in 10 years, and in just nine

months of 2020, in the current VigiMed System, 25 ADR related to this drug were reported*®.

Efforts to promote the use of hydroxychloroquine and chloroquine as a policy to combat the
pandemic

In May 2020, the MS published guidelines for the early treatment of patients diagnosed with
Covid-19. The document encourages the use of chloroquine or hydroxychloroquine for mild,
moderate, and severe cases'®'’. The rapid systematic review by the Pan American Health
Organization (PAHO) of therapies for Covid-19 demonstrates that there is no strong evidence
to date for the use of hydroxychloroguine and chloroquine, as well as azithromycin and
ivermectin in reducing mortality, mechanical ventilation or symptom resolution time8. A
collaborative meta-analysis of 28 published or unpublished Randomized Controlled Trials
(RCT), including 10,319 patients, also shows that treatment with hydroxychloroquine was
associated with increased mortality in Covid-19 patients, and there was no benefit from
treatment with chloroquine, and confirm that the public interest is unprecedented, with weak
early evidence supporting hydroxychloroquine's merits being widely discussed in some media
and social networks- despite the unfavourable results by a very large randomized controlled
trial. A relevant study on adverse drug reactions in patients with Covid-19 demonstrated that
the main drugs suspected of causing the reactions were hydroxychloroquine (59.5%),
azithromycin (9.8%) and chloroquine (5.2%)*°. According to data from the National Controlled
Products Management System (SGPC), in January 2020, the sale of azithromycin was
approximately 137 thousand units, in May 2020, there was an increase of 166%. The sales
record for chloroquine / hydroxychloroquine, which started to be controlled by Anvisa on
March 20, 2020, was almost 6 thousand units. In May, the sales record was 222% higher?.
While studies have shown serious damage to the health of the Brazilian population due to the
abusive use of these drugs, the federal government continues to update regulations to prevent
the export of these drugs and to increase their local production by public and private
laboratories. However, no regulations to regulate the use, import or local production of

medicines for intubation have been published so far.

Absence of specific pricing policies for the pandemic scenario
Brazil, like most European countries, Canada, Australia, New Zealand, Colombia, South

Africa, Russia, and China, has a well-established policy for regulating the drug market.
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Regulation presupposes active participation by the various stakeholders to balance risks and
benefits for all?t. Among the various rules for setting prices and monitoring the drug market in
Brazil, Resolution n° 2/2004 of CMED determines that the company that is proven to publish
or to price higher than the defined in the CMED list, published monthly, will be subject to
administrative sanctions?2. Monitoring of compliance with price limits, however, is done only
through complaints and through a lengthy investigation process. With the escalation in the
consumption of various medicines, in July 2020, CMED established a task force to analyze the
price of medicines used in the treatment of Covid-19. By April 2021, 67 decisions had been
granted, generating more than R$ 16 million in fines,

However, according to the representation registered with the Attorney General's Office of the
Public Ministry of the Federal District and Territories, the variation in prices of drugs that make
up the “intubation kit” was up to 1001%, in the period between 2019 and 202124, Complaints
made to the Chamber of Deputies cite an increase of up to 1800%, accompanied by real
situations of lack of these drugs in hospitals. In the same period, the cumulative adjustment of
drug prices in the country, authorized by CMED, was 15.4%2>2%2  that is, the imposition of
fines may have an effect in inhibiting abusive price practices in the market in Brazil. However,
in the long run, it is not able to effectively protect users from market manoeuvres in crisis
situations such as the current one.

Pharmaceutical representatives point out that the variation in prices practiced during the
pandemic is a consequence of several factors, such as the increase in the dollar (approximately
34% between 2019 and 2021), the cost and consumption of raw materials needed for production
and for packaging, freight, among others®.

The increases seen, however, go well beyond this variation. Certainly, the competitive scenario
that countries have been facing to guarantee access to medicines supporting Covid-19
influences the charged prices. The absence of speedy and effective monitoring of prices
practiced in Brazil, in this scenario, has enabled a competition system that absolutely disregards
the population's need for these drugs: the supply has been restricted in favour of driving price
increases to limitless levels.

In an exceptional situation like the current one, the need for strong governance and regulation,
and a sharp decision-making to intervene in this market is evident. Governments have several
legal instruments for intervention, including changing the tax burden. Brazil holds first position
in the ranking of countries that have the highest tax burden on medicines worldwide (almost

34%)%28 and its reduction could be one of the interventions to manage the current health crisis.
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Absence of investments in research, development, and partnerships

According to representatives of the pharmaceutical industry, Brazil imports more than 90% of
active pharmaceutical ingredients and the rise in the dollar value directly impacts production
prices?®. The dependence on imports of pharmaceutical chemicals, drugs, preparations and
pharmaceutical biotechnology; the weakening of the pharmaceutical products manufacturing
activity; the reduced ability to maintain and update technological skills and expand the
pharmaceutical trade activity; the reduction in investments in Research and Development
(R&D) and the increase in prices of new medicines, due to the financialization process, exposes
Brazil's vulnerability?®3°. In addition, these strategies include restrictions on the export of health
products. According to Global Trade Alert, from the University of St. Gallenm, between 2020
and 2021 there were 115 restrictions on the export of pharmaceutical products, including from
Brazil itself*!. A study by the Institute of Applied Economic Research (IPEA) of November
2020, points out that the Brazilian State “has implemented policies considered insufficient and
in isolation” for the development of the pharmaceutical sector, even though it has previously

built a well-established network of Public Pharmaceutical Laboratories®,

Highlighting some important themes to reflect on the possible causes of the lack and difficulty
of acquiring medicines from the intubation kit, the current Brazilian government's lack of
political coordination is even more evident in the management of the Covid-19 pandemic and
in the creation of regulatory strategies and socio-political policies that would guarantee the
population's access to essential health products and services.

The greatness of SUS and its great social impacts in the country, such as the HIVV/Aids program,
is largely due to the technical-political decisions taken around the promotion of access to
medicines. As an example, we can mention the case of the patent breach of Efavirenz in 2007,
which generated investments in state development and production laboratories, and
partnerships between the public and private sectors to stimulate the national production of this
medicine. The political decision of strong divestment in the health system from the Michel
Temer government has led to the abrupt collapse of SUS, aggravated by the Covid-19%
pandemic. The divestment policy is accompanied by the absence of leadership from the federal
government to intervene in the factors that affect the availability of medicines during the

pandemic. The federal government, in 14 months of pandemic, issued regulations and
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recommendations, with respect to medicines, only to encourage the use and to prohibit the
export of hydroxychloroquine and chloroquine.

As Andrade indicates, failure to do this has less to do with willpower or even money, and more
with a lack of government coordination®2. The Covid-19 pandemic may facilitate dishonesty
and catastrophes*, as we can observe in Brazil.

The guarantee of access to medicines for its population, especially in countries with public
health systems, depends on well-structured pharmaceutical policies and strong governance.
This premise became even more important in the current health and humanitarian crisis. Quick
and correct decision-making is necessary to face the intricacies engendered by the
pharmaceutical market. Political leadership must strengthen its internal legal instruments and
seek strategic international cooperation - including joint price negotiation, supplier selection,
market research and monitoring, and strategic investments in collaborative medicines research
and international technology transfer. Pharmaceutical policy leadership is crucial, can save lives

and avoid suffering.
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Resumo

A regulagéo econdmica realizada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) com inicio em 2003, tem como finalidade promover a assisténcia farmacéutica por
meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a competitividade do setor.
Desde 2007 estudos brasileiros demonstram que o modelo atual de regulacdo econdmica tem
sido incapaz de controlar a variagdo dos precos dos medicamentos comercializados no Brasil.
O presente estudo observa elevado descolamento entre o preco praticado nos pontos de venda
e 0 preco maximo de venda ao consumidor, e um monitoramento do mercado pouco ativo, ao
identificar registros de precos que ndo se adequam as regras atuais. Portanto, verifica-se a
necessidade de tornar a regulacéo econdmica mais efetiva e dindmica a realidade do mercado e
do consumidor a fim de auxiliar o Brasil na garantia do acesso da populagdo & medicamentos
essenciais a precos justos.

Palavras-chave: Regulacdo; Gastos em Saude; Cuidado a saude; Precificacdo de
Medicamentos.

Abstract

The economic regulation carried out by the Chamber of Regulation of the Pharmaceutical
Market (CMED), which began in 2003, aims to promote pharmaceutical assistance through
mechanisms that encourage the supply of medicines and competitiveness in the sector. Since
2007, Brazilian studies have shown that the current economic regulation model has been unable
to control the variation of prices of medicines sold in Brazil. This study observes a significant
divergence between the prices practiced at points of sale and the maximum selling price to
consumers, as well as an ineffective market monitoring in identifying price records that do not
comply with current rules. Therefore, there is a need to make economic regulation more
effective and responsive to the market and consumer reality to help ensure that the Brazilian

population has access to essential medicines at fair prices.
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Introducéo

A politica brasileira de controle de precos do mercado farmacéutico teve inicio na
década de 40 e adotou diversos tipos de intervencdo, como o tabelamento de preco, a fixacdo
de precos de acordo com os custos, lucros e despesas e a liberacdo dos precos, ocorrida na
década de 90 (ROMANO, 2005). Durante o periodo de desregulacdo, identificou-se que
ocorreram aumentos expressivos nos precos de medicamentos essenciais. Uma das
consequéncias desse periodo foi a instauracdo da Comissao Parlamentar de Inquérito (CPI) dos
Medicamentos, que gerou como demanda ao governo brasileiro, a implementacdo de uma
politica de intervencao econdémica no mercado de medicamentos (DIAS, 2019, p. 544).

A experiéncia brasileira revelou que a utilizacdo isolada de medida antitruste na
contencdo dos precos em um mercado liberalizado ndo foi suficiente para promover a
assisténcia farmacéutica, sendo necessario algum tipo de regulacdo direta sobre o mercado de
medicamentos (MIZIARA, 2015, p. 2).

Em paralelo a CPI, o governo federal criou um grupo de trabalho para pensar a regulacao
econdmica do setor farmacéutico que se desdobrou na Medida Provisoria n° 2.138-4/2001 e
criou a Camara de Medicamentos (CAMED), a qual instituiu uma féormula paramétrica de
reajuste de precos de medicamentos com intuito de estabelecer um controle direto sobre os
precos dos medicamentos (BRASIL, 2012, p. 10).

A CAMED foi mantida por um pouco mais de dois anos, quando foi publicada a Medida
Provisoria n°® 123/2003, convertida na Lei n° 10.742/2003, que extinguiu a CAMED e criou a
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), e definiu o marco regulatorio
até os dias atuais.

A regulagdo econdmica pode ser exercida de diferentes maneiras, dentre elas, o
estabelecimento de regras que direcionam o desenvolvimento da atividade econémica
(SOUZA, 2006, p.148-152). Estas regras tém sido entendidas como fundamentais para
promover os objetivos da regulacdo em mercados que, apesar de apresentarem diversas falhas,
sd0 essenciais, como € o caso do mercado de medicamentos.

No Brasil, a regulagio econdmica realizada pela CMED tem como finalidade promover
a assisténcia farmacéutica a populacdo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de

medicamentos e a competitividade do setor. A CMED tem como modelo de regulagdo o
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incentivo baseado no teto de precos (price cap) e prevé um reajuste anual de precos (BRASIL,
2004).

Em 2004, essa Camara publicou a Resolugdo n°® 2 que definiu os critérios para
precificacdo de medicamentos. Dentre os critérios, destaca-se 0 uso do Referenciamento
Externo de Pregos (REP) para a definicéo de precos de novos principios ativos que demonstram
superioridade clinica, em comparacdo as terapias disponiveis no mercado. Ademais, para
precificacdo de novos principios ativos clinicamente nao inferiores ou novas apresentagdes de
produtos ja existentes no mercado brasileiro, opta-se pelo modelo de Referenciamento Interno
de Precos (RIP), que se baseia nos precos de um conjunto de medicamentos que sdo
terapeuticamente comparaveis e intercambiaveis, para derivar uma referéncia ou preco de
referéncia para fins de fixa¢do ou negociacédo do preco (WHO, 2020, p. 11). Esse critério é
bastante utilizado para a precificacdo de medicamentos similares — mesmo principio ativo,
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia, indicagdo terapéutica e é
equivalente a um medicamento registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) (BRASIL, 1999). J& os medicamentos genéricos — medicamento similar a um produto
de referéncia ou inovador, que é intercambiavel com este devido a comprovacéo de sua eficacia,
seguranca e qualidade, e deve ser designado pela sua Denominagdo Comum Brasileira (DCB)
ou Denominagcdo Comum Internacional (DCI), geralmente produzido apds a expiragdo ou
renuncia da protecdo patentaria — possuem seu preco definido a partir de um desconto de pelo
menos 35% sobre o prego do medicamento de referéncia (BRASIL, 1999; BRASIL, 2004).

Desde 2007, estudos brasileiros ja demonstram que o modelo atual de regulacdo
econdmica tem sido incapaz de controlar a variabilidade dos pregos dos medicamentos
comercializados com efeitos terapéuticos semelhantes (BARBERATO-FILHO, 2007, p. 99-
106). O preco teto, estabelecido pela regulacdo, esta muito acima do preco praticado, o que
torna o modelo atual prejudicial ao consumidor. Em 2012, o Tribunal de Contas da Unido
(TCU) publicou um relatdrio de auditoria operacional que constatou importantes distor¢cdes no
Preco Fabrica (PF) estabelecido pela CMED (BRASIL, 2012, p. 11).

Passados 10 anos da publicacdo desse relatério de auditoria, e 19 anos da atual
Resolucdo que define as regras de precificacdo de medicamentos no pais (BRASIL, 2004),
verifica-se que a CMED pouco evoluiu no processo de modernizagdo do seu modelo de
regulacdo econdmica. O acompanhamento do comportamento dos pre¢os nos pontos de venda
é fundamental para garantir os interesses dos consumidores, visto que 72% dos recursos gastos

com saude, diretamente do bolso das familias, é direcionado para compras de medicamentos e
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artigos médicos, conforme aponta relatério sobre a contabilidade da satde no Brasil entre 2015-
2019 (BRASIL, 2022d, p. 38).

Durante a pandemia de Covid-19 foram publicadas diversas noticias sobre a alta de
precos dos medicamentos no Brasil, porém, conforme observado por Souza (2021, p. 5477),
quando as denuncias de prética de pre¢os abusivos chegavam a ser analisadas pelo Programa
de Protecdo e Defesa do Consumidor (Procon), observava-se que os precos estavam dentro dos
limites estabelecidos pela CMED. Estudo recente demonstrou que, mesmo em 2020, ano em
que o ajuste anual de precos foi suspenso pelo Congresso Nacional, os medicamentos foram
ajustados nos pontos de venda, porém mantendo o teto estabelecido pela CMED (PONTES et
al, 2022, p. 2).

Este estudo apresenta uma andlise critica sobre os pre¢os dos medicamentos praticados
nos pontos de venda ao consumidor, a fim de identificar se a atual regulacdo econdmica de
medicamentos estd alinhada aos principios de desempenho adequados ao mercado, na

perspectiva de consumidores, industria, financiadores.

Metodologia

Os medicamentos analisados foram selecionados a partir do ranking das substancias
mais comercializadas no pais, em unidades, em 2019, publicado na edigdo de 2019/2020 do
Anuério Estatistico do Mercado Farmacéutico (BRASIL, 2021, p. 49). Dentre os principios
ativos dispostos no ranking, excluiu-se o cloreto de sodio por ser classificado pela Anvisa como
medicamento especifico, tecnicamente obtido ou elaborado com finalidade profilatica, curativa
ou paliativa, e ndo é diferenciado no mercado nas categorias regulatorias “referéncia, genérico
ou similar”, objetos desse estudo. Ap6s a exclusdo supracitada, foram selecionados os 15
principios ativos mais comercializados no pais, em unidades (caixas). A associacao “colagenase
+ cloranfenicol” ¢ classificada atualmente pela Anvisa como medicamento bioldgico, porém
nas listas CMED utilizadas para pesquisa de precos, havia apresentacdes registradas como
“similar”. A associa¢do ‘“hipromelose + dextrano”, hoje classificada como medicamento
especifico, foi inicialmente registrada na Anvisa como novo ou similar. Portanto, para fins de
agrupamento dos dados nesse estudo, manteve-se a classificacdo destas associacdes na
categoria regulatéria “similar”.

Para a defini¢do das demais informag6es que compdem a descri¢cdo de um medicamento,
tais como, concentracdo do principio ativo, forma farmacéutica e quantidade de unidades

farmacotécnicas na embalagem secundaria, solicitou-se ao Sindicato da Indudstria de Produtos
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Farmacéuticos a lista das apresentacdes mais vendidas no Brasil em 2021, independente da
marca e da categoria regulatdria — referéncia, genérico ou similar. A partir desse relatério,
selecionou-se a concentracao, a forma farmacéutica e a apresentacdo da embalagem secundaria
mais vendida dos 15 principios ativos previamente selecionados. Devido & metformina ter sido
listada entre os medicamentos mais consumidos em duas concentragdes diferentes (500mg e
850mg), decidiu-se por selecionar as duas concentracfes desta substancia, o que gerou a
amostra de 16 medicamentos mais consumidos para os 15 principios ativos mais vendidos, em
unidades (caixa), no Brasil.

Os dados referentes aos precos praticados nos pontos de venda ao consumidor foram
coletados nos sitios eletrénicos das cinco maiores redes de farmacias e drogarias, e que atuam
em todo o Brasil — Drogasil, Drogaria Sdo Paulo, Farmacia Pague Menos, Panvel e Drogaria
Catarinense (FIA, 2021). A coleta dos precos das apresentacdes com mesma quantidade de
unidades farmacotécnicas, dos 16 medicamentos da amostra, foi realizada nos periodos de 20
de dezembro de 2021 a 12 de janeiro de 2022, e 20 de maio de 2022 a 10 de junho de 2022.
Foram selecionados todos os produtos com precos disponiveis, independentemente da categoria
regulatoria (referéncia, genérico ou similar) e do laboratorio farmacéutico detentor do registro
sanitario.

Para fins de comparacdo, foram coletados os PF e os Preco Maximo de Venda ao
Consumidor (PMC) nas listas de precos publicadas pela CMED em dezembro de 2021 e em
maio de 2022, na aliquota 18% do Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servicos
(ICMS), por ser a utilizada pela maioria dos estados brasileiros (BRASIL, 2022b).

A partir dos dados coletados, construiu-se um banco de dados no Microsoft Excel
contendo os seguintes dados: principio ativo; forma farmacéutica; concentracao; quantidade de
unidade farmacotécnica da embalagem primaria; laboratorio detentor do registro sanitario;
categoria regulatéria — referéncia, genérico ou similar —; regime de preco — liberado ou
controlado —; nivel de concentracdo de mercado, preco praticado nos pontos de venda ao
consumidor, em 2021 e 2022; e PF e PMC, na aliquota de ICMS 18% de 2021 e 2022. Os
critérios para definicdo do regime de preco de cada medicamento estdo definidos na Resolugéo
n°2, de 26 de margo de 2019 (BRASIL, 2019). Ja 0 nivel de concentracdo de mercado ¢ definido
de acordo com o Comunicado n° 5, de 25 de marco de 2015, e € atualizado anualmente pela
CMED (BRASIL, 2015).

Para a realizacdo da andlise comparativa, calculou-se meédia simples dos precos

praticados nas farmacias e drogarias (F/D) pesquisadas e dos PMC, por principio ativo,
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laboratério e unidade farmacotécnica. Também foi realizado o calculo de média simples,
mediana, desvio padrdo, maximo e minimo dos descontos praticados sobre o PMC, por
categoria regulatéria, regime de preco e nivel de concentracdo, para verificacdo do
comportamento da aplicacdo do ajuste anual de pregos de 2022, estabelecido em 10,89% sobre
0 PF e PMC (Brasil, 2022c). Os resultados foram obtidos por meio de analises realizadas no
software SPSS 22.

Utilizou-se metodologia semelhante a elaborada por Souza et al. (2021), acrescida de
aspectos como, regime de preco e nivel de concentracdo no mercado, além da ampliacdo das
categorias regulatorias (referéncia, genérico e similar), para anélise da varia¢do dos precos entre

a lista CMED e os pontos de venda ao consumidor.

Resultados

A partir da amostra dos 16 medicamentos selecionados, foram coletados os pregos de
135 apresentacdes com a mesma quantidade de unidade farmacotécnica na embalagem
secundaria, em 2021, e de 160 apresentacGes em 2022, nas F/D pesquisadas. Os dados coletados
em 2021 representaram 41% (135/329) das apresentagdes de mesma quantidade de unidade
farmacotécnica na embalagem secundaria registradas na lista CMED. Em 2022, 48% (160/334)
das apresentacdes, dos 16 medicamentos pesquisados, foram identificadas nas buscas de precos
nos sitios eletronicos das F/D.

Ao separar a amostra de acordo com o0 regime de prego, observa-se que quatro
medicamentos possuem PF liberado e 12 medicamentos possem PF regulado. Dentre os precos
levantados nas F/D em 2021, apenas 31% (30/96) das apresentacdes registradas na CMED para
estes medicamentos estavam disponiveis. Em 2022, 37% (37/100) dos quatro medicamentos
pesquisados tinham preco nas F/D. Em relacdo aos medicamentos regulados, os dados de 2021
representam 45% (105/233) das apresentacdes registradas na lista CMED para esses produtos,
e em 2022, 52% (123/235).

Observa-se ainda que, em 2021, 52% (70) das apresentacOes analisadas eram
medicamentos genéricos e 38% (51) de medicamentos similares. Em 2022, foram 53% (84)
genéricos e 39% (62) similares. A Tabela 1 apresenta o nimero de apresentacdes publicadas
nas listas CMED de dezembro de 2021 e de maio de 2022; o nimero de apresentacOes
comercializadas no ano anterior ao da lista CMED pesquisada; e a quantidade de apresentacoes
com precos registrados nos sitios eletronicos das F/D, de acordo com a categoria regulatoria

(referéncia, similar e genérico).
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A partir do levantamento realizado, identificou-se 14 apresentacGes com regime de
preco controlado que possuiam preco publicado nos sitios eletrénicos das F/D, mas nao
possuiam o registro do PF e do PMC em pelo menos uma das listas CMED analisadas; trés
apresentagcdes com preco praticado acima do PMC permitido para todas as aliquotas de ICMS
que incidem sobre medicamentos, e uma apresentacdo comercializada nas F/D que possui

apenas o PF publicado nas listas CMED analisadas.

Tabela 1: Numero de apresentagdes publicadas na lista CMED de dezembro de 2021 e maio de
2022, nimero de apresentacdes comercializadas no ano anterior ao da lista CMED pesquisada,
e nimero de apresentacBes coletadas nos sitios eletrénicos das farmacias e drogarias entre

dezembro/2020 e janeiro/2021, e entre maio e junho/2022, por categoria regulatoria.
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2021 2022
Principio ativo + concen tragdo + | Regime Nivel CITI\;EGD N° G CI\I\I/(I)ESD N° S N° R N°R CITI\;EGD N° G CI\I\I/(I)ESD N° S N°R | N°R
forma farmacéutica de preco
(comer. F/D (comer. F/D | CMED F/D (comer. F/D (comer. F/D | CMED | F/D
2020)" 2020)* 2021)* 2021)*

Atenolol 25 mg cp R 1 14 (10) 8 11 (6) 2 1 1 18 (11) 11 8(3) 2 1 1
Colagenase + cloranfenicol bis R 2 0 0 4(3) 3 0 0 0 0 4(3) 3 0 0
Dipirona 500mg cp L 1 21 (10) 4 18 (14) 3 1 1 21 (11) 6 19 (10) 4 1 1
Hidroclorotiazida 25 mg cp R 2 11 (11) 6 6 (3) 1 1 1 11 (10) 6 6 (2) 2 1 1
Hipromelose + dextrana frasco L 2 0 0 2(2) 2 0 0 0 0 2(2) 2 0 0
Ibuprofeno 100 mg/ml frasco L 1 10 (10) 4 9(7) 3 1 1 10 (9) 6 10 (7) 5 1 1
gi‘gorr:g%ezt’g :’ng“cr;)"ewad'o' R 2 2(1) 2 5 (5) 5 1 1 2(2) 3 5 (5) 6 1 1
Levotiroxina 25mcg cp R 3 1(1) 1 3(2) 3 1 1 1(1) 1 3(2) 3 1 1
Losartana 50mg cp R 1 22 (15) 7 12 (6) 3 1 1 22 (14) 10 13 (6) 5 1 1
Metformina 500 mg cp LP R 3 6 (4) 2 1(0) 1 1 1 6 (3) 2 1(0) 1 1 1
Metformina 850 mg cp R 3 13 (8) 6 9(5) 2 1 1 11 (8) 9 8(3) 3 1 1
Nafazolina 5mg/mL frasco R 3 6 (2) 2 10 (8) 3 1 1 7(2) 2 8 (5) 3 1 1
Nimesulida 100 mg cp R 1 14 (11) 7 20 (14) 6 1 1 16 (12) 6 21 (12) 7 1 1
Paracetamol 750 cp L 1 20 (14) 8 10 (8) 3 1 1 20 (15) 8 12 (9) 3 1 1
Sildenafila 50 mg cp R 2 15 (9) 6 8 (5) 3 1 1 14 (10) 7 10 (4) 4 1 1
Sinvastatina 20mg cp R 1 18 (16) 7 14 (11) 8 1 1 18 (12) 7 16 (10) 9 1 1

Total 173(123) | 70 | 146(102) | 51 14 14 177 (120) 84 146 (83) 62 14 14

Legenda: G = genérico; S = similar; R = referéncia; cp = comprimido/cépsula; LP = liberacdo prolongada; bis = bisnaga; F/D = farmécias e drogarias.

*Namero de apresentag@es identificadas na lista CMED de dezembro de 2021 e junho de 2022 com dados de comercializagdo em 2020 e 2021.
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Nesse estudo observa-se um elevado desconto médio entre o preco praticado nas
F/D e o0 PMC definido pela CMED para a maioria dos medicamentos analisados. Dentre
as apresentacfes com preco registrado nas F/D em 2021 e 2022, pelo menos metade
destas possuia um desconto minimo de 44% sobre o preco da lista CMED. As maiores
diferencas foram encontradas no preco de uma apresentacdo de sinvastatina 20mg,
embalagem com 30 comprimidos, genérico, com desconto de 94% sobre o preco da lista
CMED:; e de uma apresentacdo de atenolol 25mg, embalagem com 30 comprimidos,
genérico, com 91% de desconto.

Ao detalhar a variacdo percentual de desconto praticado nas F/D sobre o PMC, de
acordo com a categoria regulatoria, observa-se que os precos dos genéricos em relacédo
ao PMC ficaram, em meédia, 57% mais baixo. Os similares possuem um desconto médio
de 33%, ja os medicamentos de referéncia reduziram, em média, 23% sobre o PMC,
conforme apresentado na Tabela 2.

A Tabela 2 também apresenta a diferenca entre o precgo praticado e o preco da lista
CMED, de acordo com o regime de preco e com o nivel de concentracdo de mercado. Os
resultados também demonstram que os produtos classificados no nivel 1 de concentragdo
de mercado, ou seja, sem evidéncia de concentracdo de mercado, apresentaram descontos
médios maiores, em comparacao aos niveis 2 e 3 de concentracdo de mercado (Tabela 2).
Ja o desconto sobre os medicamentos com regime de pre¢o “liberado”, os quais nesse
estudo limitam-se a quatro Medicamentos Isentos de Prescri¢cdo (MIP), foi de 24%, em

média. Entre os medicamentos regulados, o desconto médio foi de 50%.

Tabela 2: Desconto médio sobre o PMC praticado nas F/D, em 2021 e 2022, de

acordo com o nivel de concentracdo de mercado, regime de preco e categoria regulatéria.

% Variagéo preco teto 2022 % Variac8o preco teto 2021
Média Mediana Desv~|0 Média | Mediana Desv~|o
padrdo padrao

Categoria G -57,39 -57,13 21,32 -58,46 | -62,35 22,69
regulatria R -23,21 -21,18 25,30 -24,77 | -17,11 19,71
S -32,50 -25,88 28,47 -33,25 | -23,54 28,81

L | Nivel 1] -24,62 -20,82 26,04 -26,35 | -23,11 23,67

Regime 2| -16,60 -16,60 2,05 -17,12 | -17,12 5,24
de preco 1] -b9,22 -65,47 24,18 -61,77 | -69,76 24,38
Rr| Nivel |2 | -42,58 -37,41 26,14 -43,13 | -44,46 27,35

3] -36,75 -39,62 24,45 -34,09 | -36,82 24,21

Legenda: G = genérico; R = referéncia; S = similar; L = liberado, Rr = regulado.
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Nas Figuras 1 e 2 nota-se que 0s maiores distanciamentos entre 0 PMC publicado
na lista CMED e o preco praticado nas F/D ocorrem entre 0s genéricos, seguidos pelos
similares e medicamentos de referéncia. Quando se trata de medicamentos de referéncia,
a diferenca entre os precos varia de forma semelhante para os trés niveis de concentracao
de mercado.

Importante destacar os casos dos principios ativos Sinvastatina e Atenolol. Na
lista de medicamentos de referéncia da Anvisa, a Sinvastatina possui como medicamento
de referéncia um genérico e, portanto, no mercado, esse medicamento comporta-se como
genérico e ndo como medicamento de referéncia. Os dados demonstram valores
extremamente distantes da Sinvastatina de referéncia entre PMC e F/D. Ja o Atenolol, o
qual, atualmente, tem um medicamento similar registrado na Anvisa como medicamento
de referéncia, e precificado pela CMED como similar, apresenta descontos mais
parecidos com os medicamentos similares do que com os medicamentos de referéncia
(Figura 2). Observa-se também nesse grafico dois principios ativos com precos médios
praticados acima do valor estabelecido na lista CMED — paracetamol (medicamento de

referéncia), em 2021, e a dipirona (similar), em 2022.

Figura 1: Percentual médio da variacdo entre o preco praticado nas F/D dos medicamentos
com regime de preco liberado e por categoria regulatoria — referéncia, genérico, similar
—, em relacdo ao PMC das listas CMED de dezembro de 2021 e maio de 2022.

5% mm | 9% Dipirona 500 mg cp %)
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17— Hipromelose + Dextrana mL v
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40903 10— Ibuprofeno 100 MG/ML o

30% e———— Paracetamol 750 mg cp n

-16% s 310, Paracetamol 750 mg cp o

570 Paracetamol 750 mg cp o
% médio variagdo prego teto 2021 M % médio variacéo preco teto 2022

Legenda: G = genérico; R =referéncia; S = similar.
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Figura 2: Percentual médio da variacéo entre o preco praticado nas F/D dos medicamentos

com regime de preco regulado, e por categoria regulatoria — referéncia, genérico, similar

—, em relacdo ao PMC das listas CMED de dezembro de 2021 e maio de 2022.
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Legenda: G = genérico; R = referéncia; S = similar.
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Em relacdo ao repasse do ajuste anual autorizado pela CMED para todos 0s
medicamentos em 2022 (10,89%), exceto para os MIP, verifica-se na Tabela 3 que, na
lista CMED, as empresas ajustaram a maioria dos seus medicamentos de acordo com o
percentual autorizado, porém, a mediana do ajuste nas F/D, é bem variavel, considerando
0 regime de preco, a categoria regulatdria ou o nivel de concentra¢do de mercado.

De acordo com o regime de pre¢o, nota-se que para 0s medicamentos regulados,
em média, o ajuste percentual nas F/D foi maior do que o autorizado para 0 ano, porém o

valor final do produto se mantém dentro do estabelecido na lista CMED, pois o desconto
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praticado é majoritariamente maior, independentemente do regime de prec¢o e da categoria
regulatoria. Ao analisar o ajuste aplicado por categoria regulatoria e por nivel de
concentracdo de mercado, nota-se que medicamentos genéricos e similares ajustaram os
precos nas F/D, em média, acima de 10,89%. Em relacdo ao nivel de concentracdo de
mercado, é notorio que os medicamentos com maior concentracdo de mercado realizaram
um ajuste médio consideravelmente inferior ao permitido nas F/D.

Na lista CMED observou-se que 15 medicamentos “liberados” ajustaram o preco
de acordo com o percentual maximo permitido para os medicamentos regulados em 2022;
quatro apresentacdes reduziram o prego; sete apresentacOes ajustaram acima de 10,89%.
10 apresentagbes ndo tinham registro de preco em uma das duas listas CMED
pesquisadas, portanto, ndo foi possivel avaliar a diferenca de ajuste no periodo analisado.

Dentre os medicamentos regulados, 93 ajustaram o preco de acordo com o
percentual autorizado para 2022; 20 apresenta¢des diminuiram o preco teto em relacdo a
2021, ou seja, o preco publicado na lista CMED foi mais baixo em 2022; oito
apresentacdes ndo ajustaram seus precos em 2022, e 24 apresentacdes ndo tinham registro
de preco em uma das duas listas CMED pesquisadas, portanto, nao foi possivel comparar
os precos. Nas F/D, 34 medicamentos ajustaram o valor praticado acima do ajuste
permitido de 10,89%. No entanto, como 0 preco praticado é sempre abaixo do preco teto,

0 reajuste maior que o permitido no ano ndo ultrapassa o preco maximo estabelecido.

Tabela 3: Ajuste anual de precos em 2022, de acordo com regime de prego, categoria

regulatoria e nivel de concentracdo de mercado.

% variagdo de preco 2022-2021 (PMC 18%) % variagdo de preco 2022-2021 (F/D 18%)

Média | Mediana Desv~|o Minimo | M&ximo | Média | Mediana Desv~|o Minimo | M&ximo

padrdo padrdo

Regimede| L | 9,80 10,89 | 16,05 | -26,06 | 66,70 8,77 9,09 1572 | -23,16 | 44,49
preco Rr| 9,94 10,89 4,78 | -24,36 11,05 | 12,52 7,95 27,77 | -66,54 | 96,36
Categoria G| 935 10,88 | 10,76 | -26,06 | 66,70 | 11,74 6,47 30,22 | -66,54 | 93,62
regulatoria R | 840 10,89 9,50 | -24,61 11,49 7,01 8,31 12,07 | -25,23 | 27,50
S | 11,02 | 10,89 4,10 0,00 28,72 | 12,93 9,02 21,37 | -23,16 | 96,36
1] 927 10,88 | 11,10 | -26,06 | 66,70 | 12,97 7,80 24,19 | -38,13 | 78,21
Nivel 2 11,06 | 10,90 0,93 10,65 15,88 | 15,50 9,11 28,18 | -29,09 | 96,36
3 |10,53 | 10,90 1,82 2,16 11,02 1,84 5,92 25,01 | -66,54 | 6148

Legenda: G = genérico; R =referéncia; S = similar; L = liberado, Rr = regulado.

Na analise dos dados também foi identificado o desconto praticado sobre os

medicamentos genéricos, em relacdo aos medicamentos de referéncia. Observou-se que
0 preco de um medicamento genérico na lista CMED €, em meédia, 36% mais baixo em
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relacdo ao preco do medicamento de referéncia, o que estd bem préximo do desconto
imposto pela legislacdo (35%). Nas F/D o pre¢o do genérico, em relacdo ao medicamento
de referéncia é, em média, 59% menor. J& o pre¢o dos similares, em média, apresenta o
mesmo desconto (15%) em relagcdo ao medicamento de referéncia na lista CMED e nas
F/D (Tabela 4).

Tabela 4: Variacdo do preco do medicamento genérico e do medicamento similar
em relacdo ao medicamento de referéncia na lista CMED e nos pontos de venda, em 2021
e 2022.

Base de - 2021 - - 2022 .
dados Varlagéo preco .V'arla(;éo preco Va.rlagéo preco 'V'arla(;éo preco
genérico / referéncia similar / referéncia genérico / referéncia similar / referéncia
F/D -60,01% -16,13% -57,48% -15,43%
PMC 18% -36,37% -13,18% -36,26% -17,07%

A Tabela 5 apresenta a variagdo entre os valores unitarios minimo e maximo
praticados nas F/D pesquisadas em 2022. De acordo com a amostra analisada, para a
maioria dos PA analisados, os medicamentos genéricos possuem 0S menores pPrecos
unitarios, assim como a maior variagdo entre 0s pregos praticados. Todos 0s descontos
apresentam variagdes importantes, mas destaca-se Metformina 850 mg (cp) em que 0s
genéricos podem ter variacao de 2.646%, e Losartana 50mg (cp) com variagdo de 1.082%.

Tabela 5: Valores unitarios minimo, maximo e variacdo percentual entre 0s
valores minimo e maximo, por tipo de medicamento (referéncia, genérico e similar),

praticados nas F/D em 2022.

Medicamento (unidade) Tipo Valrfr)]rmuirr:?rlo Valmog;ir;:]t:rlo p\g?(:;(izgl
G 0,07 0,34 481
Atenolol 25 mg (cp) R 0,33 0,48 146
S 0,40 0,57 145
Colagenase + Cloranfenicol (g) S 1,64 3,10 190
G 0,27 2,02 759
Dipirona 500 mg (cp) R 1,05 1,51 144
S 0,20 1,34 674
G 0,04 0,19 480
Hidroclorotiazida 25 mg (cp) R 0,32 0,40 128
S 0,04 0,17 389
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Hipromelose + dextrana (mL) S 0,94 1,76 187
G 0,17 1,04 594
Ibuprofeno 100 mg/mL (mL) R 1,57 2,18 139
S 0,55 1,58 287
o ) G 0,13 0,28 213
Iai)\/SoPnog%izgrel + etinilestradiol 0,15 + R 0.34 0.46 134
S 0,25 0,52 207
G 0,16 0,27 169
Levotiroxina 25mcg (cp) R 0,39 0,48 125
S 0,38 1,18 309

G 0,06 0,66 1.082
Losartana 50mg (cp) R 1,36 1,81 133
S 0,22 1,85 829
G 0,15 0,28 189
Metformina 500 mg LP (cp) R 0,21 0,29 143
S 0,69 0,69 100

G 0,03 0,70 2.646
Metformina 850 mg (cp) R 0,86 1,00 116
S 0,24 0,75 314
G 0,23 0,74 327
Nafazolina 5 mg/mL (mL) R 0,60 0,82 136
S 0,10 0,32 341
G 0,47 2,53 538
Nimesulida 100 mg (cp) R 3,54 4,27 121
S 0,31 2,01 645
G 0,23 1,08 471
Paracetamol 750 mg (cp) R 1,25 1,99 159
S 0,53 1,19 223
G 0,95 7,23 761
Sildenafila 50 mg (cp) R 6,18 26,86 435
S 1,99 15,24 766
G 0,18 0,94 515
Sinvastatina 20mg (cp) R 0,25 0,72 290
S 0,19 1,38 736

Legenda: G = genérico; R = referéncia; S = similar; cp = comprimido/cépsula.

Discusséo

A regulagdo econdmica surgiu com intuito de corrigir as falhas de mercado. O
setor de medicamentos é um exemplo de mercado imperfeito que possui baixa
elasticidade, baixa competitividade e considerdvel assimetria de informacgdes. Dentre as
competéncias da CMED estdo previstas diversas acdes para minimizar as falhas de

mercado, tais como 0 monitoramento do mercado de medicamentos e a protecdo dos
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interesses do consumidor de medicamentos. A necessidade de monitoramento do
mercado foi refor¢ada na Resolugéo n° 2/2019 (BRASIL, 2019) que ainda determinou a
publicacdo de um relatorio técnico anual sobre o comportamento do mercado para o grupo
de medicamentos “liberados”, porém, até a presente data, essa publicagdo ndo foi
realizada.

Ao acompanhar as agOes referentes ao monitoramento do mercado brasileiro,
observa-se que, entre 0s anos de 2015 e 2019, a CMED publicou anuarios estatisticos
contendo dados sobre o grau de competitividade no setor, tipos de medicamentos
consumidos e o volume de recursos movimentados no Brasil (BRASIL, 2021). No
entanto, ndo ha constancia na publicacdo desses dados. Em 2023, apds 3 anos sem a
divulgacdo de dados do mercado, a CMED publicou um novo relatério (BRASIL, 2022a).
Contudo, tal anuério ndo contém informages suficientes para o suporte informado por
evidéncias na definicdo de intervengfes que promovam uma regulagdo econdmica
adequada para a ampliacdo da acessibilidade de medicamentos por compradores (sistema
de saude, planos e seguros de saude) e consumidores, e incentive a competitividade do
setor.

A partir do estudo apresentado nesse artigo verifica-se que 0 monitoramento ativo
do mercado pode ndo estar sendo realizado de maneira efetiva, pois foram encontrados
medicamentos comercializados sem o registro na lista CMED e acima do preco permitido
pela CMED, além de variagdes de pregos que caracterizam um mercado ndo regulado de
fato.

Também foi identificado que pouco menos da metade das apresentacdes
publicadas na lista CMED estavam disponiveis nas F/D pesquisadas e, portanto, é
importante questionar se a lista CMED reflete a atual disponibilidade de produtos no
mercado para a populagdo. As empresas produtoras, além de ter os precos publicados na
lista CMED, devem dar ampla publicidade aos precos de seus medicamentos em
publicacdes especializadas de grande circulacdo. Em janeiro de 2023, a lista da
ABCFarma apresentou 0 preco de um pouco mais de 18 mil medicamentos, o que
representa 64% dos itens da lista CMED (RODRIGO, 2023).

Os resultados desse estudo também geram o questionamento se o modelo de
definicdo de concentracdo de mercado por classes terapéuticas é o mais adequado. A
definicdo de monopolio e/ou oligopdlio das empresas farmacéuticas estd ligada a
importancia de avaliar a concentracdo do mercado por classes terapéuticas, 0 que se

mostra pouco relevante quando tomam suas vendas no mercado total, mas bastante
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elevado quando comparado com PA semelhantes, dado que nem todos os medicamentos
dentro de uma classe terapéutica sao substitutos entre si. A alternativa seria a particdo da
industria farmacéutica em subgrupos ou segmentos de mercado, nos quais houvesse
concorréncia entre elas na vida real. Para a divisdo dos subgrupos, deve-se levar em
consideracao a substitutibilidade dos medicamentos na pratica (HASENCLEVER, et al
2010, p. 120; SANTOS, 2012, p. 105).

O acompanhamento do comportamento dos precos nos pontos de venda também
é fundamental para garantir o acesso dos consumidores aos produtos disponiveis no
mercado, visto o alto desembolso de recursos financeiros que a populagdo realiza para
compra de medicamentos, os insuficientes orgcamentos direcionados a Assisténcia
Farmacéutica no setor publico e o proprio modelo regulatério vigente.

Modelos regulatorios baseados em teto de precos, como os adotados no Brasil,
pressupdem realinhamentos dos precos aos valores de mercado a cada dois e até, no
méaximo, cinco anos (DIAS, 2019, p. 551). Paises como Grécia, Espanha e Portugal
revisam o0s precos a cada um ou dois anos (PANTELI, 2016, p. 36). As revisdes podem
ocorrer com base nos precos dos paises utilizados como referéncia, de acordo com
alteracOes relevantes na conjuntura econdmica, devido a mudangas significativas nas
taxas de cambio, nova indicacdo terapéutica, entre outras (BRASIL, 2012, p. 25).

Nessa andlise foi possivel confirmar o que ja vem sendo alertado por especialistas:
a atual politica de regulacdo do mercado de medicamentos tem gerado importante
descolamento entre o preco estabelecido pela CMED e o preco praticado nos pontos de
venda, independentemente da categoria regulatoria, do nivel de concentracdo de mercado
e do regime de preco (DIAS, 2019, p. 551; MIZIARA, 2015, p. 4).

A regulacéo de pregos de medicamentos parece estar sendo pouco efetiva no que
concerne aos seus objetivos, uma vez que os pre¢os praticados possivelmente estdo sendo
regulados pela concorréncia e ndo pelas normativas vigentes, como identificado
anteriormente por Miziara (2013, p. 81) e Souza et al. (2020, p. 5476), em relacdo aos
medicamentos geneéricos.

Um estudo realizado por Gupta et al. (2019, p. 2) identificou que nos EUA os
precos dos medicamentos de referéncia geralmente caem rapidamente quando 0s
medicamentos genéricos recebem a aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA).
Porém, esse mesmo estudo citou um relatorio de 2019 do US Government Accountability
Office que constatou que, no periodo entre 2010 e 2015, 22 medicamentos genéricos

vendidos nos EUA sofreram aumentos de precos de 100% ou mais por serem
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medicamentos antigos de pequeno mercado, ou devido a escassez de medicamentos
genéricos — que geralmente carecem de concorréncia robusta —, ou as reducfes na
prescricdo médica e na utilizacdo de medicamentos. O exemplo mais notavel foi a
aquisicdo do medicamento pirimetamina pela Turing Pharmaceutical, em que
empresarios farmacéuticos adquiriram os direitos da droga e aumentaram seu preco de
US$ 13,50 para US$ 750,00 por comprimido devido a auséncia de qualquer concorréncia
(GUPTA et al, 2019, p. 2).

Apesar dos maiores descontos serem encontrados no segmento de genéricos, 0
anuario estatistico de 2019 indica que os medicamentos mais vendidos em unidade e valor
sdo os similares (BRASIL, 2021, p. 81). O maior consumo de medicamentos similares
pode estar relacionado aos modelos comerciais realizados no pais. Um estudo publicado
por Barberato-Filho (2007, p. 104), discute o impacto de préaticas comerciais no mercado
farmacéutico que estimulam a comercializagdo de medicamentos que oferecem maior
margem de lucro e, ndo necessariamente, o melhor preco ou questdes relacionadas a
qualidade do produto.

A politica de genéricos tem sido uma das principais tentativas governamentais
para aumentar o acesso da populacdo a medicamentos. No entanto, Hasenclever et al
(2010, p. 129) analisou que o espaco perdido pelos medicamentos de referéncia desde a
criacdo dessa politica foi quase inteiramente ocupado por produtos genéricos e pouco
influenciando a participacdo de similares, que mantiveram suas parcelas de mercado
praticamente inalteradas. Isto se deve, provavelmente, ao fato de a propaganda estar
dirigida para a substituicdo dos medicamentos de referéncia por genéricos. Dessa
maneira, pode ser correto afirmar que os similares tém posicéo privilegiada no mercado.
Autoridades sanitarias nacionais tém atuado no sentido de exigir que os similares, para
sua permanéncia no mercado, realizem testes de bioequivaléncia para renovagdo dos
registros (BRASIL, 2014). E, como a margem de comercializacdo é um percentual fixo
do preco e o custo da comercializacdo ndo difere quando se trata de comercializar
medicamentos genéricos e de marca, a venda de medicamentos de marca, em razéo de
Seu preco superior, passa a ser mais vantajosa para os intermediarios atacadistas frente
aos genéricos (HASENCLEVER et al, 2010, p. 126).

Outro ponto importante que pode estar relacionado a esse maior consumo deve-
se ao alto indice de automedicacao registrado no Brasil. Em torno de 40% das compras

de medicamentos, em especial na populacdo que compde as classes de renda mais baixas
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e com acesso reduzido a consultas médicas, sdo realizadas sem prescri¢do do profissional
de salde habilitado (SOUSA, 2013, p. 3312).

Esses modelos de praticas comerciais e o controle de prescri¢do pouco rigoroso,
principalmente nas farméacias comerciais, fragiliza o sistema regulatério no Brasil e gera
prejuizos para os consumidores. O consumidor de medicamentos ndo detém as
informacdes necessarias para fazer a escolha de seu produto e o seu poder decisorio é
reduzido quando ha a presenca de um consumidor substituto, o profissional prescritor.
Portanto, essa assimetria de informacdo anula a capacidade de reacdo por parte do
consumidor facilitando a imposicao de prego por parte do mercado e possibilitando que
medicamentos similares possam ter grande mercado com pregos praticados acima do
preco dos genéricos. O usuario do medicamento se torna refém das farmacias e drogarias
também por outros fatores, como a propaganda de laboratérios de genéricos e as enormes
variagdes de preco de medicamentos de mesmo principio ativo, levando o usuario a
duvidar da qualidade de produtos bioequivalentes, o que permite grande variacéo de preco
praticado para um mesmo principio ativo em medicamentos de diferentes laboratdrios de
genéricos.

No mercado internacional observa-se que em determinados paises de alta renda
ndo ha diferenciacdo entre medicamentos genéricos e similares. Esses dois tipos de
produto geralmente sdo identificados no mesmo grupo de medicamentos e 0s pregos Sao
estabelecidos a partir das mesmas regras, por exemplo, com a expiragdo, licenca
compulsoria ou 0 mecanismo Waiver no ambito da propriedade intelectual. Verifica-se
que paises como Australia e Nova Zelandia estabelecem um preco referéncia por
principio ativo ou por classe terapéutica, assim evitando que os precos de produtos
semelhantes apresentem ampla variacdo (MANSFIELD, 2014, p. 8; NOVA ZELANDIA,
2022).

Outra andlise realizada no presente estudo refere-se ao comportamento dos MIP
classificados no grupo 2 da Resolucdo n° 2/2019, a qual define que determinadas classes
terapéuticas de MIP ndo possuem mais PF regulado, apenas PMC monitorado (BRASIL,
2019). A partir dos principios ativos analisados identificou-se que o desconto médio sobre
0 PMC foi menor para esses produtos em relacdo aos produtos regulados, o que nos leva
a inferir que a liberacdo dos critérios de definicdo do PF pode estimular o mercado a
manter os pregos de lista mais préximos do preco praticado, evitando um expressivo
descolamento entre esses precos. Porém, essa estratégia precisa ser bem avaliada, pois a

aproximagdo do preco praticado ao prego registrado na lista CMED pode nédo ser
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vantajoso para o consumidor. Podem ocorrer aumentos expressivos nos precos, uma vez
que o preco registrado na lista CMED estad muito acima do prego praticado, e a revisao
periodica de precos, assim como 0 monitoramento do mercado, ndo sdo realizados de
forma adequada.

A falta de harmonizacdo entre as politicas de regulacdo sanitaria e econdémica é
outro fator que pode comprometer a definicdo de precos de medicamentos e,
consequentemente, 0 comportamento desses pre¢os no mercado. A lista de medicamentos
de referéncia da Anvisa € atualizada mensalmente e inclui produtos genéricos e similares
que posteriormente serdo utilizados pela CMED para definicdo de precos de novas
apresentacdes no mercado. Em 2019 o Comité Técnico-Executivo da CMED publicou
um entendimento sobre o calculo do preco de medicamentos genéricos que possuem
como referéncia na Anvisa outro medicamento genérico (BRASIL, 2020, p. 2).
Anteriormente a publicacdo do entendimento corria-se o risco de um medicamento
genérico entrar no mercado com a aplicacdo de descontos consecutivos. Esse tipo de
situacdo s agrava a distor¢do dos precos dos medicamentos no mercado e pode gerar
mais variagdes nos precos do mesmo principio ativo.

O descolamento entre o preco praticado e pre¢o regulado também é identificado
nas compras publicas. Os dados analisados demonstram descontos bem mais agressivos
neste setor. Conforme identificado no relatério do TCU, foram identificados precos
registrados na tabela CMED superiores em mais de 10.000% ao que vinha sendo
praticado pelos entes da federagdo (BRASIL, 2012, p. 2). Essa pratica gera um risco
importante para fiscalizacdo e o monitoramento da gestdo publica, pois a elasticidade
desses precos pode acarretar praticas de fraude ou corrupc¢éo, tais como negociacfes e
contratos com superfaturamento ou que prejudicam a concorréncia.

Em vista as consequéncias aqui apresentadas, entende-se que o pre¢o teto muito
mais alto do que o preco praticado pode ndo alcangar um dos objetivos da regulacéo
econdmica de servir como disciplinadora da eficiéncia de mercado e gerar um aumento
expressivo dos precos praticados, por exemplo, em emergéncias sanitaria, como o
ocorrido na pandemia de Covid-19 (CHAVES et al, 2022, p. 8; PONTES et al, 2022, p.
2). Ja o estabelecimento de um prego teto muito baixo pode ampliar 0 acesso da
populacdo a medicamentos com menor preco, contudo pode gerar o desabastecimento do
mercado, visto que produtores passam a nao ter interesse em manter no mercado produtos

que ndo geram lucros interessantes ou até mesmo prejuizos.
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O Brasil ja experenciou o desabastecimento de determinados produtos na época
em que os precos eram congelados sem considerar o equilibrio do mercado e, mais
recentemente, atravessa uma nova fase de desabastecimento devido a pandemia de Covid-
19 (BRASIL, 2012, p. 11; CHAVES et al, 2022 p. 8-9). Paises com menor concentragdo
de pesquisa, inovagdo, desenvolvimento e producdo de tecnologias para saide, como 0
Brasil, enfrentam dificuldades para aquisicdo e disponibilizacdo de medicamentos
essenciais. Portanto, tornar a regulacdo econémica mais efetiva e dinamica a realidade do
mercado e do consumidor pode auxiliar o Brasil em garantir acesso da populagdo aos
medicamentos essenciais a pregos justos.

Para a realizacdo desse artigo foram identificadas algumas limitacdes que podem
gerar variagcOes nos resultados, tais como: os dados dos precos praticados foram coletados
apenas das farmacias de grandes redes e que realizam venda online, portanto, pode haver
diferenga entre os pregos praticados diretamente nos pontos de venda. Considerou-se
apenas a aliquota de ICMS 18% por ser a mais frequente no pais, o que pode gerar
diferencas na variagdo entre o preco praticado nos pontos de venda e o PMC, visto que
as aliquotas de ICMS praticadas nas unidades federativas, nos anos de 2021 e 2022, foram
estabelecidas entre 17% e 20%. N&o foram considerados os pre¢os publicados nas revistas
especializadas de grande circulacdo, nas quais as empresas produtoras podem modificar
mensalmente os pregos praticados nas farméacias e drogarias, porém sempre respeitando

0 preco-teto publicado na lista CMED.
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Resumo
Introducdo: Os medicamentos biolégicos vém assumindo papel importante entre as
opcOes terapéuticas para diversas doencas, porém, devido ao seu complexo processo
produtivo, os produtos obtidos a partir dessa tecnologia possuem elevado valor agregado
e ndo alcancam o poder de aquisicdo da maioria dos pacientes, o0 que sobrecarrega 0
orcamento dos sistemas de salde. Com o desenvolvimento dos biossimilares, que
possuem custos de producdo reduzidos, espera-se que O acesso aos medicamentos
bioldgicos se tornasse mais amplo. Porém, no Brasil, os critérios para determinacdo do
preco dos biossimilares, diferentemente da politica de genéricos no pais, ndo prevé uma
reducdo do preco devido a reducdo dos custos de desenvolvimento.
Objetivo: Compreender o impacto do atual modelo de regulagdo econémica na
disponibilizacdo e no acesso desses produtos no pais, a partir de uma analise comparativa
em paises selecionados, e identificar as tendéncias que podem auxiliar na ampliacédo da
disponibilidade e do acesso aos medicamentos bioldgicos.
Método: estudo quantitativo e qualitativo, de carater exploratério, para identificar a
variacdo entre os precos de entrada dos medicamentos bioldgicos no Brasil e em paises
selecionados, assim como, as diferencas nas politicas de regulacdo econbmica
estabelecidas nestes paises.
Resultados: os resultados demonstram que o atual modelo de precificacdo no Brasil tem
gerado distorgOes de pregos de biossimilares no mercado, 0 que, consequentemente,
dificulta o acesso da populacéo a essa categoria de produtos, além de possibilitar praticas
de mercado pouco sustentaveis para os sistemas de satde publico e privado brasileiro.
Verificou-se também que a maioria dos paises analisados, diferentemente do Brasil, busca

harmonizar os precos das diferentes marcas de mesma molécula comercializadas no pais
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e com o mercado internacional, além de estabelecer politicas de incentivos para indicacédo
e substituicdo por biossimilares, o que amplia a participagao de biossimilares no mercado
de forma significativa.

Conclusdo: a partir dos dados apresentados conclui-se que é imprescindivel a construgdo
de um debate politico e regulatorio mais amplo sobre o mercado de bioldgicos e
biossimilares no pais para garantir o acesso da populacao brasileira a tecnologias mais
custo-efetivas, gerar um mercado mais competitivo e consequentemente contribuir para

a sustentabilidade financeira dos sistemas de saude.

Introducéo

O crescente nimero de medicamentos biologicos aprovados pelas agéncias
reguladoras tem gerado a necessidade de compreender melhor o acesso da populagéo a
essas tecnologias. Porém, o complexo processo de obtencao destes produtos, além do alto
investimento em pesquisa e desenvolvimento, resulta em medicamentos com elevado
valor agregado, os quais ndo alcancam o poder de aquisi¢do da maioria dos pacientes e
sobrecarregam o or¢camento dos sistemas de saude (BHATT, 2018 e SARIAHMED,
2022).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — autarquia
vinculada ao Ministério da Saude — é responsavel por promover a protecdo da satde da
populacdo, executando o controle sanitario da producdo, da comercializacdo e da
utilizacdo de produtos e servicos sujeitos a regulamentacdo sanitaria. O registro de
medicamentos bioldgicos iniciou-se em 2002, baseado em regras especificas, que vem
sofrendo constantes atualizacdes para acompanhar os padrdes internacionais de registro
de produtos farmacéuticos. J& o primeiro biossimilar registrado no pais — infliximabe —
ocorreu em 2015. Atualmente, o Brasil possui em torno de 500 bioldgicos registrados,
entre vacinas, hemoderivados, anticorpos monoclonais e terapias avangadas. (BRASIL,
2010).

Porém, a penetracdo de medicamentos bioldgicos ainda € comparativamente
menor do que medicamentos sintéticos devido a fatores como os altos pre¢os, nimero
limitado de doencas tratadas e necessidade de um sistema de salde desenvolvido para
supervisionar o tratamento com este tipo de medicamento. (BRASIL, 2018; BRASIL,
2021; BRASIL, 2023).

Para algumas areas terapéuticas, o tratamento com bioldgicos ja é bastante

significativo, principalmente em paises de alta renda. Estima-se que 19% dos pacientes
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com artrite reumatoide na Europa tiveram acesso aos biolégicos em 2010. Em 2014, havia
3,1 milhdes de pacientes nos EUA sendo tratados com um dos sete produtos bioldgicos
mais vendidos e disponiveis no pais (SENGUPTA, 2018).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) vem incluindo novos medicamentos
bioldgicos a cada edic¢do da lista de medicamentos essenciais. Em 2015 foram incluidos
trastuzumabe e rituximabe, e, em 2019, adalimumabe e nivolumabe. As listas anteriores
ja contavam com bevacizumabe, interferon alfa peguilado e filgrastim (WHO, 2021).

De acordo com os dados divulgados pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), a comercializagdo de medicamentos bioldgicos no Brasil em
2022 representou 26% do faturamento total das empresas farmacéuticas e apenas 1,6%
das unidades vendidas. Dentre as 10 classes terapéuticas com maior faturamento, quatro
referem-se a produtos bioldgicos: vacinas para o coronavirus, produtos anti-TNF (Fator
de Necrose Tumoral), anticorpos monoclonais antineoplasicos PD-1/PD-L1 e HER-2.
Segundo Mega (2019), 40% do orcamento publico federal para a assisténcia farmacéutica
é utilizado na aquisicao de medicamentos bioldgicos, que atendem a cerca de 2% do total
de pacientes atendidos no SUS.

A Organizagdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE) e
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), tem alertado para o aumento da disponibilidade
de medicamentos de alto preco e questionado sobre os atuais modelos de precificacdo
desses produtos no mundo, uma vez que esta claro que os prec¢os elevados podem tornar
esses medicamentos inacessiveis, comprometendo 0 acesso equitativo a eles e ameacando
a sustentabilidade financeira dos sistemas de saude (WHO, 2011 e OECD, 2018).

O desenvolvimento de biossimilares, definidos como medicamentos bioldgicos
que possuem alta similaridade em qualidade, eficacia e seguranca com o medicamento
bioldgico originador j& aprovado, foi realizado com o objetivo de reduzir os custos de
producdo dos biolégicos com a patente expirada. Segundo dados da IQVIA (2020) os
custos dos biossimilares na Europa sao cerca de um terco dos bioldgicos originadores. Os
precos de tabela sdo altamente variaveis e dependem do modelo do sistema de satde e do
produto. Nota-se também que, além do custo reduzido, os descontos confidenciais
aplicados no processo de negociagéo de precos variam entre 10% e 90%.

Para que os medicamentos biossimilares se tornem o caminho ideal a ampliacédo
do acesso da populacéo a tratamentos biotecnologicos no Brasil, é necessario que ocorra
investimento publico e privado em inovagdo, pesquisa e desenvolvimento de

biofarmacos, com objetivos de para promover a concorréncia no mercado brasileiro e
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diminuir a dependéncia de importacdo. E necessario também que as regulacdes sanitaria
e econdmica do mercado farmacéutico entendam as diferengas envolvidas no processo
produtivo dessa categoria de produtos e estabelecam regras que auxiliam no acesso a
produtos eficazes e seguros, com precos que reflitam a reducéo dos custos de pesquisa,
desenvolvimento e producéo, previstos em processos de producéo de produtos similares
com patente expirada.

A CMED, o6rgéo responsavel pelo estabelecimento de critérios para fixacdo e
ajuste de precos de medicamentos, publicou em 2016, o0 Comunicado n° 9 contendo as
regras para precificagdo dos medicamentos denominados “bioldgicos ndo novos”. Essa
normativa prevé o uso de metodologias como o referenciamento externo ou interno para
determinacdo do preco de medicamentos biolégicos. O termo “biologicos ndo novos”
passou a ser utilizado pela CMED para a classificacdo de produtos biol6gicos
desenvolvidos pela via do desenvolvimento individual ou pela via da comparabilidade,
também denominado “biossimilar’ em diversos paises.

As metodologias de precificacdo praticadas pela CMED sdo amplamente
utilizadas nos paises que possuem politicas de regulacdo de precos, porém, quando se
trata de defini¢do de preco de medicamentos biossimilares, observa-se que muitos paises
europeus utilizam a metodologia price link, na qual se prevé a fixacdo de um percentual
de desconto sobre o preco do medicamento de referéncia ou originador para determinacéo
do preco de um medicamento genérico ou biossimilar (PPRI, 2021). Esse desconto sobre
0 prec¢o do bioldgico originador varia entre 15 e 30%, dependendo do pais (VOGLER,
2021).

A partir dos pontos destacados, esse estudo pretende analisar a evolugdo do preco
de entrada de medicamentos bioldgicos e biossimilares no Brasil ao longo dos anos e
estabelecer paralelo com as politicas de precos dessa classe de medicamentos nos paises
utilizados como referéncia externa de precos pelo Brasil, a fim de identificar como o atual
modelo de precificacdo se comporta no mercado brasileiro e qual seu impacto no acesso

e na disponibilizacdo desses produtos no pais.

Metodologia

A partir dos dados do “Anudrio Estatistico do Mercado Farmaceéutico”, edi¢ao de
2019/2020, foram selecionados sete medicamentos bioldgicos dentre as 20 substancias
com maior faturamento no pais em 2019. Para cada principio ativo selecionado, foram

identificadas as concentragdes e as formas farmacéuticas disponiveis no mercado
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brasileiro e dos paises definidos na Resolu¢gdo CMED n° 2/2004 como referéncia externa
de precos pelo Brasil, o que gerou uma lista com 11 diferentes apresentacdes.

Apos a definicdo das apresentaces, foi realizada a coleta dos Pregos Fabrica (PF),
ou seja, sem incidéncia de impostos, em todas as listas de precos publicadas e disponiveis
nos sitios eletronicos oficiais dos paises selecionados, apresentados na Tabela 1. Essa

busca gerou dados de 2003 a 2022, dependendo do pais e do medicamento. A coleta de

dados ocorreu entre agosto de 2021 e janeiro de 2023.

Tabela 1: Sitios eletrdnicos de pesquisa de pre¢os por pais selecionado.

Pais Sitio eletrdnico de pesquisa de precos
Brasil www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
Australia www.pbs.gov.au/pbs/industry/pricing/ex-manufacturer-price
Nova Zelandia | www.schedule.pharmac.govt.nz/ScheduleReporting.php
. www.idbl.ab.bluecross.ca/idbl/load.do
Canada . .
www.ramg.gouv.qc.ca/en/about-us/list-medications
www.department.va.gov/administrations-and-offices/acquisition-logistics-
EUA : . .
and-construction/freedom-of-information-act-requests/
Espanha www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/financiacion/nome.htm
Franca www.codage.ext.cnamts.fr/
Grécia www.moh.gov.gr/articles/times-farmakwn/deltia-timwn
Italia www.aifa.gov.it/web/guest/liste-farmaci-a-h
Portugal www.infarmed.pt/web/infarmed/servicos-on-line/pesquisa-do-medicamento

O banco de dados construido em Microsoft Excel inclui o principio ativo, a
concentracdo, a forma farmacéutica, a categoria regulatoria (biolégico originador ou
biossimilar), o nome da marca, a quantidade de unidade farmacotécnica por embalagem,
0 ano e o PF para cada ano.

Com o banco de dados construido, foi realizada a comparacdo dos pregos dos
medicamentos que possuem patente vigente e dos medicamentos que ja possuem
biossimilares no mercado, separadamente, de modo a compreender as diferentes
metodologias aplicadas pelos paises selecionados na definicdo do preco de entrada das
diferentes categorias regulatorias de biofarmacos (biol6gicos e biossimilares). Para fins
de comparacdo, os pregos dos medicamentos foram calculados por apresentagcéo e
convertidos de acordo com a paridade de poder de compra de cada pais (PPC). O PPC é
um método alternativo a taxa de cambio, muito utilizada para comparacdes internacionais
e mede quanto uma determinada moeda poderia comprar se ndo fosse influenciada pelas

razBes de mercado ou de politica econdmica que determinam a taxa de cAmbio. O célculo
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do PPC é realizado e divulgado pelo Banco Mundial, e tem como base o délar americano.
Para fins de converséo, neste estudo foi utilizado o PPC de 2022 (OECD, 2023).

Os precos coletados ndo foram corrigidos pela inflagdo visto que os precos
dispostos nas listas publicas, por ano, séo ajustados de acordo com a inflagdo ou outras
metodologias de ajuste, de acordo com as regras de regulacdo econdmica do pais.

Adicionalmente, foi realizado um levantamento documental de atos normativos e
legislacBes vigentes para identificar elementos historicos e conceituais relacionados a
regulacdo de precos de medicamentos bioldgicos nos paises selecionados. A pesquisa
documental ocorreu em sitios eletrénicos de organizacGes e entidades governamentais,
como agéncias de regulacdo sanitaria, agéncias de avaliacdo de tecnologias de saude e

ministérios da saude.

Resultados

Os sete medicamentos bioldgicos objetos desta analise, suas respectivas
apresentacdes e marca, assim como 0s precos registrados nos paises selecionados em
2022, ajustados pelo PPC de 2022 e isentos de tributacdo, estdo apresentados na Tabela
2, na qual é possivel identificar que os precos dos medicamentos bioldgicos no Brasil
encontram-se entre 0s mais altos na comparagdo com os paises selecionados. Nota-se que
h& uma diferenca consideravelmente grande nas variac@es de pre¢os entre Brasil e paises
selecionados para medicamentos bioldgicos originadores que possuem biossimilares no
mercado e para medicamentos bioldgicos com patente vigente. O PF do Remicade no
Brasil em 2022 foi 1.054% maior que na Franca. Ja a variacao de precos de medicamentos
com patente vigente € bem menor, por exemplo, o PF do Perjeta no Brasil é 159% maior
do que na Italia. Na analise comparativa de precos ajustados pelo PPC 2022, desonerado
de impostos e taxas, reafirma-se que o pre¢o de entrada no Brasil, apds anos de
comercializacdo, € o mais alto entre os paises referenciados, aproximando-se apenas dos
EUA. As células sem dados na Tabela 2 podem estar relacionadas a hdo comercializagdao do

produto no mercado ou a auséncia de pre¢o nas listas oficiais dos paises pesquisados.
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Tabela 2: Comparacdo de PF, em dolar PPC, nos paises selecionados, em 2022.

Variacao
% entre
_ BRA (US$ AUS NZL CAN EUA ESP FRA GRE ITA POR oreco
Medicamento Marca PPC) (Us$ (US$ (USs$ (USs$ (US$ (Us$ (Us$ (USs$ (US$ BRA e
PPC) PPC) PPC) PPC) PPC) PPC) PPC) PPC) PPC) menor
preco
Avastim 675,37 765,78 105,42 | 107,73 | 179,22 541%
Mvasi 84,37 687,22 163,48 | 103,58 | 143,38
Bevacizumabe 100 mg Zirabev 108,85 526,29 114,43 | 90,93 | 143,38
Alymsys 707,77 103,58 | 143,38
Oyavas 103,87 | 143,38
Aybintio 143,38
Avastim 2.614,96 3.063,12 | 421,10 717,77 521%
Mvasi 337,48 2.748,81 574,21
Bevacizumabe 400 mg Zirabev 43541 | 2.105,17 | 421,10 574,21
Alymsys 2.831,07 574,21
Oyavas 574,21
Aybintio 574,21
Remicade 1.613,89 221,79 | 749,60 | 139,85 610,41 140,94 558,95 253,79 1.054%
Remsima 919,40 139,85 238,33 215,89 557%
Biomanguinhos | 1.589,32
Renflexis 610,36 221,79 | 393,14 504,58 175%
Infliximabe 100mg Inflectra 221,79 91,61 238,33
Flixabi 238,33
Xylfia 1.565,06 418,66 200,30 274%
Avsola 393,14
Zessly 238,33
Nivolumab 100mg Opdivo 3.242,15 1.364,39 701,70 829,25 | 1.823,83 362%
Nivolumabe 40mg Opdivo 1.296,86 545,76 339,72 280,68 331,95 729,53 362%
Pembrolizumabe 100mg Keytruda 5.835,88 2.644,36 2.125,34 1.796,67 2.115,08 | 3.245,49 225%
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Herceptin 1.665,15 237,48 169,54 356,61 936,20 882%
Ogivri 163,91 169,54
Trastuzumabe 150mg Trasimera 739,45 163,91 169,54 351%
Kanjinti 739,45 163,91 169,54 285,28 351%
Herzuma 877,96 163,91 237,48 169,54 285,28 436%
Ontruzant 847,16 163,91 169,54 285,28 417%
Herceptin 4.151,32 474,72 1.019,89 | 2.687,24 774%
Ogivri 474,72 798,79
Zedora 4.884,16 798,79 511%
Trastuzumabe 440mg Trazimera | 2.169,05 474,72 798,79 357%
Herzuma 2.575,34 480,82 798,79 436%
Ontruzant 2.485,01 474,72 798,79 423%
Kanjinti 2.114,43 458,96 474,72 798,79 361%
Mabthera 1.322,29 745,84 7%
Rituximabe 100mg Rixymio 1.322,29 234,99 190,94 593%
Truxima 1.322,29 97,85 1251%
Rituximabe 500mg Truxima 3.300,73 234,99 489,24 557%
Pertuzumabe 420 mg Perjeta 4.381,05 2.018,50 1.784,53 1.691,59 | 2.723,30 159%

118




A Tabela 3 detalha as regras de precificacdo e revisdo de precos nos paises
selecionados e demonstra que paises europeus e a Australia possuem politicas de revisdo
e/ou reducdo de precos de medicamentos bioldgicos com ou sem patente vigente. Esses
paises buscam harmonizar os precos das diferentes marcas de mesma molécula
comercializadas no pais e com o mercado internacional, a partir da metodologia price
link. Na Grécia, anualmente os precos sdo revisados com base na média dos 2 pre¢os mais
baixos da Unido Europeia e ndo pode ser reduzido em mais de 7% do preco da lista atual.
J& na Franca, os precos sdo revisados a partir de 3 ou 5 anos, de acordo com a avalia¢ao
do progresso terapéutico do medicamento, e com a entrada de biossimilares no mercado,
a fim de que os precos do principio ativo em analise sejam harmonizados,
independentemente de ser o bioldgico originador ou biossimilar. A Nova Zelandia,
devido ao modelo de defini¢do de preco, que esta vinculada ao processo de aquisi¢do de
medicamentos para o sistema publico de salde, ndo revisa os precos periodicamente. Ja

o0 Brasil e os EUA também nédo possuem critérios estabelecidos para revisdo de preco.
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Tabela 3: Politica de definicdo de precos de

bioldgicos e biossimilares.

BRA!

AUS?

NzL3
CAN*

EUA

ESP5®

FRAST

GRE®

ITAS

POR®10

Metodologia de precificacdo
Referenciamento externo de preco (REP)
para biossimilares que demonstram beneficio
clinico.

Referenciamento interno de preco (RIP) para
biossimilares ja existentes no mercado.

A reducdo das novas marcas sera baseada
nas reducdes de precos anteriores. Por
exemplo, se a primeira marca, tiver reduzido
em 35% ou menos em 2016, o preco da nova
marca ndo deve exceder o PF da marca
existente reduzido em 25%.

N&o ha regra especifica definida.

N&o hé regra especifica definida.

Né&o possui politica de regulagdo de precos
de medicamentos.

Price link: -30% do originador.

Price link: -40% do originador e reduz o
originador 20%.

Ap0s 18 e 24 meses, novas reducdes (5 a
15%) ocorrem de acordo com a participacdo
no mercado.

Hospital: -30% biossimilar e originador.

Patente expirada: -20%
Medicamentos biossimilares: média dos 2
menores precos na Unido Europeia.

Price link: -20% do originador.

Medicamentos reembolsados: -20% ou -30%
para PA com participagcdo de mercado maior
que 5%.

biossimilares e revisdo de precos de

Revisdo de precos

N&o hé& regra de revisdo de precos.

Reducdo de 5% apds 5 e 10 anos no PBS.
26,1% ou 30% apds 15 anos.

N&o hé& regra de revisao de precos.

A revisdo de precos de medicamentos
patenteados considera um fator de ajuste
baseado na inflagdo e ndo deve exceder o
preco mais elevado entre os paises de
comparacao.

Néo possui politica de regulagdo de precos
de medicamentos.

Revisdo anual de acordo com as vendas e
comercializagdo de novos medicamentos de
mesma classe terapéutica.

Revisdo a partir de cinco anos de
comercializagdo para medicamentos com
ASMR I a lll e para os demais casos a partir
de 3 anos. Apds um ano de comercializa¢do
do biossimilar, o preco do medicamento
originador pode ser revisto para harmonizar
0S pregos.

Revisdo anual e segue a mesma regra de
definigdo do preco de entrada (média dos 2
menores precos da UE).

Revisdo a partir de 36 meses para
medicamentos inovadores e 18 meses para
medicamentos com inovacao potencial. Pode
ocorrer por nova indicacdo terapéutica,
posologia ou evidéncias cientificas.
Revisdo anual baseada no REP ou
extraordindria conforme justificativa
apresentada a INFARMED.

1Comunicado CMED n° 9, de 10 de agosto de 2016; ?National Health Act 1953; 3Clarivate, 2021; “Compendium of
Policies, Guidelines and Procedures 2022; 5Vogler et al, 2021; ®Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio;
"Accord-cadre du 05/03/2021; 8PPRI Pharma Brief: Greece 2007; ° PPRI Pharma Brief: Italy 2021; °Decreto-Lei n.°
97/2015, de 1 de junho. AMSR: Amélioration du service médical rendu (improvement in medical benefit).
INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde.

Nas andlises dos historicos de pre¢o de bioldgicos com patente vigente, observa-

se que o Nivolumabe, apds 5 anos de comercializacdo no Brasil, teve seu preco ajustado

em 30%. Ja o Pertuzumabe, com 8 anos no mercado, aumentou o PF em 35%, e o

Pembrolizumabe, em 4 anos, teve um incremento de 28% sobre o PF. Esse percentual de
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aumento chega a ser maior do que nos EUA, pais conhecido por praticar os precos mais
altos para a maioria dos medicamentos no mundo (DAALEN, 2021).

Paises europeus e Australia registram os maiores descontos nos precos de entrada
dos medicamentos com patente vigente. A Grécia, por meio da sua politica de revisao
anual, apresenta a maior reducéo nos precos, por exemplo, o prego do Nivolumabe, ap6s
5 anos no mercado, reduziu 17%. Pertuzumabe reduziu 22% apds 7 anos no mercado e
Pembrolizumabe, teve seu preco reduzido em 72% ap6s 6 anos de introducdo no pais
(Figura 1).

Figura 1. Comportamento dos precos de medicamentos bioldgicos com patente vigente

em paises selecionados, no periodo de 2013 a 2022.
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Pertuzumabe 420mg

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
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A Figura 2 apresenta o comportamento dos precos de medicamentos com patente
expirada e que possuem biossimilares no mercado. Australia e paises europeus reduzem
0s precos drasticamente com a entrada de biossimilares no mercado. Conforme
apresentado na Tabela 2, paises como Australia, Espanha, Franca e Portugal utilizam a
metodologia price link, ja a Grécia e a Franga também aplicam uma taxa de redugdo do

122



preco do bioldgico originador para harmonizacdo dos precos das diferentes marcas de

mesma molécula. No Brasil, mesmo com a entrada dos biossimilares no mercado, o preco

do bioldgico originador possui constante crescimento.

Figura 2: Comportamento dos precos de medicamentos biolégicos com patente expirada

em paises selecionados, no periodo de 2013 a 2022.
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As Figuras 3 e 4 detalham por pais, como os precos de lista do bioldgico
originador e dos biossimilares se comportam com a entrada de novas marcas no mercado.
Os valores nas Figuras sdo apresentados na moeda do pais analisado. Foram utilizados
como exemplo o Infliximabe 100mg e Trastuzumabe 150mg por possuirem maior numero
de biossimilares em comercializacdo nos paises pesquisados.

Ao observar a evolucdo dos pre¢os dos bioldgicos originadores do Trastuzumabe
150mg (Herceptin) e Infliximabe 100mg (Remicade), nota-se que o Brasil gera grande
distor¢do nos precos de apresentagdes semelhantes. O PF do Trastuzumabe em 2022
variou de R$ 2.281,46 a R$ 5.137,60, 0 que equivale a uma diferenca de 125% entre o
menor e 0 maior preco. Ja o PF do Infliximabe teve uma variacdo de 164%. A Grécia,
devido a reviséo anual de precos, consegue gerar uma variagdo entre os pre¢os dos
bioldgicos de molécula semelhante bem menor do que no Brasil, ou seja, 0s pre¢os do
Trastuzumabe disponiveis no mercado grego variaram 23% em 2022, e 0s pre¢cos do
Infliximabe, 34%.

Australia, Franca e Itdlia definem regras para a regulacdo econbmica que
estabelecem um percentual para reducéo do preco do biossimilar e, ao estabelecer revisao
periddica dos precos, garantem o mesmo PF para as diferentes marcas da mesma
molécula, o que gera uma concorréncia mais perfeita e com potencial de ampliacdo de
acesso aos medicamentos. O preco de entrada do biossimilar de Infliximab no mercado
Australiano foi 42% menor do que o preco de entrada do originador. Na Franca, o
biossimilar do Trastuzumabe teve seu preco de entrada registrado em 54% do valor do

originador.
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Figura 3: Historico de precos do medicamento biologico originador e biossimilares do

Trastuzuma
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Figura 4: Historico de precos do medicamento bioldgico originador e biossimilares do
Infliximabe 100mg.
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Discussao

Este estudo apresenta evidéncias sobre a variagdo de precos de medicamentos
bioldgicos no Brasil, compara com 0s precos nos paises utilizados como referéncia
externa para definicdo de prego de entrada e identifica que a populagéo brasileira possui
acesso aos medicamentos biolégicos com um dos precos mais altos entre 0s paises
comparados. Esse estudo corrobora com os achados de Mosegui (2021) e Moye-Holz
(2022), as quais identificaram que os altos pre¢os sdo uma das causas do menor acesso
aos medicamentos bioldgicos pelos cidaddos da América Latina.

A atual metodologia utilizada no Brasil para precificagdo de bioldgicos
originadores e biossimilares esta baseada no REP ou RIP, por meio do calculo do custo
de tratamento com medicamentos terapeuticamente comparaveis. Essas regras, conforme
dados apresentados, tém gerado distor¢des significativas nos pregos e ndo auxiliam no
desenvolvimento de um mercado com concorréncia perfeita.

Segundo Holtorf et al (2019), diversos autores ja concluiram que o REP causa
alguma reducéo nos precos dos medicamentos, porém sdo escassas as evidéncias sobre o
impacto concreto dessa metodologia sobre preco, acesso, disponibilidade, qualidade e
sistema de saude a longo prazo. Esse estudo demonstrou que o REP tem sido descrito
como uma abordagem ineficiente para reduzir precos quando utilizada isoladamente de
outras metodologias e, portanto, mais valor é visto quando ha combinacdes de politicas
de precos. Outro questionamento que vem sendo realizado em diversos espacgos de
discussao sobre o uso do REP esté relacionado a sele¢do dos paises de referéncia, a qual
deve considerar nagcdes com proximidade geografica, renda, disponibilidade de
medicamentos e tamanho do mercado semelhantes, a fim de garantir que a definicdo do
preco seja adequada a condicao socioecondmica do pais (WHO, 2021a).

O uso do REP tem como um dos objetivos tentar garantir que o pre¢o pago por
um produto farmacéutico no Brasil ndo exceda excessivamente 0 preco pago nos paises
comparados. Porém, outras caracteristicas do modelo brasileiro distanciam e distorcem
esses precos no mercado. A alta carga de impostos, a variacdo cambial do doélar
americano, a inflacdo e a falta de monitoramento e revisao dos precos de forma periddica
tornam a disponibilidade de produtos no mercado e 0 acesso a medicamentos no Brasil
cada vez mais dificil. Em 2012, o relatério do Acorddo 3.016 do Tribunal de Contas da
Unido (TCU) ja havia recomendado ao Ministério da Saude revisar e corrigir o modelo

regulatorio previsto na Lei n® 10.742/2003, de forma a desvincular os reajustes da
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inflacdo, pois constataram que 86% dos medicamentos de uma amostra de fArmacos com
maior faturamento apresentavam preco acima da média internacional, sendo 46% com
maior preco no Brasil (DIAS, 2019). O TCU destaca também a necessidade de adequagéo
da atual politica de regulacdo econémica para flexibilizar e estabelecer regras para revisao
dos precos no pais. Neste contexto a OMS recomenda a disponibilizagdo de informagdes
sobre abatimentos, descontos ou outras transacGes entre vendedores, patrocinadores e
pagadores/compradores (WHA, 2019). A opacidade destas informacgdes é componente
importante na insustentabilidade financeira no acesso a medicamentos pelos cidadaos e
demais pagadores, e a transparéncia e compartilhamento de informacdes tem potencial de
fornecer evidéncias para os tomadores de decisdo, a fim de orientar precos mais acessiveis
(RIBEIRO et al., 2023).

A utilizacdo da metodologia price link para defini¢cdo de pregos de biossimilares
pode ser uma alternativa para gerar um mercado em que 0S concorrentes operam em
condi¢des semelhantes. Na maioria dos paises europeus analisados observa-se que essa
tem sido uma politica mais eficiente para alinhar os precos de produtos com efeitos
terapéuticos iguais ou semelhantes e reduzir a variabilidade de pregos entre produtos
comparaveis.

No Brasil, a metodologia “price link” ¢ utilizada apenas para a defini¢do de pregos
de medicamentos genéricos, os quais devem ter seus precos publicados com até 35% de
desconto sobre o preco do medicamento de referéncia. Para biossimilares, além da
necessidade de aperfeicoamento da politica de precos, observa-se a falta de defini¢do do
conceito desse tipo de medicamento e da criagdo de uma politica de incentivo de uso e
substituicdo desses produtos, como ocorreu com 0s genéricos com a publicacdo da Lei
dos Genéricos em 1999. Essas falhas na execuc¢do da politica publica geram distorcGes de
preco no mercado, ndo estimulam a prescri¢do e uso de produtos biossimilares e criam
mais barreiras para um mercado mais competitivo.

Paises da Europa que possuem incentivos direcionados aos prescritores para
indicacdo e substituicdo de biossimilares geraram, por exemplo, uma participacdo de
mercado superior a 95% para o biossimilar Infliximabe e 0 aumento para mais de 82% de
participacdo de mercado para o biossimilar Etanercept (VOGLER, et al 2021;
MOORKENS et al, 2021).

Na Irlanda, devido a baixa adesdo ao uso de biossimilares e a crescente
disponibilidade desses produtos no mercado, levaram o Programa Executivo de Gestao

de Medicamentos do Servico de Saude (HSE-MMP) a publicar um guia para a prescri¢do
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de medicamentos bioldgicos baseados valor, em dezembro de 2018. Esse guia define
critérios para escolhe de biossimilares que serdo utilizados no sistema de salde, a partir
do custo de aquisicdo do medicamento, indica¢Oes terapéuticas, gama de produtos
disponiveis, estabilidade do produto, dispositivos de administracdo, diretrizes clinicas,
capacidade de abastecer o mercado irlandés e o potencial economia. Com a aplicacéo dos
critérios previstos no guia, estima-se uma economia de 22,7 milhGes de euros até junho
de 2020 (DUGGAN et al, 2021).

Kim, et al (2020), a partir dos valores de venda de bioldgicos nos mercados do
Reino Unido, Francga, Japdo e Coreia do Sul mostrou que a entrada do Infliximabe
biossimilar diminuiu a participacao do originador no Reino Unido, Franca e Japéo, além
de confirmar a reducéo dos pre¢os dos biossimilares em relacdo ao originador. Uma das
causas para esse resultado deve-se a agdes governamentais para aumentar a penetracdo
dos biossimilares no mercado, como realiza 0 Reino Unido e a Franga, pais que possuli
politica de intercambialidade definida. Na Coréia do Sul, a entrada do biossimilar gerou
um fendmeno contrario aos demais paises analisados, ou seja, houve um crescimento do
uso do originador e do biossimilar, e 0 autor atribui essa situacdo a deficiéncia de politicas
especificas para uso desses produtos no pais.

Carl et al (2022) comparou o0s precos de biossimilares nos EUA, Alemanha e
Suica no periodo de 2011 a 2020 e constatou que os precos de biossimilares e biologicos
originadores foram substancialmente mais altos nos EUA em comparagdo com a
Alemanha e a Suica. Uma possivel razdo para a disponibilidade limitada de biossimilares
nos EUA pode ser o litigio de patentes em andamento ou acordos para adiar a entrada
como resultado da resolucdo de disputas de patentes. Também destacou que a
disponibilidade limitada de biossimilares nos EUA pode ser resultado do ceticismo entre
prescritores e pacientes em relacdo a eficacia e seguranca dos biossimilares. Os precos
dos biossimilares em comparacdo os originadores variaram mais amplamente nos EUA
(entre 55% e 90%) e na Alemanha (entre 65% e 103%) em comparacdo com a Suica
(entre 70% e 80%). Os resultados para a Suica podem ser explicados com a politica de
price link. Por outro lado, a Alemanha ndo leva em consideracao os pre¢os dos produtos
de referéncia ao negociar os pregos dos biossimilares, o que pode gerar precos de
biossimilares maiores do que de originadores.

Em 2018, o Brasil criou um grupo de trabalho para discussdo e formulacdo da
Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no ambito do Sistema Unico de Salde

(SUS). Dentre as diretrizes elaboradas, destaca-se como prioridade o desenvolvimento de
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atos normativos relativos a intercambialidade de medicamentos bioldgicos, a partir das
melhores evidéncias cientificas disponiveis, de forma a prevalecer a seguranca do
usuario, o interesse publico e a ampliacdo do acesso (BRASIL, 2018b). O grupo realizou
diversas discussdes e proposi¢des que até 0 momento ndo foram colocadas em prética.
No entanto, os produtos bioldgicos representam cerca de 60% dos gastos publicos de
medicamentos no Brasil, apesar de envolverem apenas 12% da quantidade de
medicamentos, indicando urgente intervencdo para regulacdo deste mercado (BRASIL,
2018a).

A importancia da inclusdo dos biossimilares na satde publica esta fortemente
relacionada aos custos dos bioldgicos originadores e ao perfil demografico e
epidemioldgico da populagao, portanto a adocéo de politicas de incentivo do uso desses
produtos pode levar a economias de custos consideraveis para a populacédo e para sistemas
de saude, além da ampliacdo do acesso a novas tecnologias (MOSEGUI, 2021).

Ademais, o Brasil, anualmente, realiza ajuste positivo do pre¢o de acordo com a
inflacéo e custos do setor, sem estabelecer qualquer realinhamento dos precgos de entrada.
De acordo com o modelo de regulagdo econdmica price cap, o regulador deve definir o
valor maximo a ser cobrado pelos produtos/servigos e pressupde realinhamentos dos
precos aos valores de mercado, periodicamente, de acordo com ganhos de eficiéncia e
mudancas no cenario regulatério. O periodo usual de revisdo é entre 3 e 5 anos, e,
anualmente, os valores podem ser reajustados por algum indice de inflacdo (BRASIL,
2012).

O Conselho Administrativo de Defesa Econdmica aponta o uso de praticas
inadequadas de aquisi¢do de bioldgicos no mercado privado devido a atual distor¢éo nos
precos de entrada dos biolégicos. A lista da CMED é usada pelas operadoras de saude
como valor de referéncia para reembolsar hospitais, que acabam optando por comprar o
bioldgico mais caro e contam com seu poder negociacdo para garantir significativos
descontos nos precos e gerar uma margem de reembolso maior para 0s hospitais
(BRASIL, 2021).

Outra préatica pouco efetiva que se destaca no mercado de bioldgicos, e de
medicamentos de alto custo, é a negociacdo de precos durante o processo de incorporagao
de tecnologias no SUS. A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) utiliza como base para negociacao de pregos, 0s precos de entrada publicados
pela CMED e das compras publicas disponibilizadas no Banco de Precos em Saude.

Porém, no momento da licitacdo, 0s precos recomendados para incorpora¢ao no SUS nédo
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estdo sendo utilizados como base para compra. Dentre os medicamentos analisados nesse
estudo, observou-se que a recomendacdo da Conitec para incorpora¢ao do Pertuzumabe
em 2018 foi ao Pregco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) de R$ 4.199,34. Porém,
foi possivel identificar compras publicas estaduais com PMVG de R$ 10.606,89 em 2022,
de acordo com os dados publicados no Banco de Pre¢os em Saude, do Ministério da Saude
(BRASIL, 2019). Esses valores estdo bem acima do ajuste anual acumulado no periodo
de 2018 a 2022, que foi de 32,90%.

Quando se trata de compra centralizada pelo governo federal, um estudo realizado
por Mega (2021), observou que 0s pregos unitarios entre 2012 e 2017, reduziram, em
média, 28% para 10 biologicos analisados. No entanto, alguns produtos mostraram queda
superiores a 40%, tais como Abatacepte 250 mg (49%), Tocilizumabe 20 mg (46%) e
Golimumabe 50 mg (40%) e Abatacepte 125 mg (155%). Mosegui (2021) identificou que
as compras federais de bioldgicos oncolégicos, realizadas entre 2015 e 2019, ndo geraram
economia de recursos ao optar pela compra de biossimilares. A influéncia dos
biossimilares nos precos dos biologicos de referéncia ndo ficou evidente.

Esses dados apontam para alguns motivos que levam a variagdo de pregos nas
compras publicas, tais como, a presenca ou auséncia de concorréncia no mercado, a
capacidade de negociacdo e o poder de compra do ente federativo, ou até mesmo a
disponibilidade do produto a partir da producdo nacional, e a falta de uma politica de
incentivo aos biossimilares bem estabelecida.

Com as evidéncias aqui apresentadas, reforca-se a necessidade de um debate
politico e regulatério mais amplo sobre o mercado de bioldgicos e biossimilares no pais
para garantir o acesso da populacéo brasileira a tecnologias mais custo-efetivas, gerar um
mercado mais competitivo e consequentemente contribuir para a sustentabilidade
financeira dos sistemas de salde.

Esse estudo apresenta algumas limitagbes como, uma amostra pequena de
bioldgicos que ndo permite extrapolar os resultados para todo o mercado. Néo é possivel
concluir que as reduc@es de precos dos biologicos e biossimilares nos paises analisados
sdo reais precos praticados, pois alguns paises utilizam metodologia regulatéria
complementar ao REP e ao price link — negociacdo de pregos — a qual é sigilosa e,
portanto, pode ser que os precos dos bioldgicos tenham variagdes percentuais diferentes
das apresentadas. Além disso, os paises analisados possuem diferentes sistemas de saude

com diferentes politicas de regulacdo econémica.
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Resumo
Os produtos de terapia avangada (PTA) sdo medicamentos inovadores, produzidos a
partir de genes, células e tecidos humanos, que possuem um processo produtivo de
elevada complexidade, com evidéncias clinicas frageis e altos precos. Para uma
tecnologia de saude inovadora ser disponibilizada para a populagdo, na maioria dos
paises, € necessario 0 cumprimento de regras previstas nas regulagdes sanitaria e
econdmica. Diversos paises tém utilizado diretrizes semelhantes para o registro, o que
permite que esses medicamentos inovadores tenham op¢des mais celeres para aprovacao
regulatéria e, consequentemente, menos tempo de espera para comercializacdo do
medicamento. J& as politicas de preco e reembolso s&o diversas e pouco transparentes, 0
que dificulta o estabelecimento internacional de metodologias mais especificas e seguras
para a definicdo do preco e valor de um PTA. O Brasil também ndo possui regras claras
para a precificacdo e incorporacdo dessas novas tecnologias nos sistemas de saude.
Observa-se que as ferramentas de Avaliagdo de Tecnologias em Salde e o
estabelecimento de acordos gerenciais sao as principais metodologias utilizadas na
determinacdo de preco e/ou valor dos PTA e que essas metodologias devem ser
desenhadas de acordo com as condigdes socioeconémicas e 0s modelos de sistemas de
salde de cada pais, para garantir a sustentabilidade dos sistemas de salide e 0 acesso pela

populagéo.

Introducéo

Preco e reembolso tém gerado desafios importantes para 0 acesso a terapias
avangadas em todo o mundo devido ao seu alto prego, valor e as incertezas apresentadas
pelas evidéncias clinicas disponiveis. De 2008 a 2021 os pre¢os de lancamento de novos
medicamentos aumentaram exponencialmente em 20% ao ano. Nos anos de 2020 e 2021,

47% dos novos medicamentos foram lancados com precos iniciais acima de US$
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150.000,00. Em 2022, trés das terapias avancadas aprovadas pela FDA foram precificadas
em US$ 2,8 milhdes ou mais por injecdo (Hsiehchen, 2022; Senior, 2023).

Os produtos de terapia avancada (PTA) sdo terapias inovadoras produzidas a
partir de genes, células e tecidos humanos. Estes medicamentos bioldgicos tém permitido
novas abordagens de tratamento, principalmente para doencas raras e canceres, em que 0
tratamento é limitado ou néo existe alternativa terapéutica disponivel (Unido Europeia,
2007; EUA, 2018; Anvisa, 2021). Os PTA sdo tratamentos de elevada complexidade que
diferem dos medicamentos tradicionais, tanto pela forma como sdo elaborados e
administrados, como pelo tipo de beneficios que podem proporcionar (ARM, 2019).

Diversos paises utilizam diretrizes semelhantes para o registro (marketing
authorization) de PTA. Essa harmonizacéo tem permitido que medicamentos inovadores
tenham opcdes mais céleres para aprovacao regulatoria e, consequentemente, menos
tempo de espera para comercializar 0 medicamento, 0 que permite as empresas
desfrutarem de patentes pos-comercializagdo mais lucrativas (Gronde, 2017; Islam,
2019). Uma das principais diferencas entre o registro padréo e o registro de PTA esta na
analise dos estudos clinicos devido aos riscos envolvidos nestes produtos experimentais
que sdo geralmente inaceitaveis para permitir o estudo em voluntérios saudaveis. Ao
contrario de muitos estudos clinicos de fase I, que envolvem participantes saudaveis, 0s
PTA sdo avaliados em ensaios clinicos combinados de fase | e I, que determinam
simultaneamente os desfechos de seguranca e eficicia para a doenca alvo, a qual
geralmente é grave ou com risco de vida. Essa analise gera uma aprovacao condicional
por atender uma necessidade médica ndo atendida e pode ser disponibilizado para
fornecimento no mercado assim que for demonstrado um balanco beneficio-risco positivo
indicado por dados clinicos que provam sua eficacia (Gronde, 2017; Gomes, 2022).

O primeiro produto de terapia celular foi autorizado na Coreia do Sul, em 2001, e
a primeira terapia génica foi na China, em 2003. No final de 2018, 48 novos produtos de
terapia celular e génica foram autorizados no mundo, e a maioria deles em economias
desenvolvidas (Shukla, 2019). A Alliance for Regenerative Medicine (ARM) estimou que
1.100 empresas biotecnoldgicas e farmacéuticas estariam desenvolvendo esses tipos de
produtos e as previsdes sugerem que entre 10 e 20 novos PTA poderéo ser aprovados por
ano até 2025 (ARM, 2020). Segundo o IQVIA (2023), em 2022, 767 PTA estavam em
desenvolvimento ativo desde a descoberta até a submissdo regulatéria e cresceram 20%
em relagdo a 2017. Em termos financeiros, de 2017 a 2022 houve um crescimento de 60%

das vendas desses produtos no mundo.
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Em 2020, o Brasil passou a integrar um grupo seleto de paises que tem condi¢cbes
regulatorias para receber essa tecnologia e, atualmente, possui cinco PTA com registro
aprovado pela Anvisa e trés produtos com registro de preco publicado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (Brasil, 2023a, 2023b). Na Europa, até o
momento, hd 11 PTA aprovados pela European Marketing Autorization (UE, 2023) e as
cinco maiores economias da Europa ja reembolsam PTA por meio de seus sistemas
nacionais de satde. Os EUA, até o momento, possuem 32 PTA aprovadas pela Food and
Drug Administration (EUA, 2023) e, a Coréia do Sul autorizou 20 PTA, porém apenas 4
sdo reembolsadas pelo sistema de saude do pais até 0 momento (Cho, 2020).

Segundo a literatura, os PTA requerem um processo de fabricacdo altamente
complexo, com rigorosos requisitos de controle de qualidade, que enfrentam dificuldades
de aumento de escala e que estdo associados a custos substanciais de producgéo e logistica
(ARM, 2023; Gongalves, 2022; Simoens 2022). O alto preco de um PTA, com valores
muito superiores aos dos medicamentos tradicionais, cria importante barreira para o
acesso a essas tecnologias, principalmente em paises onde ha elevada participacdo das
familias nos pagamentos diretos de medicamentos e produtos para a satde. Em média,
32,4% dos gastos com saude em paises da América Latina sdo pagos diretamente pelas
familias, valor bem acima da média da OCDE de 20% (OECD, 2023). Nos paises
europeus da OCDE, 41% dos gastos das familias com salde sdo para o pagamento de
medicamentos e produtos para a saude, todavia, a participacdo dos governos representa a
maior parte desses gastos (56%) (OECD, 2019). No Brasil, 87,7% do desembolso direto
sdo para compra de medicamentos e produtos para a saude (Brasil, 2022a).

A presente revisdo tem por objetivo identificar quais as metodologias para
definicdo de preco ou valor de PTA estdo sendo praticadas nos principais paises que
possuem registro dessas tecnologias; quais as barreiras enfrentadas e quais as possiveis

solugGes para garantir que a populacgao tenha acesso a novas tecnologias de alto preco.

Metodologia

Esta revisdo foi elaborada de acordo com metodologia scoping review (reviséo de
escopo) recomendada pelo Instituto Joanna Briggs (Aromataris, 2020) e explora o estado
da arte da precificacdo e do acesso as terapias avancadas em diferentes paises. A busca
foi realizada em periodicos indexados nas plataformas de busca PubMed, Lilacs e Scielo,
entre maio e junho de 2023, utilizando os descritores: "advanced therapy” AND

"pricing". Os critérios de inclusdo dos artigos foram: artigos publicados nos ultimos 10
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anos; nos idiomas inglés, portugués, espanhol ou francés e texto completo disponivel. O
critério de excluséo foi: artigos de acesso restrito.

Para auxiliar na triagem inicial foi realizada a inclusdo de todos os registros no
Rayyan, sistema que utiliza um processo de semiautomacéao, onde titulos e descritores
foram analisados independentemente por dois pesquisadores e eventuais discordancias
foram resolvidas por consenso entre os dois pesquisadores. O passo seguinte foi a leitura
do resumo e, a partir dos estudos selecionados, realizou-se a leitura na integra, apenas por
um dos pesquisadores, para extracdo de metodologias, barreiras e recomendacdes para
precificacdo e acesso a terapias avangadas. Registros adicionais foram incluidos pela
triagem das listas de referéncia dos artigos incluidos. E a busca na literatura cinzenta
também foi realizada para obter dados de paises que possuem registro de PTA e ndo foram

citados nos artigos selecionados.

Resultados

A busca de producdo cientifica resultou em 76 artigos. Na PubMed foram
identificados 71 estudos. Na Scielo ndo foi encontrado nenhum artigo com os descritores
selecionados. Ja na Lilacs, foram encontrados 5 artigos. Inicialmente, foram removidos
17 artigos repetidos. Na primeira etapa de selecdo foram excluidos 14 artigos por se tratar
de pesquisas sobre registro de terapias avancadas, analises farmacoecondmicas de
medicamentos especificos e sobre perspectivas de pacientes. Na segunda etapa de selecéo
foram excluidos 15 artigos, dos quais trés estudos eram de acesso restrito. Resultou-se
em 30 artigos para leitura na integra, porém 12 foram excluidos pelos mesmos motivos
identificados na primeira fase de selecdo. Quinze estudos foram adicionados a partir da
triagem nas listas de referéncia dos artigos selecionados e da literatura cinzenta (Figura
1). Vinte e quatro artigos apresentam resultados de paises europeus e onze publicacdes
relatam informacdes sobre os EUA. Sete estudos citam outros paises americanos ou

asiaticos (Tabela 1).
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Figura 1: Fluxograma de inclusédo de estudos
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Tabela 1: Visdo geral dos estudos incluidos

An_o de~ Autor principal Pal_s ou Temas abordados Contribuicdes
publicacdo continente
2013 Garrison, LP EUA ATS, acesso, acordos gerenciados | Recomendacgdes
2014 Malik, NN Reino Unido ATS, acesso, preco, reembolso Precificacdo e reembolso
2015 Jorgensen, J UE ATS, acesso, financiamento, Precificacdo e reembolso
preco, reembolso
2015 Kleinke, JP EUA Acesso, acordos gerenciados Precificacdo e reembolso
2015 Remuzat, C Franca Acesso, financiamento, preco, Barreiras
reembolso
2015 Touchot, N EUA e UE Preco e reembolso Precificacdo e reembolso
2017 Driscoll, D EUA e UE Financiamento, preco, reembolso | Precificacdo e reembolso
2017 Hanna, E Todc_)s 0s Acesso, preco, reembolso Precificacdo e reembolso
continentes
2017 Kwon, HY Coreia do Sul | Preco, reembolso Precificacdo e reembolso
2018 Hampson EUA Financiamento, preco, reembolso | Recomendacfes
2018 Kim, HS Coreia do Sul | Evidéncia de mundo real Barreiras, recomendaces
2019 Faulkner, E - ATS, preco, valor Precificacdo e reembolso
2019 Jonsson, B Alemanha ATS, valor Barreiras
2019 Naci, H Reino Unido Transparéncia, valor Precificacéo e reembolso
. Acordos gerenciados, preco, -
2020 Cho, E Coreia do Sul reembolso Precificacdo e reembolso
2020 Gongalves, E UE ATS, acordos gerenciados Precificacdo e reembolso
2020 Horgan, D UE Acordos gerenciados, prego Precificacdo e reembolso
baseado em valor
2020 Michelsen, S UE Acordos gerenciados Barreiras, recomendaces
2020 Shukla, V TOdQS 0s Acesso, preco, reembolso Barreiras
continentes
2020 Valencia, GA - Acordos gerenciados Barreiras
2021 Champion, AR Reino Unido ATS, acordos gerenciados, preco, Precificacdo e reembolso
reembolso
2021 Grimberg, F UE Evidéncia de mundo real Recomendacfes
2021 Jorgensen, J EUA e UE ATS, acesso, acordos Precificacéo e reembolso
gerenciados, preco, reembolso
2021 Kim, DS Coreiado Sul | Acesso, preco, reembolso Precificacdo e reembolso
2021 Pani, L EUA, UE ATS, acordos gerenciados, valor | g aica
terapéutico adicional
2021 Rodwin, MA Reino Unido ATS, preco, reembolso Precificacdo e reembolso
2021 Ronco, V UE ATS, prego, reembolso Preuflcagao e reembolso,
barreiras
2022 Aguilera-Cobos, L | UE ATS, valor terapéutico adicional E;f::g:gzgao e reembolso,
2022 Goncalves, E UE ATS, acesso, preco, reembolso, Premflca(;ao e reembol~so,
valor barreiras, recomendactes
2022 Goodman, C EUA Acordos gerenciados, preo Precificacdo e reembolso
baseado em valor
2022 Simoens, S Canada, EUA, | ATS, acesso, acordos Barreiras
UE gerenciados, preco, reembolso
Acesso, preco, reembolso, ~
2022 Vogler, S UE sustentabilidade Recomendacfes
2023 Iglesias-L6pez, C UE ATS, acesso, financiamento, Precificacdo e reembolso,

valor terapéutico adicional

barreiras
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Modelos de precificacdo e reembolso de PTA

O caminho para uma nova tecnologia de saude ser disponibilizada para a
populacdo, na maioria dos paises, passa pela necessidade de cumprimento de regras
previstas nas regulagdes sanitaria e econdmica e politicas e programas de acesso.

Apos a aprovacao regulatéria de um PTA, o proximo desafio € negociar o prego
e obter reembolso dos sistemas publicos de salde e das seguradoras privadas de salde.
Na maioria dos paises com sistema publico de salde, a disponibilidade de uma nova
tecnologia depende da avaliacdo de uma agéncia de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
(ATS), a qual realiza uma analise comparativa, em relacdo as terapias ou aos cuidados
alternativos existentes, para a determinacdo do preco ou valor. Esta comparacdo pode
diferir entre os paises, uma vez que a pratica clinica pode ocorrer em diferentes contextos.
Os critérios avaliados também variam de pais para pais, mas geralmente consideram a
efetividade e a segurangca do produto, a relacdo custo-efetividade e o impacto
orcamentario de acordo com as condicdes socioeconémicas e as prioridades de saude do
pais (Malik, 2014; Hanna, 2017; Horgan, 2020; Aguilera-Cobos, 2022).

Na Europa, apesar da centralizacdo do processo de registro pela EMA, a
precificacdo e o reembolso séo bastante divergentes entre paises. Os critérios de ATS para
analise de PTA tém sido reavaliados devido as incertezas que dados clinicos acarretam a
garantia do acesso. Fatores como, dados de mundo real e outros tipos de estudo com
niveis de evidéncia mais baixos, impacto socioeconémico do produto para o pais,
envolvimento de grupos de defesa dos pacientes, bem como considerac@es éticas, de
igualdade e equidade tem sido considerados na decisao final, porém, ainda sem protocolos
bem definidos (Gongalves, 2020; Gongalves, 2022, Champion, 2021, Aguilera-Cobos,
2022, Iglesias-L6pez, 2023).

Além das avaliagdes padrdo de ATS, ha outros modelos sendo praticados em
paises europeus: na Alemanha, a analise de custo-efetividade ndo é comumente usada, a
eficacia comparativa e 0 impacto orcamentario sdo 0s principais critérios de tomada de
decisdo para preco e reembolso. O Reino Unido vincula custo por ano de vida ajustado
pela qualidade (QALY) ao preco e reembolso. Essa metodologia denominada “preco
baseado em valor” estabelece um prego baseado principalmente no valor percebido de
uma terapia para um pagador ou sociedade, usando, por exemplo, um limite de disposi¢ao
para pagar baseado no QALY ou em outros critérios (Malik, 2014; Jorgensen, 2015;
Goodmam, 2020).
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A partir das analises realizadas pelas agéncias de ATS, governos negociam 0s
precos dos produtos, geralmente de forma confidencial, e utilizam, de forma
complementar, as principais regras de precificacdo estabelecidas mundialmente para
definir o preco de reembolso e o preco de lista — Referenciamento Externo de Precos
(REP) ou Referenciamento Interno de Pregos (RIP) (Malik, 2014; WHO, 2020).

Italia, Espanha e Franca negociam o preco em conjunto com o Estado, enquanto
na Alemanha e Inglaterra os precos sdo determinados livremente pelo titular da
tecnologia, mas regulado indiretamente. Apesar dos diferentes modelos, os precos de lista
das cinco maiores economias europeias estdo substancialmente alinhados. Na Alemanha,
um desconto é negociado ap6s um ano de comercializacdo. Na Inglaterra, é definido um
limite de custo-efetividade incremental e utiliza esse limite como base para as
negociacdes com as empresas farmacéuticas. Em vez de controlar diretamente os pregos
de lancamento de novos medicamentos, o pais limita a quantidade de lucro que os
fabricantes podem obter com os medicamentos de marca vendidos ao sistema de saide
inglés (Jorgensen; 2015; Naci, 2019; Ronco, 2021; Rodwin, 2021).

Outro cenério que vem sendo repensado na Europa é a metodologia de pagamento
dos PTA. Diversos paises ttm implementado acordos gerenciados para tentar mitigar 0s
riscos financeiros e clinicos decorrentes da incorporacdo de uma terapia inovadora. Os
principais modelos em uso sao: acordos especificos por indicacdo, no qual os fabricantes
séo recompensados por seus medicamentos serem mais eficazes, ndo focando apenas em
indicacBes de alto beneficio para manter um preco alto; acordos baseados em risco
financeiro ou em resultados; que sdo baseados em descontos e volume de compra ou no
desempenho futuro do produto por meio dos resultados dos estudos clinicos ou em
ambiente do mundo real (Hanna, 2017; Gongalves, 2022). Espanha, Italia, Alemanha e
Holanda utilizam modelos de reembolso por resultados para gerar descontos e
abatimentos nos precos das tecnologias incorporadas (Remuzat, 2015; Hanna, 2017).
Escocia e Inglaterra utilizam modelos de reembolso com condicdes especificas e que
geralmente sdo confidenciais. (Gongalves, 2020; Horgan, 2020; Champion, 2021,
Iglesias-Lopez, 2023).

Nos EUA, o preco de um medicamento é livre e 0 acesso a parte dos produtos
inovadores é realizado principalmente por meio do Medicare ou de seguradoras privadas
de satde. As tecnologias disruptivas tém enfrentado intensa analise dos pagadores devido
a sua administracdo Unica, ou menos frequente, e ao alto preco associado, exacerbado

pelo potencial de mudanca do paciente de um pagador para outro ao longo do tempo, o
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que gera a necessidade de desenvolvimento de modelos de pagamento que considerem a
transferéncia de contratos entre seguradoras. Algumas seguradoras de saude vém
trabalhando com alternativas de pagamento como os modelos baseados em resultados, a
exemplo do “reembolso”, cujo pagamento integral é feito no inicio da terapia, mas o
pagador recebe um desconto parcial ou total quando as metas de resultado ndo séo
atingidas em intervalos especificados. E modelos estritamente baseados em financas, tais
como, 0 pagamento parcelado ao longo do tempo e o “resseguro” (protegdo contra riscos
potencialmente catastréficos ou imprevisiveis de grandes pagamentos, transferindo parte
das responsabilidades do seguro para o ressegurador), também utilizado para mitigar
possiveis “prejuizos” com a portabilidade dos clientes. (Kleinke, 2015; Touchot, 2015;
Discroll, 2017; Goodman, 2022).

Na Coréia do Sul, a agéncia de ATS denominada Health Insurance Review
Assesment Service (HIRA) avalia o potencial reembolso de acordo com custo-efetividade,
utilidade clinica, impacto orcamentario e critérios excepcionais projetados para produtos
que “impactam positivamente a saude em geral”, e as negociagdes de precos sao
realizadas pelo sistema de saude coreano (NHIS), que considera 0s pre¢os nos paises da
OCDE, Taiwan, Cingapura, bem como os prec¢os de medicamentos substitutos da mesma
classe ou classe relacionada. Nesse processo, o0 preco mais alto que o NHIS pode
concordar € o preco dos medicamentos que o HIRA aprovou como custo-efetivo e, as
justificativas para a reducdo dos precos dos medicamentos sdo buscadas com base nos
precos dos medicamentos substitutos ou nos precos em paises fora da Coréia. Também
sdo realizados acordo sobre o volume esperado do novo medicamento para aplicacéo ao
preco acordado, a fim de minimizar o risco financeiro da introducdo do novo
medicamento (Cho, 2020; Kwon, 2021; Kim, 2021).

Principais barreiras para precificacéo e acesso aos PTA

Evidéncias clinicas frageis: as agéncias de ATS tém enfrentado dificuldades em

predizer os beneficios dos PTA a longo prazo e apontam para a necessidade de
desenvolvimento de novos métodos que captem com mais precisdo o valor dos
medicamentos inovadores. Os modelos de custo-efetividade séo inerentemente incertos e
as decisbes de reembolso podem financiar tecnologias com impactos negativos na salude
ou nao financiar tecnologias com impactos positivos na saude. A falta de comprovacao
do beneficio terapéutico agregado foi uma das razbes para que o0s medicamentos

ChoncdroCelect, Glybera e Zalmoxis néo obtivessem o reembolso ao preco desejado nos
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sistemas de salde (Remuzat, 2015; Faulkner, 2019; Jonsson, 2019; Aguilera-Cobos,
2022; Pani, 2022; Iglesias-Lopez, 2023).

Uso de evidéncias de mundo real: a coleta de evidéncias do mundo real, por meio

de registros pds-lancamento que rastreiam pacientes tratados, tem sido apontado como
um requisito de seguranga para a aprovacao regulatoria. Esse tipo de evidéncia cientifica
também pode ser considerada uma importante ferramenta para auxiliar na definicdo do
valor terapéutico de tecnologias inovadoras, porém seu uso ainda gera incertezas devido
a falta de metodologias bem estabelecidas para a coleta de evidéncias de eficacia
comparativa de médio e longo prazo, uma das dimensdes-chave para a defini¢do do valor
da tecnologia, que € condicdo essencial para o pagamento da terapia. Outros pontos a
destacar no uso desses dados séo a necessidade de sistemas de informacéo robustos com
capacidade de concentrar dados que geram os resultados dos indicadores que serdo
analisados, e respeitem as questdes de confidencialidade dos dados dos usuarios. Na
Coreia do Sul, inumeras limitacdes no uso de big data clinico foram decretadas para
garantir a protecdo da privacidade de dados pessoais (Hampson, 2018; Kim, 2018;
Jonsson, 2019; Valencia, 2020; Grimberg, 2021).

Falta de transparéncia das informacdes sobre o processo de precificacdo: os precos

praticados sdo geralmente desconhecidos devido a descontos confidenciais acordados
entre industria e governo, o que dificulta o desenvolvimento de processos de avaliagéo de
tecnologias harmonizados, sistematicos e reprodutiveis (Ronco, 2021; WHO, 2021;
Iglesias-Lopez, 2023). E, apesar do REP ser a metodologia mais utilizada para definir ou
auxiliar na defini¢do do prego de entrada de medicamentos em diversos paises, € “pre¢o”
ser uma caracteristica critica dos PTA, verifica-se que hd uma grande variabilidade dos
precos a nivel mundial para os mesmos produtos e que 0s precos mais elevados das
terapias avangadas se encontram nos EUA (Shukla, 2020; Goncalves, 2022).

Implementacdo de acordos gerenciados: para o setor privado de saude ainda ndo

esta totalmente claro se acordos gerenciados baseados em resultados ou em financas sao
opcdes vidveis para gerenciar o acesso a PTA. Preocupa-se se a introdugéo de tais acordos
poderia promover precos mais altos e, assim, comprometer a sustentabilidade das
seguradoras de saude. Para esse setor é importante pensar em modelos que, além de prever
0s riscos da incerteza que esses produtos apresentam, considerem as caracteristicas do
mercado privado do pais, a capacidade de mudanca de seguradora pelo segurado e 0

impacto nos pagamentos dos futuros clientes (Kleinke, 2015; Hampson, 2017).
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Nos sistemas publicos de salde, importantes preocupacdes estdo relacionadas ao
monitoramento desses acordos e as questfes orgamentarias, como a capacidade de
atendimento da demanda e da aplicabilidade dos acordos apoiada na legislacdo
orcamentaria de cada pais. Na Alemanha, Espanha e Italia, os CAR-T, Kymriah e
Yescarta, sdo os primeiros exemplos de regimes nacionais de reembolso que envolvem
pagamentos faseados e baseados em resultados. Ainda ha poucas informacdes disponiveis
sobre a duracdo ideal dos pagamentos parcelados (alguns autores defendem um periodo
de pagamento de 2 a 5 anos), o valor das parcelas e a vinculagdo do pagamento aos
resultados. (Michelsen, 2020; Pani, 2021; Gongalves, 2022; Simoens 2022).

Recomendac0es para precificacdo e acesso a PTA

Uma das recomendagdes mais citadas nas publicacbes analisadas foi a
necessidade de formuladores de politicas de saude incentivarem o dialogo entre os
diferentes atores regulatérios, avaliadores e desenvolvedores de PTA. A criacdo de
espacos para discussdo de temas como, prioridades nacionais de saude, parametros
considerados custo-efetivos, pagamentos gerenciados e diferenciacdo da capacidade e da
disposicdo a pagar por melhorias na salde, de acordo com as caracteristicas
socioecondmicas de cada pais, podem direcionar o desenvolvimento de produtos que
atendam as reais necessidades de saude da populacdo, garantam a sustentabilidade dos
sistemas de salde e conscientizem as empresas da sua responsabilidade social
corporativa. A International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR), por exemplo, publicou um relatério para estabelecer os padrdes que deveriam
ser aplicados as “boas praticas” — tanto de pesquisa quanto operacionais — no uso de
acordos de compartilhamento de riscos baseados em desempenho (Garrison, 2013;
Michelsen, 2020; Gongalves 2022).

Outras sugestdes importantes para a evolugdo do processo de precificacéo e de
acesso aos PTA passam pela necessidade de harmonizacdo dos critérios regulatorios e de
analise de evidéncias clinica por meio de ATS, uma vez que as especificidades dos PTA
podem gerar disponibilidade mais rapida de resultados de uso dessas tecnologias e,
consequentemente, mais agilidade no processo de reanalise do custo-efetividade desses
produtos. A EMA e a European Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA) publicaram um plano de implementacdo até 2025 de um regulamento de
ATS para a Unido Europeia do ponto de vista metodoldgico e operacional, que tambem

visa facilitar a troca de informac@es entre avaliadores regulatorios e 6rgaos de ATS sobre

146



produtos de interesse matuo como os PTA. O Grupo de Trabalho da Health Tecnology
Assessment International (HTAI)-DIA também vem desenvolvendo orientagcdes para
apoiar a deliberacdo das partes interessadas na identificacdo sistematica e mitigacdo de
incertezas na interface regulatéria e ATS, e facilitar o gerenciamento por diferentes partes
envolvidas na disponibilizacdo de PTA no mercado. Essas agOes podem melhorar a
consisténcia e a transparéncia em todos 0s processos envolvidos na tomada de deciséo e
promover mais alinhamento entre as perspectivas regulatorias e de ATS (Aguilera-Cobos,
2022; Simoens, 2022; Hogervorst, 2023).

O monitoramento do horizonte tecnoldgico tem sido citado como uma ferramenta
que contribui para identificar as tecnologias de alto impacto financeiro para os sistemas
de salde, possibilitando que 0s paises pensem em estratégias para mitigar esses impactos
(Gongalves, 2022; VVogler, 2022).

O caso do Brasil
A Anvisa em consonancia com outras agéncias reguladoras, utiliza diretrizes

semelhantes para o registro de PTA e, uma das regras estabelecidas € a aprovacao
condicional por atender uma necessidade médica ndo atendida (Brasil, 2021a), o0 que
permite que os PTA sejam disponibilizados ao mercado de forma mais rapida. O processo
de precificacdo e reembolso no Brasil possui etapas que diferem dos principais sistemas
de satde do mundo e que talvez precisem ser repensadas para atender a nova dindmica
de mercado dos PTA. Apds a autorizacdo do registro pela Anvisa, o0 produto precisa ter
seu preco teto aprovado pela CMED, a qual utiliza as mesmas regras de precificacdo para
medicamentos sintéticos e biologicos, estabelecidas em 2004, ou seja, 0 REP ou o RIP
(Brasil, 2004).

No processo de precificacdo ndo ha nenhum procedimento, como o estabelecido
pela Anvisa, para aceleracdo da analise de prego ou utilizacdo de regras especificas para
produtos que atendam condicdes de saude raras e ultrarraras, foco principal dos PTA
atualmente. Apds o estabelecimento do preco pela CMED, para que o PTA seja
disponibilizado no sistema publico ou suplementar de salde, € necessario que as
comissbes de ATS — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) para o sistema publico de saude e Comissdo de Atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar (Cosalde) para o sistema de saude
suplementar — realizem analises de custo-efetividade e impacto orcamentario para a

recomendacéo de inclusdo do medicamento na lista de medicamentos disponibilizados
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gratuitamente pelo Sistema Unico de Salde e na lista de produtos reembolsados pelas
seguradoras privadas de saude (Brasil, 2011; Brasil, 2021b). Atualmente o Brasil ndo
possui um modelo de ATS especifico para avaliacdo de PTA e pequenos avangos foram
realizados nos ultimos anos. Em 2021 a Conitec estabeleceu o Limiar de Custo-
Efetividade (LCE)? de 1 a 3 PIB/capita como pardmetro de referéncia de custo-efetividade
para analises de incorporacao do SUS. Porém, ndo estdo incluidas nesta regulamentacéo
as tecnologias génicas, curativas e tecnologias para doencgas ultrarraras (Brasil, 2022b).
Em 2022 a Conitec apresentou a primeira proposta de acordo gerenciado para mitigar
incertezas na incorporagdo do Zolgensma (Brasil, 2022c). O acordo, o qual esta em fase
de implantacdo, prevé que a empresa detentora do registro receba o pagamento em
parcelas e condicionado ao resultado clinico da terapia. A Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) anunciou que iniciara a discussao de defini¢do de LCE para o sistema
suplementar ainda esse ano (Brasil, 2023c).

Considerando o alto impacto orcamentario associado a disponibilidade e acesso
aos PTA, o processo de precificacdo e reembolso no Brasil ainda € insipiente frente aos
avangos que Anvisa tém realizado para garantir o registro sanitario destas tecnologias no
pais. As experiéncias e recomendacdes consolidadas nesse estudo demonstram que ha
vasto contelido para que discussdes técnicas e politicas sobre modelos de precificacdo e
acesso as tecnologias disruptivas sejam consolidadas no pais.

O Brasil esté entre os 10 maiores mercados farmacéuticos mundiais e teve o maior
crescimento nos ultimo dois anos (IQVIA, 2023), o que demonstra que o setor de salde
brasileiro continua sendo um dos mais atrativos do mundo para novos negécios. E o tnico
pais da América Latina que esta nesta lista e pode ser o precursor de modelos que pensem
0 acesso a tecnologias disruptivas para a regiao. Nao existe uma solugdo Unica para todos
0s paises, porém existem politicas colaborativas que podem ser pensadas, por exemplo,
para a América Latina, modelos como a colaboracdo entre paises para negociacdo de
precos e compras, como o Fundo Rotatério para vacinas e o Fundo Estratégico para
aquisicdo de medicamentos para HIV, apoiados pela OPAS/OMS, podem contribuir para

aumentar o poder de compra do Estado e para a sustentabilidade dos sistemas de salde.

20 conceito de limiar de custo-efetividade é representado por uma razéo entre um custo monetario, geralmente expresso em moeda
nacional no numerador e uma medida de ganho em satde no denominador. Esse valor deve ser comparado ao resultado de estudos de
avaliacdo econdmica (razéo de custo-efetividade incremental - RCEI) para orientar as decisdes de incorporacéo de tecnologias em
sistemas de saude. Se uma RCEI estiver abaixo do limiar, a intervencéo deveria ser incorporada.

148



No Brasil, amadurecer as discussdes sobre a criacdo de fundos entre as
seguradoras privadas de salde para que estas possam designar recursos para tratamentos
de alto preco e dividir os riscos e 0 impacto orcamentario pode ser uma saida para a satde
suplementar. Estabelecer um ambiente legal e regulatério mais célere e seguro para a
realizacdo de inovacdo e de pesquisas clinicas no pais também contribui para que a
inovacdo esteja presente e acessivel a populacdo brasileira e para a reducdo da

dependéncia externa na producao e importacdo de produtos farmacéuticos.

Considerac0es finais

Os processos acelerados de aprovacgdo pelas autoridades regulatdrias nacionais; a
falta de evidéncia robusta de longo prazo sobre efetividade e seguranca e o alto custo
associado aos PTA trazem importantes desafios para a defini¢cdo do preco e/ou valor e a
garantia do acesso a essas tecnologias disruptivas. Nota-se que diversos paises tém
buscado desenvolver novos métodos de avaliagdo destas tecnologias a partir de critérios
gue minimizam as incertezas clinicas e ampliam a chances de acesso. Porém, quando se
trata de acesso, o0 preco a pagar pelo PTA esté totalmente vinculado ao quanto os sistemas
de saude do pais tem disponivel para investir e garantir a disponibilidade desses produtos.

Os precos dos medicamentos ndo estdo relacionados a analise regulatéria da
eficacia do produto e, portanto, ndo precisam demonstrar os custos de desenvolvimento
ou o impacto orcamentéario. Consequentemente, os efeitos da autorizacdo sanitaria
condicional podem ser nocivos para a precificacdo e para a garantia do acesso a essas
tecnologias se esses processos ndo forem pensados em conjunto.

Alternativas de preco e reembolso para PTA vém sendo discutida ha mais de 10
anos e ainda ndo ha modelos robustos com solucBes que tragam seguranca e
previsibilidade aos sistemas de salde, pois além de decisdes técnicas a serem realizadas
a partir de dados clinicos incertos, decisdes éticas relacionadas a igualdade e equidade de
acesso, assim como a sustentabilidade dos sistemas de saude, sdo dificeis de serem
tomadas e padronizadas em um cenario com auséncia de transparéncia e clareza de
critérios e parametros adotados.

Enquanto o mercado de PTA ndo se torna maduro, o que permitira ter mais
seguranca sobre o uso desses produtos, e talvez aumentar a competitividade e reduzir os
precos, € importante que o0s paises e desenvolvedores de tecnologias disruptivas
reconhecam o avanco dos métodos de ATS e do estabelecimento de acordos gerenciais

como as principais alternativas para determinacdo de preco e/ou valor, e que essas
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ferramentas devem ser desenhadas de acordo com as condi¢des socioeconémicas e 0s
modelos de sistemas de salde de cada pais, para garantir a sustentabilidade dos sistemas

de saude e o acesso pela populagéo.
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CONCLUSAO

Ao longo desse estudo foi possivel observar que a politica de regulacdo econémica
do Brasil possui diversos pontos de melhoria para atingir seu objetivo principal de
promover a assisténcia farmacéutica a populacdo, por meio de mecanismos que
estimulem a oferta de medicamentos e a competitividade do setor. A necessidade de
modernizacdo do arcabouco legislativo que vigora no pais ha 19 anos, sem quaisquer
alterac@es significativas, é urgente para assegurar precos mais justos e contribuir para o
acesso da populagdo aos medicamentos necessarios.

As informacdes aqui apresentadas indicam que atual politica gera consideraveis
distor¢des no mercado e demonstram que a regulacdo econémica esta sendo pouco efetiva
no gque concerne sua finalidade de servir como disciplinadora da eficiéncia de mercado.

Um dos motivos dessa imensa varia¢do entre 0s precos se deve a necessidade de
revisdo ou complementacdo das metodologias de definicdo de preco de entrada. Paises
em que a regulacdo econémica é mais robusta, revisam as normativas com frequéncia, a
fim de empregar modelos que auxiliem na busca do preco justo. Dentre as regras vigentes,
questiona-se se a atual lista de paises utilizada como referéncia externa de precos é a mais
adequada para o Brasil, considerando as diferencas socioecondmicas e de estrutura de
sistema de saude existentes. A respeito desse tema é importante destacar que, dentre os
paises com economia similar a do Brasil, nota-se que a regulacdo econémica do mercado
farmacéutico estd em processo de desenvolvimento em paises da América Latina, ou
utilizam modelos vinculados ao reembolso do medicamento pelo sistema publico de
salde, como a Espanha e o Canada, os quais focam a definicdo de preco no valor do
produto para o pais. Portanto, uma alternativa que pode ser viavel, e ja realizada em
alguns paises, é tornar essa lista de referéncia mais dindmica, de acordo com as
caracteristicas do mercado farmacéutico e das econémicas dos paises.

Nota-se que a atual politica gera um enorme descolamento entre o preco
estabelecido pela CMED e o preco praticado nos pontos de venda e nas compras
institucionais. O Brasil utiliza os mesmos critérios desde 2004 e ndo revisa 0S pre¢os
periodicamente a partir das caracteristicas do mercado nacional e do comportamento dos
precos no mercado internacional. Portanto, ha necessidade de se estabelecer critérios de
revisao de precos para que a regulacdo garanta precos justos e eficientes, que busquem
contribuir para a ampliacdo do acesso da populacdo e evitem o desabastecimento e

desinteresse por parte das industrias no mercado brasileiro.
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Evidencia-se também a consideravel distor¢cdo que as atuais regras vém causando
ao mercado de biossimilares, a partir dos atuais critérios de precificacdo. Logo, a
necessidade de revisdo dessas regras é urgente para assegurar a concorréncia perfeita. A
utilizacdo de critério parecido ao dos genéricos, ou seja, definicdo de um percentual de
desconto sobre o prego do medicamento originador, pode ser um caminho para esse tipo
de produto.

A falta de regras especificas para a precificacdo e a incorporacdo de medicamentos
inovadores tem gerado grande fragilidade nos processos de disponibilizacdo e
financiamento pelos sistemas de saude publico e suplementar do pais. Rever o fluxo de
definicdo de preco de tecnologias inovadoras de alto preco, atualizar as metodologias de
ATS ja utilizadas e implementar acordos gerenciais para financiamento desses produtos
podem garantir a sustentabilidade dos sistemas de salde e 0 acesso da populagéo.

Outro ponto de destaque que pode aperfeigoar a regulacdo econbémica é o
monitoramento ativo do mercado. O pais ndo acompanha o comportamento dos precos e
0 desempenho da regulacdo. Ha 4 anos o Brasil ndo regula o PF de MIP g, até 0 momento,
ndo ha resultados sobre a efetividade dessa politica.

A partir das constatagcbes apresentadas, julga-se como urgente a reforma da
politica de regulacdo econdmica do pais para que essa atinja sua finalidade de incentivar
o0 desenvolvimento econémico, promover 0 bem-estar dos consumidores e propiciar a

eficiéncia econbmica.
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