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Resumo

A osteoporose ¢ uma doenga tipica de idades mais avangadas e vem se tornando um dos
problemas mais freqiientes e relevantes no ambito da satde publica. Varios medicamentos
estdo disponiveis para o tratamento da osteoporose, alguns inclusive disponibilizados pelo
Sistema Unico de Satude (SUS). Esta dissertagdo apresenta uma avaliagio da eficacia dos
medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose e uma avaliagdo econdmica buscando
subsidiar as discussdes a respeito dos protocolos clinicos, com base em evidéncias cientificas
existentes na literatura. Para isto serdo apresentados dois artigos, o primeiro, de avaliacdo da
eficacia, no qual foi feita uma revisdo sistematica sobre a literatura existente sobre o assunto.
As bases de dados consultadas foram PubMed e Lilacs. Os desfechos estudados foram
densidade mineral o6ssea, incidéncia de fraturas vertebrais e reagdes adversas aos
medicamentos. O segundo artigo realiza uma analise farmacoecondmica, sob o ponto de vista
do SUS, com o objetivo de fornecer subsidios na discussdo sobre os medicamentos destinados
ao tratamento da osteoporose do Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da
Saude. Este artigo trata da comercializagdo de medicamentos no Brasil, enfocando os
fabricantes e as patentes; dos precos dos medicamentos adquiridos no setor publico e no
mercado nacional e internacional; do financiamento dos medicamentos excepcionais; do perfil
socio-demografico e clinico dos pacientes que receberam medicamentos excepcionais
destinados ao tratamento da osteoporose na Secretaria de Estado da Satde de Minas Gerais; e
das caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal com medicamentos
excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose.

Abstract

The osteoporosis is a typical illness of the elderly and is becoming one of the more frequents
and relevants problems of public health. Some medicines are available for the treatment of the
osteoporosis and some of them have been dispensed by the Brazilian National Health System
(SUS). The objective of this dissertation is to present a systematic review of medicines
employed in the treatment of the osteoporosis and an economic evaluation aimed to assess the
adequacy of the clinical protocols on the basis of existing scientific evidences in literature.
For that, two articles will be presented, the first one, comprise an evaluation of the efficacy, in
which was carried out a search of randomized clinical trial in the databases PubMed and
LILACS. The studied outcomes had been Bone Mineral Density, incidence of vertebral
fractures and adverse reactions. As it intends to carry through a pharmacoeconomic analysis,
under perspective of the SUS, with the objective to supply subsidies in the discussion on
medicines destined to the treatment of osteoporosis of the Exceptional Drugs Program of the
Brazilian Ministry of Health. This article deals with the medicine commercialization in Brazil,
focusing on the manufacturers and the patents; on the prices of medicines acquired in the
public sector and the national and international market; on the financing of exceptional drugs;
on the socio-demographic and clinical profile of the patients who had received exceptional
drugs destined to the treatment from osteoporosis in the Minas Gerais Secretary State for
Health; and on the characteristics related to the monthly average individual expense with
exceptional drugs destined to the treatment of osteoporosis.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Os Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional/Alto Custo sdo destinados ao
tratamento de doengas tanto raras ou de baixa prevaléncia quanto de alta prevaléncia, desde
que com indicagcdo de uso de medicamento de alto valor unitdrio ou que, em caso de uso
cronico ou prolongado, seja um tratamento de custo elevado. Os usudrios destes
medicamentos sdo pacientes transplantados, portadores de insuficiéncia renal cronica,
osteoporose, esclerose multipla, hepatite viral cronica B e C, epilepsia, esquizofrenia

, . L, . ;e 1
refratdrias, doengas genéticas como a fibrose cistica, Doenga de Gaucher, dentre outras .

O marco para o inicio do uso de medicamentos ditos excepcionais no Brasil foi a Portaria
Interministerial MPAS/MS/MEC n° 03, de 15 de dezembro de 1982, que regulamentava e
estabelecia a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). Nesta, foi
determinado que somente quando ndo houvesse substituto na Rename e a natureza ou
gravidade da doenga e as condigdes peculiares do pacientes o exigissem, poderia se utilizar
medicamentos ndo constantes na Rename, ditos de carater excepcional®. A referida portaria
também estabeleceu, para aquisi¢ao direta de medicamentos excepcionais, o destaque de até
15% do valor global de recursos financeiros destinados a compra de produtos da Rename, por

cada ministério.

Em 1993, a aquisicao destes medicamentos passa a ser programado pelas Secretarias de
Estado de Saude (SES), por meio do sistema de Guia de Autorizacdo de Pagamento/
Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (GAP/AIH). Em 1995 foi padronizada uma lista de
medicamentos excepcionais a qual continha, pela primeira vez, um medicamento para o

tratamento da osteoporose, a calcitonina injetavel®.

Em 1996, os servicos de autorizacdo de fornecimento de medicamentos excepcionais para

Terapia Renal Substitutiva (TRS) passam a ser feitos pelo sistema de Autorizagdo de

! Portaria GM n° 2.577 de 27 de outubro de 2006. Aprova o Componente de Medicamentos de Dispensagio
Excepcional.Diario Oficial da Unido 2006; 30 out

* Silva RCS. Medicamentos excepcionais no ambito da Assisténcia Farmacéutica no Brasil. Dissertagio de
mestrado: Escola Nacional de Saude Publica; 2000.
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Procedimentos de Alta Complexidade/Custo (APAC). Em 1998, ¢ incluido o alfacalcidol

0,25mcg, inicialmente para utilizagdo em TRS.

Em 1998, com os pressupostos da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), de reorientagao
da Assisténcia Farmacéutica, sdo fixados novos valores para os medicamentos, e inicia-se
uma nova etapa no processo de controle dos medicamentos excepcionais. Ja no ano seguinte
sdo relatadas diferencas entre o ressarcimento pelo Ministério da Satde (MS) e os gastos
pelas SES, sendo a conseqiiéncia disso, a cobertura das diferencas pelas SES, ou a falta de

medicamentos-.

Em 1999, implantou-se a sistematica de APAC para o fornecimento de todos os
medicamentos excepcionais. Inicia-se um sistema informatizado, com grande investimento
em recursos humanos, no qual o controle dos pacientes ¢ individualizado, identificagdo por
meio de Cadastro de Pessoa Fisica (CPF), diagnostico feito com base na Classificagdo
Internacional de Doengas (CID), determinagdo de quantidades maximas de medicamentos e

outros procedimentos.

A partir de 2000, houve maior estruturagdo do sistema APAC, permitindo avaliagdes mais
confidveis dos gastos com medicamentos. Por meio da Portaria n° 125 de 2001, varios
medicamentos para o tratamento da osteoporose foram padronizados, a saber: alendronato
comprimido 10mg, alfacalcidol comprimido de 0,25 e 1mcg, calcitonina spray nasal de 100 e
200Ul, calcitonina injetavel de 50 e 100UI, calcitriol capsula de 0,25mcg e injetavel de Imcg
>, A Portaria n° 341/2001 e n° 346/2002 institui novos valores para estes mesmos
medicamentos™. A Portaria n° 1.318/2002fixa novos valores para os medicamentos e

acrescenta a substancia raloxifeno comprimido 60mg°. Finalmente a Portaria n® 2.577/2006,

que ¢ a atualmente em vigor, fixa novos valores, exclui a substancia calcitonina na

? Portaria SAS n° 125 de 19 de abril de 2001. Altera a Tabela Descritiva do SIA/SUS estabelecida pela Portaria
GM/MS n° 1230, de 14 de outubro de 1999 no que diz respeito ao Grupo 36. Didrio Oficial 2001; 20 abr.

* Portaria SAS n° 341 de 22 de agosto de 2001. Defini, para o Grupo 36 da Tabela Descritiva do SIA/SUS, a
forma e a redagdo estabelecidas no Anexo desta Portaria.

* Portaria n° 346, de 14 de maio de 2002. Defini, para o Grupo 36 da Tabela Descritiva do SIA/SUS, a forma e a
redacdo estabelecidas no Anexo desta Portaria. Diario Oficial 2002; 15 mai.

® Portaria GM n° 1.318, de 23 de julho de 2002. Defini, para o Grupo 36 da Tabela Descritiva do SIA/SUS, a
forma e a redag@o estabelecidas no Anexo desta Portaria. Diario Oficial da Unido 2002; 24 jul.
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apresentacdo de spray nasal de 100UI e injetavel de 50UI e acrescenta o alendronato
comprimido 70mg, pamidronato injetavel de 30, 60 e 90mg e risendronato comprimido

35mg’.

As portarias servem como referencial para a selecio dos medicamentos que sdo
disponibilizados nos estados, que poderdo optar por disponibilizar apenas um entre os
medicamentos indicados como equivalentes entre si. Além disso, podem para um mesmo

farmaco, optar por disponibilizar apenas uma das apresentagdes farmacéuticas.

O financiamento das agdes de alta complexidade/ alto custo ¢ de responsabilidade do MS, de
acordo com a Norma Operacional de Assisténcia a Satde 01/2002 (NOAS 01/2002). E a
garantia de acesso aos procedimentos de alta complexidade ¢ de responsabilidade solidaria
entre 0 MS e as SES e do Distrito Federal. Segundo essa mesma norma, o Gestor Estadual
(Secretario Estadual de Saude) ¢ responsavel pela gestdo da politica de alta complexidade/
alto custo no ambito do estado, mantendo vinculagdo com a politica nacional, sendo
consideradas intransferiveis as fungdes de definicdo de prioridades assistenciais e

programagcio da alta complexidade’.

O recurso financeiro disponibilizado pelo MS para o financiamento desse Programa de Saude
estd consignado no Fundo de Ac¢des Estratégicas e Compensagdao (FAEC). Este recurso ¢
repassado mensalmente aos estados e ao Distrito Federal, com base na média trimestral da

informacao apresentada por cada um deles através da APAC.

Os gastos com Medicamentos Excepcionais dentre os gastos com outros Programas de
Medicamentos do MS vém crescendo anualmente. Em 1995 estes gastos representavam
14,9%. Em 2005, esse percentual praticamente dobrou, representando 35% dos gastos do MS

. 8
com programas de medicamentos’.

" Portaria GM MS n° 373, de 27 de fevereiro de 2002. Aprova, na forma do Anexo desta Portaria , a Norma
Operacional da Assisténcia a Satide NOAS-SUS 01/2002. Diario Oficial da Unido, 2002; 28 fev.

¥ Ministério da Saude. SCTIE/DES. Atengio de Alta Complexidade no SUS: Desigualdade no acesso e no
financiamento. Brasilia, DF: 2005.
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E, embora os recursos destinados ao financiamento dos medicamentos excepcionais sejam do
nivel federal, com execucdo descentralizada para estados e Distrito Federal, o programa tem
tido crescente participacdo financeira dos entes federados estaduais. Em 2003, os recursos

. . . . . 8
estaduais chegaram a 50% do gasto total, sem incluir os gastos operacionais dos executores' .

Segundo o Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass), o total aproximado de gastos
do Sistema Unico de Satde (SUS) com Medicamentos Excepcionais em 2003 foi de R$1,050
bilhdo. Deste total, os estados gastaram quase a metade e o restante foi financiado pelo MS®.
Em 2005, estes gastos foram de R$1,7 bilhdo, dos quais R$ 718 milhdes referem-se a
contrapartida dos estados, o que representa um co-financiamento da ordem de 40%’°. Para o
Conass, um dos motivos dessa divisdo de encargos ¢ o fato de que o ressarcimento aos
estados pela compra dos insumos sdo, em muitos casos, inferiores aos valores de mercado e
ndo inclui o custo dos medicamentos distribuidos por decisdes judiciais que ndo estdo no

8
menu do programa’.

A partir de 1988, com a promulgacdo da Constituicdo Federal e criagdo do SUS, profundas
alteragdes ocorreram na saude publica brasileira. Vinte anos depois varios obstaculos foram
superados, entretanto muitas dificuldades ainda persistem. Este estudo foi delineado a partir
de investigacdes sobre o Programa de Medicamentos Excepcionais desenvolvidas no Grupo
de Pesquisas em Farmacoepidemiologia e no Grupo de Pesquisas em Economia da Saude,
ambos da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Constatou-se a alta
representatividade do Programa de Medicamentos Excepcionais nos gastos do MS com
programas de medicamentos. Além disso, observou-se que a osteoporose,, dentre varias
doengas selecionadas, estava entre as cinco doengas mais freqlientemente diagnosticadas e de

maior impacto nos gastos com Medicamentos Excepcionais.

Neste momento concentraram-se esfor¢os para que o grupo se empenhasse na avaliagdo da
eficacia/efetividade dos grupos de medicamentos que representavam maior gasto no
programa. Como meu interesse era o da titulacdo de mestrado, utilizei o estudo de avaliagdo
de eficacia, uma revisdo sistematica, como parte do meu projeto de mestrado. E acresci uma

avaliacdo econdmica que abordava aspectos da comercializagdo de medicamentos para o

? Brasil. Conselho Nacional de Secretarios de Satde. Assisténcia Farmacéutica no SUS / Conselho Nacional de
Secretarios de Saude. — Brasilia: CONASS, 2007. 186p
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tratamento da osteoporose no setor publico no Brasil. Assim, minha dissertacdo estd composta

por dois artigos:

Artigo 1 —Tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa: Uma revisao
Artigo 2 — Avaliagdo Econdmica dos medicamentos do Programa de Medicamentos

Excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose.

O artigo 1 avalia o conhecimento sobre a eficicia dos medicamentos disponiveis para o
tratamento da osteoporose por meio de uma revisdo sistematica sobre o assunto como forma
de subsidiar a atualizacdo dos protocolos clinicos dos medicamentos destinados ao tratamento
dessa doenga, no ambito da saude publica, com base em evidéncias cientificas existentes na

literatura.

O artigo 2 realiza uma andlise farmacoeconémica, sob o ponto de vista do SUS, com o
objetivo de fornecer subsidios na discussdo sobre os medicamentos destinados ao tratamento
da osteoporose do Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude. Este

artigo foi subdividido em seis objetivos:

1. Descrever os medicamentos comercializados no Brasil destinados ao tratamento da

osteoporose segundo os seus fabricantes, a essencialidade e o periodo de patente;

2. Descrever os precos de aquisi¢do dos medicamentos excepcionais destinados ao tratamento

da osteoporose pela Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES/MG);

3. Comparar o prego mediano dos medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da

osteoporose adquiridos pela SES/MG com os pregos no mercado nacional e internacional;
4. Descrever a fonte de recursos (federal, estadual) para aquisicdo dos medicamentos
excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose e comparar os gastos destes com os

gastos totais com medicamentos excepcionais;

5. Descrever o perfil socio-demografico e clinico dos pacientes que receberam medicamentos

excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose na SES/MG;
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6. Identificar caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal com

medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose.

Este trabalho conta com o apoio financeiro do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPq) e parceria da SES/MG e MS. Como parte integrante do
projeto de pesquisa Avaliagdo Farmacoecondomica e Epidemioldgica do Programa de
Medicamentos Excepcionais do SUS — Brasil, foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas da UFMG (Anexo A) e apresentado perante banca examinadora (Apéndice A e

Anexo B).

O artigo 1 foi aceito para publicacdo nos Cadernos de Saude Publica em marco de 2008
(Anexo C). Como forma de ampliar o entendimento a respeito dos medicamentos em Minas
Gerais foi realizado um estudo na Procuradoria Geral do Estado de Minas Gerais. Este
avaliou os pedidos de medicamentos feitos por via judicial em Minas Gerais no periodo de
julho de 2005 a junho de 2006. Os resultados foram apresentados no X Congresso
Latinoamericano de Medicina Social, em Salvador, no periodo de 13 e 18 de julho de 2007,

intitulado Medicamento novo: vantagem terapé€utica ou interesse comercial? (Anexo D).
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2 OBJETIVO

Realizar uma avaliacdo economica e de eficicia dos medicamentos indicados para o
tratamento da osteoporose no Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Carater

Excepcional, em Minas Gerais, no periodo de 2000 a 2004.

18



3 ARTIGO 1 - TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE EM MULHERES NA
POS MENOPAUSA: UMA REVISAO SISTEMATICA

3.1 INTRODUCAO

A osteoporose ¢ uma doenga tipica de idades mais avangadase, com o envelhecimento
populacional, vem se tornando um dos problemas de satide mais freqiientes e relevantes para
a populagio nesta faixa etaria, especialmente a do sexo feminino'. No Brasil, pouco se
conhece sobre a prevaléncia desta doenca, embora seja a doenca osteometabolica mais
comum. Costa-Paiva et al (2003) encontraram prevaléncia de 14,7% de osteoporose e 38% de
osteopenia na coluna lombar e de 3,8% de osteoporose e 32,7% de osteopenia no fémur em
mulheres pds-menopausicas’. Uma revisdo da literatura, enfocando a prevaléncia em vérios
paises, encontrou valores das estimativas pontuais da osteoporose femoral que variaram de

7,9% a 16,0% em mulheres com 50 e mais anos de idade’.

A doenga ¢ caracterizada pela baixa densidade mineral 6ssea (DMO) e pela degeneracdo da
microarquitetura dssea, que aumentam a fragilidade dssea e o risco de fratura. E reconhecida
clinicamente pela ocorréncia de fraturas ndo traumaticas, especialmente da coluna lombar
(fraturas vertebrais) e do antebraco, e ainda, pela ocorréncia de fratura de fémur apds queda
da propria altura. A perda mais acentuada da massa Ossea ocorre nas mulheres a partir da

. , . . . v . nA . A 4
perimenopausa e ¢ associada a insuficiéncia de estrogénio, condicdo da menopausa’.

Para diagnosticar a osteoporose sdo utilizados dados de baixa densidade mineral Ossea,
expressos pelo numero de desvios-padrao abaixo da DMO normal para adultos jovens (T
score). De acordo com estes critérios, densiometria 6ssea com T escore <-2,5, associada a
fratura de fragilidade, indica osteoporose estabelecida; T escore < -2,5 apenas, osteoporose; T

. , . . , , . 4
escore entre -1 e -2,5, osteopenia; e, T escore até -1, o individuo é considerado normal”.

Existem varios medicamentos disponiveis para o tratamento da osteoporose e prevengdo de
fraturas osteoporoticas. No Brasil, os custos com esse tratamento para osteoporose no Sistema
Unico de Satde (SUS) vém aumentado progressivamente, sendo que em 2005 os gastos foram
superiores a R$ 30 milhdes’. Os medicamentos envolvidos neste gasto sdo: Alendronato de

sodio comprimido 10mg e 70mg, Pamidronato ampola 30mg, 60mg e 90mg; Risendronato

19



comprimido 5 e 35mg; Cloridrato de Raloxifeno comprimido 60 mg; Calcitonina Sintética de
Salmao 200UI spray nasal e 100UI Injetavel, Calcitriol capsula 0,25mcg e ampola 1g; e

alfacalcidol comprimido 0,25 ¢ Imcg’.

Informacdes sobre a eficicia dos medicamentos para o tratamento da osteoporose sao
necessarias para avaliar a adequacdo e subsidiar a atualizagdo dos protocolos clinicos dos
medicamentos destinados ao tratamento dessa doenga, no ambito da saude publica, com base

em evidéncias cientificas existentes na literatura.

O objetivo desse estudo ¢ apresentar uma revisao sistematica dos medicamentos disponiveis
no mercado farmacéutico para o tratamento da osteoporose, com foco na avaliagdo da sua

eficacia.

3.2 METODOS

Foi realizada uma busca de artigos relevantes na base de dados PubMed” e na LILACS. A
busca na PubMed® foi realizada por meio do software Reference Manager 11 e na LILACS,
diretamente no Portal BIREME da Rede BVS, sendo o resultado dessa busca exportado para o

Reference Manager 117,

As  seguintes  palavras-chave  foram  utilizadas:  {Osteoporosis}  and
{postmenopausal} or {post-menopausal} or {post menopausal} and {efficacy} and
{raloxifene} or {calcitonin} or {strontium ranelate} or {bisphosphonates} or
{alendronate} or {risedronate} or {ibandronate} or {pamidronate} or {parathyroid
hormone} or {zoledronic acid} or {arzoxifene} or {lasofoxifene} or {etidronate} or
{tiludronate} or {clodronate} or {zoledronate} or {neridronate} or {anti reabsorptive} or
{calcium} or {vitamin D} or {estrogen} or {progesterone} or {selective estrogen

modulator} or {tamoxifen} or {alfacalcidol}

Os critérios de busca foram aplicados aos titulos e aos resumos. Durante a pesquisa no

PubMed®, foram estabelecidos os seguintes limites para a inclusdo de titulos e resumos:
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idioma (inglés, portugués e espanhol), estudos em seres humanos e artigos sobre eficacia de
tratamento. Nao houve restri¢do de data da publicacdo de artigos, sendo que a busca foi feita

até outubro de 2007.

Visando identificar trabalhos eventualmente ndo capturados na estratégia de busca inicial foi
feita, complementarmente, uma revisdo manual das listas de referéncias bibliograficas de
artigos pertinentes de revisdo, revisdo sistematica e metanalise. As referéncias citadas com
maior freqiiéncia nestes artigos e que atendiam os critérios de inclusdo foram incorporadas a

revisdo.

Foram selecionados critérios que permitissem uma avaliagdo da eficidcia dos medicamentos
para o tratamento da osteoporose na pds-menopausa. Os titulos e resumos de artigos
relevantes foram analisados segundo os seguintes critérios de elegibilidade:

1. ser estudo de eficacia (ensaio clinico randomizado)

2. ter sido conduzido em populagdo com osteoporose pds-menopausa

3. ter avaliado medicamentos para o tratamento da osteoporose previamente definidos nos
critérios de busca

4. ter apresentado pelo menos um dos seguintes desfechos/resultados:

- Aumento/diminui¢io da Densidade Mineral Ossea na espinha vertebral (DMOev);

- Aumento/reducdo de fraturas vertebrais;

- Reacdes adversas aos medicamentos;

A andlise dos titulos e resumos quanto aos critérios de elegibilidade foi realizada por dois
revisores independentes. Em casos de discordancia, os mesmos foram analisados por um

terceiro revisor.

Depois de aplicados os critérios de elegibilidade, fez-se uma leitura minuciosa dos artigos e
os dados foram agrupados em tabelas descritivas. Para facilitar a comparag@o entre os dados,
determinou-se a partir dos estudos, autor e ano do estudo, local onde o estudo foi realizado,
nome do projeto (quando possivel), tempo de acompanhamento dos pacientes, tamanho da
amostra e interven¢do, perdas, resultados, reacdes adversas do grupo tratado e a pontuagdo

alcancada na avaliagdo da qualidade metodologica do estudo.
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Para preenchimento dos dados de nimero de individuos por intervencdo foi considerado
aqueles que tiveram os dados de base e tomaram, pelo menos, uma dose do medicamento. E,
para as perdas, foram considerados aqueles que ndo finalizaram o tempo de acompanhamento

completo do estudo.

Para avaliacdo da qualidade metodologica dos ensaios clinicos randomizados selecionados,
o, . . 8 . . .

adotou-se os critérios da escala de Jadad modificada”. Dois revisores independentes fizeram

esta avaliagdo. Em casos de discordancia, os mesmos foram analisados por um terceiro

revisor.

Para apresentag¢do dos resultados considerou-se primeiramente os estudos que enfocaram em
suas avaliagdes o desfecho incidéncia de fraturas vertebrais. Logo apos, os estudos que
incluiram tanto o desfecho fratura vertebral, quanto DMOev. E, por ultimo, aqueles cujo

desfecho foi DMOev.

3.3 RESULTADOS

Foram encontrados inicialmente 551 titulos e resumos de estudos sobre tratamento
farmacoldgico da osteoporose. De acordo com os critérios de elegibilidade, 156 resumos
foram considerados elegiveis pelo revisor 1 e 220, pela revisor 2, sendo que o coeficiente
Kappa observado entre as duas analises foi de 0,613; indicando concordancia de razoavel a
boa. 98 resumos foram encaminhados a um terceiro revisor devido a discordancia na

elegibilidade, dos quais apenas quatro foram considerados elegiveis.

Na busca manual de citagdes das publicagdes, inclui-se 25 referéncias, sendo que 16 ja
existiam na primeira selecdo (Figura 1). O total de referéncias selecionadas foi de 138. Destes,
nao foram recuperados, mesmo apos solicitagdio via COMUT ou comunicagdo com o0s
proprios autores, 8 artigos. Durante a extracdo de dados, excluiram-se mais 49 artigos, por
estarem fora de escopo. Ora por incluir homens na pesquisa, ora por incluir mulheres
osteopénicas (e ndo osteopordticas) ou por expressar resultados que ndo permitiam

comparacdo entre os dados, permanecendo 81 artigos na selegdo final.
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Figura 1 — Organograma de selecdo de artigos para revisao sistematica

Numero de estudos encontrados Numero de estudos encontrados na
inicialmente na busca: 551 segunda selecao: 25
Pubmed: 549 Inclusos na 12 selecdo: 16
Lilacs: 2 Resumos ordenados: 9

Numero artigos excluidos: 422
Razdes para 1?2 excluséo:
Revisbes bibliograficas: 212
Estudos em animais: 7
Avaliacbes econdmicas: 20
—» | Estudos com
comparacgdes/resultados fora
do escopo: 176

Estudo duplicado: 4

Coorte: 3 *

v

Numero de resumos ordenados: 129 Numero de resumos ordenados: 9

\/

Selecao parcial: 138

Numero artigos excluidos: 57

Razdes para 22 excluséo:

Estudos com comparagodes/resultados
fora do escopo: 49

Nao encontrados: 8

v
Total selecionado: 81

Foi avaliada a qualidade metodologica de 81 estudos, segundo os critérios da escala de Jadad.
Houve concordancia na classificacdo de 73 artigos, sendo que o Kappa ponderado observado
entre as duas analises foi de 0,942; indicando alta concordancia. Quando ocorreu discordancia
entre os revisores (8 artigos), o escore atribuido foi definido a partir da avaliagdo do terceiro

revisor.
Para os 81 ensaios clinicos randomizados, o escore de avaliagdo metodologica foi, em média,

4 pontos. 40,7% obtiveram pontuacdo 5-6, considerados como de alta qualidade/baixo risco

de bias. 38,3% obtiveram escore 3-4, demonstrando qualidade apropriada/moderado risco de
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bias. E, somente 21,0%, pontuagdo 0-2, que sdo os de qualidade pobre/alto risco de bias.
Dentre os critérios de Jadad, as principais limitagdes dos estudos foram:

Me¢étodo de mascaramento inapropriado (45 estudos);

Utilizacdo de uma seqiiéncia inapropriada no método utilizado na randomizacio (47
estudos);

Auséncia de Analise de Intengdo de Tratamento (28 estudos);

Auséncia de mascaramento dos dados do coletor ou avaliador (25 estudos)

Auséncia de descricdo dos participantes excluidos ou que abandonaram o tratamento (18

estudos).

Sao apresentados e discutidos os ensaios clinicos randomizados que obtiveram escores 5 e 6,

devido a limitagdo de espaco e por serem estes os de melhor qualidade.

Dentre os 32 artigos apresentados na Tabela 1, 28,1% foi publicado em 2004, o restante
dividido entre os anos de 1992 a 2007. A maioria dos estudos era multicéntrico (75,0%). Iris e
Mobile foram os estudos mais freqiientes desta revisdo. O tempo médio de acompanhamento
foi de 26 meses (variando de 12 a 60). O tamanho das amostras de cada estudo variou de 75 a
2.929, com média de 852 individuos. As perdas variaram de 0 a 811, com média de 87

individuos, sendo que em um estudo ndo havia esta informacao.

Nos estudos, comparou-se o alendronato com placebo (n=3), com estrégeno (n=1), com
raloxifeno (n=2), com alfacalcidol (n=1) e diferentes posologias (n=1). O risendronato foi
comparado com o placebo (n=4) e com diferentes posologias (n=1). O ibandronato foi
comparado com o placebo (n=4) e com diferentes posologias (n=4). Varios artigos
compararam os medicamentos com o placebo: clodronato (n=1), 4cido zoledrénico (n=1),
estrogeno (n=1), Hormonio paratiredideo (PTH) 1-84 (n=1), calcitonina (n=1), ranelato de
estroncio (n=2), raloxifeno (n=1) e o monofluorfosfato (n=2). Comparou-se também a

teriparatida com alendronato (n=1).

Em relacdo aos desfechos, dois continham somente as fraturas vertebrais, 19 estudos
continham em suas avaliagdes tanto os desfechos fraturas vertebrais, quanto DMOev e 11
estudos somente a DMOev. A incidéncia de fraturas vertebrais variou de 0,0 a 56,7%; € a
DMOev média variou de -2,0 a 22,0%, com média de 3,8%. No grupo tratado com algum

medicamento, a incidéncia de fraturas vertebrais variou de 0,0 a 56,7%; ¢ a DMOev média
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variou de 0,0 a 22,0%. No grupo tratado com placebo, a incidéncia de fraturas vertebrais

variou de 0 a 54,7%; ¢ a DMOev média variou de -2,0 a 1,7%.

Bifosfonatos

Da classe dos bifosfonatos, tiveram representantes na selecdo de estudos o alendronato,
risendronato, ibandronato, clodronato e acido zoledronico. Dos estudos que avaliaram o
alendronato, um apresentou o desfecho fratura vertebral, no qual o grupo placebo apresentou
o dobro de fraturas que o grupo tratado com alendronato sendo esta diferenca estaticamente
significativa’. Quatro estudos avaliaram tanto as fraturas vertebrais, quanto a DMOev'*''>!,
Comparando-se o alendronato com placebo'® ou com raloxifeno'', houve maior eficacia nos
grupos tratados com alendronato em ambos os estudos (p<0,001). As doses mais eficazes no
estudo de Chesnut et al (1995)'° foram 5 e 10mg. Cabe salientar que nos dois estudos citados,

a incidéncia de fraturas vertebrais foi nula'®!!

. No estudo que se comparou o alendronato com
o raloxifeno, observou-se que as reagdes adversas no trato gastrointestinal e as reacdes
vasomotoras foram superiores no grupo do raloxifeno''. Quando o alendronato foi comparado
com o alfacalcidol, o alendronato apresentou eficacia superior, com diferenca estatisticamente
significativa'>. No estudo que avaliou diferentes posologias (didria e mensal), ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os dois tratamentos". Trés estudos avaliaram

14,15,16
somente o desfecho DMOev ™

. Na comparagcdo do alendronato com o placebo, o
alendronato foi mais eficaz (p<0,001)"*. No estudo em que foi comparado o alendronato com
estrogeno, houve um sinergismo na associacdo dos dois medicamentos, sobrepondo os
resultados quando estes foram tomados independentemente ou em relacdo ao placebo
(p<0,001)". No estudo em que se compara o alendronato com o raloxifeno, observou-se que o

aumento médio da DMOev foi mais que duas vezes maior no grupo tratado com alendronato

(p<0,001) '°.

Os cinco estudos que avaliaram o uso do risendronato, apresentaram os dois desfechos

1 17,18,19,20,21
estudados (fraturas vertebrais ¢ DMOev)'"'®!1%2-

. Na comparacdo de diferentes modelos
posologicos (didrio e semanal), os resultados de eficdcia antifratura e de reducdo da DMOev

foram semelhantes, sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos' .

Comparando-se o risendronato com o placebo, Harris (1999)" observou melhor eficacia do
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grupo tratado com medicamento na dosagem de 5,0mg (p<0,05), sendo que, ao final do
primeiro ano de estudo detectou-se baixa eficacia do risendronato 2,5mg, o que levou a uma
alteragdo do desenho inicial do estudo, excluindo-se este grupo. Hooper et al (2005)*' ndo
detectou diferenga na incidéncia de fraturas vertebrais nos trés grupos (p>0,05), mas sim na
reducdo da DMOev (p=0,003), apresentando o grupo tratado com medicamento melhores
resultados. Ste-Marie et al (2004)'*, detectou redugdo na DMOev no grupo tratado com
risendronato (p<0,05), mas ndo faz andlise estatistica sobre a incidéncia de fraturas vertebrais,
embora a ocorréncia tenha sido maior no grupo tratado (9,1%), que no grupo placebo (7,1%).
Avaliou-se também a continuidade do efeito do tratamento com risendronato um ano apos a
cessacdo do uso, no qual se observou falta de eficicia no tratamento devido a dose
insuficiente do medicamento. Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os
resultados observados quando foi utilizado o medicamento ou o placebo®’. Hooper et al

(2005) ndo detectou diferenca na incidéncia de fraturas vertebrais nos trés grupos (p>0,05)*".

Somente um estudo avaliou ibandronato dado por via oral (VO) considerando-se apenas a
incidéncia de fraturas como Unico desfecho, sendo que o grupo tratado com medicamento
obteve melhor resposta que o placebo (p<0,0001)*. No estudo do ibandronato VO que teve
como desfecho tanto as fraturas como a DMOev, detectou-se melhor eficacia dos grupos
tratados com medicamento quando comparado ao placebo, com diferenca estatisticamente
significativa, mas houve semelhanga nos resultados das diferentes posologias™. Trés estudos
avaliaram o desfecho DMOev em comparacdes entre diferentes modelos posolégicos, sem

24,25,26 . ;s .
“>7_ Os diferentes modelos posologicos mensais ou

entretanto, comparar com o placebo
semanais ndo sao inferiores ao modelo diario. Somente quando se comparou a menor
dosagem (2,5mg) com a maior (150mg) observou-se diferencga significativa (p<0,001). Vale
ressaltar que dois dos artigos, pertencem ao Mobile, portanto trata-se do mesmo estudo, com

diferentes tempos de acompanhamento (12 e 24 meses)***.

Dois estudos avaliaram o ibandronato via intravenosa (IV), sendo que um avaliou os dois

desfechos e outro somente a DMOev*’**. No artigo de Recker et al (2004)*”, considerando-se

26



o desfecho DMOeyv, os grupos tratados com medicamentos foram mais eficazes que o grupo
placebo (p<0,0001)*”. Entretanto, considerando-se o desfecho incidéncia de fraturas
vertebrais, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Adami et al,
(2004)** que considerou somente a DMOev, a diferenca entre os trés grupos foi
estatisticamente significativa, com melhor eficicia do grupo de ibandronato IV 2,0mg a cada
3 meses”®. Na comparagdo ibandronato administrado por VO e IV, foi demonstrada melhor

eficacia do grupo tratado com terapia IV (p<0,05)*’.

Finalizando a classe dos bifosfonatos, dois estudos compararam o clodronato e o acido
zoledronico com o placebo’™!. Ambos apresentaram os dois desfechos estudados. O estudo
que avaliou o clodronato apresentou resultado de DMOev e incidéncia de fraturas
estatisticamente superior ao grupo tratado com placebo (p<0,0001 e p=0,001,
respectivamente). No estudo do 4acido zoledronico, que avaliou variadas posologias,
observou-se diferenca de DMOev entre os grupos tratados e o placebo (p<0,001). Entretanto,
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as posologias avaliadas. Nao
ocorreram fraturas no grupo tratado com medicamento, nem no tratado com placebo. Dores

musculo-esqueléticas e febre foram relatadas como reagio adversa ao medicamento®',

Terapia de Reposi¢do Hormonal

Somente um artigo de avaliagdo de terapia de reposi¢do hormonal permaneceu no estudo para
a revisdo, sendo demonstrado melhor eficacia do estrogeno/progesterona em relagdo ao
placebo tanto na reducdo da incidéncia de fraturas vertebrais, quanto no aumento da DMOev,

com diferengas estatisticamente significativas®’.

Hormonio Paratireoideo

Dois estudos que avaliaram o PTH apresentaram como desfecho somente a DMOev>>*. No
estudo em que avaliou o PTH (1-84) o grupo tratado com medicamento apresentou melhores
resultados (7,8%) (p<0,05)>. Entretanto, alta freqiiéncia de rea¢des adversas foi observada,
independentemente da dosagem. Ja o PTH (1-34), comercializado como Teriparatida, obteve
resultados de aumento de DMOev expressivos em relacdo ao alendronato (p<0,001). Ambos
os grupos apresentaram reacdes adversas, sendo que o grupo tratado com Teriparatida

apresentou caimbras nas pernas e o grupo do alendronato apresentou dor nas costas’*.
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Outros

Nos demais estudos, compararam-se a calcitonina, o raloxifeno, o monofluorfosfato e o

A . 35,36,37,38,39,40
ranelato de estroncio com placebo® %278

. Todos apresentaram resultados de fraturas
vertebrais e DMOev. Para a calcitonina, o aumento de DMOev ¢ semelhante entre os grupos
tratados com medicamento e placebo®”. Ja em relagdo aos dados de incidéncia de fraturas
vertebrais, s6 existe diferenga entre a dose de 200UI e o placebo (p<0,05)*’. Foram relatadas

~ . . . .. ~ . . .. 35
reacdes adversas nasais, devido a via de administragdo, tais como rinite™.

O raloxifeno demonstrou aumento na DMOev em relagdo ao placebo (p<0,05), entretanto,
ndo existe diferenca de efeito entre as duas doses (p=0,167). Além disso, os individuos que
usaram a dose de 120mg apresentaram maior incidéncia de distensdo abdominal e o grupo
tratado apresentou maior incidéncia de fraturas vertebrais que o grupo placebo. Entretanto,
segundo o proprio autor, o estudo ndo apresenta poder para observar diferenca estatistica de

e g e 36
incidéncia de fratura entre os grupos™ .

O monofluorfosfato apresentou melhores resultados em relagdo ao placebo para os desfechos
DMOev e incidéncia de fratura vertebral (p<0,001 e p=0,05 respectivamente)’’. Reid et al
(2007)*® observaram eficacia do monofluorfosfato com uma baixa dosagem, tanto no que diz
respeito ao aumento da DMOev (p<0,001) quanto na redug¢do da incidéncia de fraturas
vertebrais (ndo apresenta andlise estatistica). O autor relata ainda que doses baixas deste
medicamento sdo mais eficazes que doses altas. Muitos estudos prévios tém usado doses
toxicas e doses muito menores devem ser avaliadas visando uma dose segura para o seu uso

r1: .38
como agente anabdlico™" .

Quando se comparou o ranelato de estrdncio com o placebo, constatou-se melhor eficacia do
medicamento tanto no que diz respeito ao aumento da DMOev quanto na redugdo da
incidéncia de fraturas vertebrais (p<0,01)*. Entretanto observou-se maior ocorréncia de
diarréia, diminuicdo da concentracdo de célcio e de fosforo e aumento da creatina no grupo
tratado®”. No estudo de avaliagdo de diferentes dosagens do mesmo medicamento, observou-
se 0 aumento da DMOev estatisticamente significativa apenas quando se comparou a dose de
2,0g com o placebo (p<0,01)*. Para as outras dosagens ndo houve diferenga estatistica neste

desfecho. Para este mesmo estudo, levando-se em consideragdo o desfecho fratura vertebral,
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as doses de 0,5 e 2,0g apresentaram redug¢do do risco de fraturas, com diferenca
estatisticamente significativa. Nestes dois estudos foi realizado um ajustamento dos valores de

DMOev, devido a interferéncia do estroncio na realizagio do exame™*.

Reacoes adversas

Nos estudos que compdem esta revisdo a descricdo e analise das reagcdes adversas causadas
pelos diferentes medicamentos foram limitadas e pouco elucidativas. Na maioria das vezes
fez-se uma descricdo quantitativa das reacdes adversas, sem, no entanto, citar quais eram, ou
mencionando apenas a localizacdo no corpo humano (aparelho digestivo, vasomotor, etc).
Muitos estudos relatavam somente que as reagcdes ndo eram estatisticamente significativas,

outras vezes, citavam as reagdes sem avaliacdo estatistica.

Seis estudos relataram que ndo houve diferengas estatisticamente significantes entre as
reagdes adversas aos medicamentos (RAM 1)'*1¢!12333740 Qete estudos relataram que as
reagdes adversas foram semelhantes entre os grupos, mas ndo fizeram avalia¢do estatistica
(RAM 2)"3222423262938 " (yyjatro estudos ndo relataram as reacdes adversas com diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos, somente citam que foram observadas

diferencas entre os aparelhos (gastrointestinal, vasomotor, circulatério, etc) (RAM 3)'%'7192.

Quatro estudos relataram as reagdes adversas, mas sem analise estatistica (RAM 4)'*27*%2 E

. - . ~ 9,30
dois estudos ndo avaliaram as reagdes adversas .
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3.4 DISCUSSAO

Nas mulheres, a osteoporose e fraturas ocorrem principalmente como conseqiiéncia da
deficiéncia estrogénica apds a menopausa e resulta do desequilibrio entre a reabsor¢do dssea
pelos osteoclastos e a formacdo dssea pelos osteoblastos, levando a uma perda 6ssea a cada

ciclo de remodelamento.

Os bifosfonatos sdo uma classe de medicamentos que atuam na inibi¢do da reabsor¢do Ossea.
A maioria dos ensaios clinicos avaliou o alendronato, sendo bem estabelecida sua eficacia
antifratura e no aumento da DMOev. Este medicamento ¢ considerado como a primeira
escolha para a osteoporose em mulheres na pés-menopausa em risco de fraturas na dose de
10mg/dia. Entretanto, alguns estudos relatam quendo héd evidéncia clinica de que doses

. . , . , . o 41.42
intermitentes tenham eficacia clinica e tolerabilidade™ ™.

Em relacdo ao risendronato, observou-se eficacia na dose de S5mg/d, ndo havendo diferencas
entre os regimes terapéuticos. Nao houve nenhuma comparacdo deste medicamento com o
alendronato, que foi o primeiro da classe dos bifosfonatos a ser comercializado no Brasil. A
literatura mostra que a redugdo do risco de fraturas vertebrais foi melhor no primeiro ano de

tratamento (64%) que no terceiro (45%)*, sendo que ndo foi definido duragio Otima para a
terapia®’. Estes dados podem justificar os resultados negativos encontrados em um ensaio

clinico que teve tempo de duragdo de 60 meses'®.

A administragdo por via IV é uma via alternativa para pacientes com problemas no trato
gastrointestinal ou acamados, sendo demonstrada eficacia para o ibandronato™. A
administracdo oral mostrou-se eficaz tanto no regime diario, quanto no mensal, ficando a
critério do paciente/médico qual o melhor regime posolégico. Pyon (2006) relata que os
pacientes podem preferir a administragdo mensal por ser mais conveniente que o0s

bifosfonatos semanais*’.

Somente um estudo avaliou o clodronato e um o acido zoledronico. O clodronato ¢ o menos
potente dos bifosfonatos, sendo que existem dados conflitantes a respeito da sua eficacia’’. No
estudo que avaliou o acido zoledronico ndo ficou claro a sua eficacia antifratura. E o mais
potente dos bifosfonatos, mas deve ser utilizado com precaugdo em pacientes que estejam

. , . . . ~ ~ 47.48
tomando medicamentos nefrotoxicos por causa do risco de deterioragdo da fungdo renal*’*®.
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A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) apresentou resultados positivos. Entretanto,
existem controvérsias em relagdo a sua eficacia na diminui¢do do risco de fraturas e aumento
da DMO, além do seu uso estar associado ao aumento do risco de doengas coronarias, cancer

- . 49,50,51
de mama, aneurisma e embolismo pulmonar™"™

. O National Osteoporosis Risk Assessment
(NORA), um estudo americano com 170.852 mulheres pds-menopdusicas em diferentes
tempos de uso concluiu que o efeito protetor da TRH sobre a diminui¢@o do risco de fraturas ¢
valido para pequenos periodos de tempo (<5 anos) e o efeito diminui apos a cessagdo do
uso%. Outro estudo que também avaliou os efeitos da TRH no Reino Unido concluiu que na
maioria das mulheres jovens (45 anos), a freqiiéncia do risco excede a de beneficios. Ja as
mais idosas (70 anos), a maioria apresentou maior beneficio que risco. Embora uma grande
parcela (37,5%) destas mulheres também apresentou maior freqiiéncia de riscos que
beneficios. Para os autores, a escolha do uso da TRH deve ser feita individualmente pelo
paciente e seu médico, ponderando riscos e beneficios™. Na associagdo entre o estrogeno e o
alendronato, observou-se uma acdo sinérgica no aumento da DMOev. Apesar de resultados
positivos, os autores apontam para uma reducdo do uso de estrogenos devido as reacgdes

adversas e ao incremento de medicamentos que tém demonstrado bons resultados com

. , (. 54
menores riscos a saude do usuario™".

Duas formas de Hormoénio Paratirebideo Humano (PTH) tém sido avaliadas em ensaios
clinicos: o PTH (1-34) e o PTH (1-84). O PTH (1-34) possui a seqiiéncia n-terminal do PTH
(1-84), sendo esta a regido biologicamente ativa. O PTH (1-84), por incluir o C-terminal pode
ter diferentes atividades biologicas™. O PTH (1-84), embora tenha apresentado eficicia
antiosteoporose, apresentou reagdes adversas devido as diferentes agdes biologicas deste
horménio. J4 o PTH (1-34) obteve resultado mais expressivo. Entretanto, deve-se lembrar que
nenhum dos dois estudos apresentou resultados de redu¢do da incidéncia de fraturas vertebrais
nos ensaios clinicos analisados. Hodsman et al (2005) relata que ndo ha evidéncias suficientes
que a eficicia antifratura do PTH seja superior aos bifosfonatos, além dos custos com o
tratamento com a teriparatida serem significativamente maiores. O autor relata também que a
teriparatida ndo ¢ recomendada por mais de 2 anos, baseado, em parte, na indugdo de

56
osteosarcoma em ratos™ .

Apenas um estudo a respeito da calcitonina foi avaliado e ndo demonstrou eficacia no

aumento da DMOev e na reducdo de fraturas vertebrais. Entretanto, este medicamento parece
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ser util no tratamento de dores associadas a osteoporose pds-menopdausica, aumentando os

;oo . , . 5
niveis de B-endorfina, agindo portanto, como um bom agente analgésico’’.

Raloxifeno, um modulador seletivo de receptores estrogénicos (MSRE), apresentou eficacia,

mas podem ocorrer reagdes adversas com o seu uso. Gennari et al (2007) relata que este

medicamento aumenta o risco relativo de tromboembolismo venoso e de derrame cerebral

fatal. Outras moléculas desta classe estdo sob investigagdo e prometem serem mais potentes e
~ 58 .

eficazes para prevengdo e tratamento da osteoporose™ . O raloxifeno, quando comparado com

a alendronato, apresentou resultados inferiores a este, devendo ser indicado apenas nos casos

em que este ¢ contra-indicado.

O uso do monofluorfosfato em baixas dosagens parece ser promissor, devido a alta eficacia e
baixa toxicidade, embora o estudo que avaliou este medicamento tenha um nimero bastante

reduzido de pacientes.

O medicamento ranelato de estroncio apresentou eficacia antifraturas. O’Donnell et al (2007),
em um estudo de revisdo, relatou que existem provas que demonstram a eficacia do ranelato
de estroncio na redugdo das fraturas em mulheres poés-menopausicas com osteoporose, porém
existem reagdes adversas que aumentaram significativamente com o aumento da dose e os

. , . .. L, . . . 59
efeitos secundarios potenciais vasculares e neurologicos devem ser melhor investigados™.

Em termos metodolégicos os artigos avaliados tiveram escores medianos, sendo que a maioria
teve escore 5-6, indicando baixo risco de bias. As principais limitagdes dos estudos foram em
relacdo ao método de mascaramento, principalmente no que tange a identificagdo do placebo;

e a seqiiéncia de randomizacgdo utilizada, muitas vezes, oculta ou inapropriada.

Em relacdo as limitagdes do estudo, considerou-se como desfecho apenas as fraturas
vertebrais clinicas. Entretanto, sabe-se que as fraturas ndo vertebrais ocorrem em freqiiéncia
muito menor que as fraturas vertebrais em mulheres osteopordticas. Ademais, considerou-se
apenas a DMOeyv, excluindo-se a DMO dos quadris e pescogo. Deve-se ressaltar ainda a
diferenca entre o tempo de acompanhamento dos diversos ensaios clinicos, o que ndo permitiu
comparagdo quantitativa entre os estudos. Outro aspecto relevante ¢ o fato de que a maioria
dos estudos comparou os medicamentos com placebo, ndo gerando informacdes sobre a

superioridade clinica de alguns medicamentos sobre o tratamento ja existente.
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3.5 CONCLUSAO

No Brasil, os medicamentos disponiveis para prevencdo e tratamento da osteoporose sdo:
alendronato de sodio, risendronato, pamidronato dissodico, clodronato de sodio, ibandronato,
ranelato de estroncio, teriparatida, calcitonina, além do calcitriol, alfacalcidol e da terapia de
reposi¢ao hormonal. Neste estudo, somente para o pamidronato ndo foi encontrado nenhum

estudo de acordo com os critérios de selecao.

Em mulheres com osteoporose na pos-menopausa, a DMO pode ser aumentada e fraturas
vertebrais podem ser prevenidas eficazmente com tratamento medicamentoso. Observa-se alta
correlacdo entre o aumento da DMO na espinha vertebral e a redugdo da incidéncia de fraturas
vertebrais, sendo a DMO o melhor preditor disponivel para avaliagdo do risco de fraturas

- 46,60
vertebrais*®

. Os bifosfonatos, principalmente o alendronato na dose de 10mg/dia e o
ibandronato via intravenosa tém demonstrado sua eficacia clinica, inclusive sobrepondo-se ao
raloxifeno. A associacdo entre estrogeno e alendronato mostrou acdo sinérgica no aumento da
DMOev. Entretanto, existem controvérsias quanto a eficacia da terapia de reposi¢do hormonal
e seu uso tem sido associado ao aumento do risco de doengas. A teriparatida e o
monofluorfosfato também demonstraram eficdcia antiosteoporotica. Ja a calcitonina e o
ranelato de estroncio ndo demonstraram evidéncias clinicas de aumentos expressivos da
DMOev e reducao de fraturas vertebrais. Calcio e vitamina D carecem de dados que
comprovem sua eficdcia, ndo obstante o calcio (500-1000mg/D) e/ou vitamina D (400-

800UI/D) foram dados aos pacientes em todos os grupos de tratamento das triagens clinicas

publicadas, sendo algumas vezes, referidos como o placebo.

A afirmag¢do de que foram encontrados poucos estudos com dados a respeito de alguns
medicamentos, ndo tem o intuito de desaconselhar seu uso. Apenas sugere a necessidade de
maior critério na sua utilizag¢do, devendo ser considerado como op¢ao de escolha somente em
ocasides em que as alternativas tradicionais e com eficicia comprovada ja ndo apresentarem

resultados satisfatorios, em individuos com caracteristicas especificas.

Para as autoridades de saude publica fica o alerta de ser imprescindivel a adequagdo do
tratamento da osteoporose a protocolos terapéuticos atualizados que tenham como base a

pratica médica baseada em evidéncias. Cabe também aos prescritores maior aten¢do com
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relacdo as informagdes veiculadas nos diferentes meios de comunicagdo médica, pois, como
pdde ser observado nesta revisdo, as reagdes adversas nos diferentes estudos sdo muitas vezes
negligenciadas. Numa populagdo com caracteristicas tdo peculiares como a de pessoas
osteopordticas, tais eventos podem ocasionar a descontinuacdo do uso ou até mesmo um

comprometimento ainda maior da saude do usuério.
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4 ARTIGO 2 AVALIACAO ECONOMICA E EPIDEMIOLOGICA DOS
MEDICAMENTOS  DESTINADOS AO  TRATAMENTO DA
OSTEOPOROSE DO PROGRAMA DE MEDICAMENTOS EXCEPCIONAIS
DO MINISTERIO DA SAUDE

4.1 INTRODUCAO

A osteoporose ¢ relacionada principalmente a idade. E, com o envelhecimento populacional,
sua incidéncia vem aumentando progressivamente, alterando as caracteristicas
epidemioldgicas desta doenga'. E caracterizada pela baixa densidade 6ssea e pela degenerago
da microarquitetura Ossea, que aumentam a fragilidade oOssea e o risco de fratura. O
diagnostico clinico ¢ feito com base na presenca de fraturas ndo traumaticas, especialmente da
coluna lombar (fraturas vertebrais) e do antebrago, e ainda, pela ocorréncia de fratura de
fémur apds queda da propria altura®. A osteoporose é comum, assintomatica e freqiientemente
ndo detectada até a ocorréncia de uma fratura. A falta de prevengdo tem alto impacto na

morbi-mortalidade, qualidade de vida e nos custos do tratamento'.

Nos Estados Unidos, os gastos hospitalares diretos estimados com o tratamento de fraturas
associadas a osteoporose foi de US $ 17 bilhdes em 2001 e os custos continuam aumentando”.
Além do elevado custo social e econdmico, as fraturas associadas a osteoporose apresentam
consideraveis mortalidade e morbidade. Individuos com fraturas de quadril apresentam taxa
de mortalidade de 19% em 1 ano e excesso de mortalidade de 1,8% por ano para cada ano
adicional apés a fratura®. Um de cada quatro pacientes com incidéncia de fraturas vertebrais

~ ’ . 5
leves terdo fratura novamente em um periodo de dois anos”.

Embora a baixa massa dssea e o risco de fragilidade esquelética possam ser identificados pela
densiometria dssea e o tratamento especifico da osteoporose reduza em 50% o risco de
fratura, o rastreamento populacional com exames de densiometria e/ou ultra-sonometria dssea
parece ndo ser factivel. Entretanto, na maioria dos casos, a osteoporose pode ser facil e
precocemente detectada pela evidéncia de fatores de risco associados como, baixo peso,
tabagismo, idade avangada e historico familiar positivo. O diagndstico precoce e o tratamento

. £t 1,6
adequado previne eficazmente fraturas osteoporoticas ™.
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No Brasil, apesar da alta morbidade e mortalidade por doengas cronico-degenerativas, e
aumento da expectativa de vida com uma ampliacdo de maneira crescente da populacdo de
idosos, ainda se dispde de escassos dados e informacdes sobre a ocorréncia de fraturas
osteopordticas’. Os dados existentes nio provém de estudos de base populacional e sdo de
amostras reduzidas. Em um estudo, a prevaléncia de osteoporose em mulheres acima de 49
anos foi de 32,7%°. Em outro, encontrou-se prevaléncia de 28,8% no fémur, sendo que
aumenta com o aumento da idade. Por exemplo, na faixa etaria de 50-59 anos a prevaléncia

foi de 15,8%, contrastando com a faixa etaria de 80 anos ou mais, que foi de 54,5%" .

Alguns medicamentos para o tratamento da osteoporose sdo disponibilizados pelas Secretarias
de Estado da Satude (SES) por meio do Programa de Medicamentos Excepcionais. Dados do
Datasus (2007) indicam que os gastos com este tratamento vém aumentando
progressivamente no Brasil. Os critérios do tratamento para osteoporose do Programa de
Medicamentos Excepcionais sdo definidos por meio dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas da Portaria SAS 470, de 23 de julho de 2002*'. A Portaria n°2.577 determina que
sejam utilizados, para dispensagdo dos Medicamentos Excepcionais, os critérios de
diagnostico, indicagdo e tratamento, inclusdo e exclusdo, esquemas terapéuticos,
monitorizagdo/acompanhamento e demais parametros contidos nestes protocolos. Os
medicamentos preconizados sdo: suplementagdo com calcio (reposi¢do para garantir 1-2g/dia)
e vitamina D (reposigdo para garantir 400-800mg/dia); estrogénios; bifosfonatos (alendronato,
risendronato e pamidronato); raloxifeno; e calcitonina®'. Neste protocolo, apos diagndstico de
osteoporose (T-escore <-2.5), ¢ indicado a suplementacdo da ingestdo de célcio e vitamina D,
associado ao tratamento farmacologico, que pode ser um dos medicamentos citados, a ser
escolhido a critério do préprio médico e/ou paciente. As ressalvas sdo para o pamidronato,
que deve ser reservado para pacientes com contra-indicacdo ou tolerancia gastrointestinal; o
raloxifeno, que ¢ exclusivo para mulheres na pés-menopausa; e a terapia estrogénica, que €

indicada para pacientes com utero e associado a progestagenos.

Num contexto de incremento dos gastos com medicamentos, e, considerando-se que o
tratamento adequado ¢ o componente principal tanto na redu¢do da morbi-mortalidade de
pacientes com osteoporose quanto na diminuicdo dos recursos gastos com o tratamento
hospitalar das fraturas, propde-se uma andlise farmacoecondmica, sob o ponto de vista do

Sistema Unico de Satde (SUS), com o objetivo de fornecer subsidios para a discussdo sobre a
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Assisténcia Farmacéutica no tratamento da osteoporose do Programa de Medicamentos

Excepcionais do Ministério da Satde.
4.2 METODOS
4.2.1. DESENHO DO ESTUDO

Este estudo apresenta dois componentes. O primeiro realiza uma andlise descritiva das
caracteristicas e precos dos medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose
comercializados no Brasil, bem como dos gastos publicos com estes medicamentos. Neste
topico, além da descricdo, utiliza uma abordagem analitica, na qual compara pregos e gastos

com medicamentos.

O segundo componente enfoca uma coorte historica de usuarios do Programa de
Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude residentes em Minas Gerais, com

diagnostico de osteoporose e que iniciaram tratamento no periodo de 2000 a 2004.
4.2.2. VARIAVEIS E FONTE DE DADOS
4.2.2.1 Estudo descritivo
4.2.2.1.1 Medicamentos para o tratamento da osteoporose comercializados no Brasil
Variaveis

Principio ativo

a.
b. Nome comercial

Fabricante

a o

Periodo de patente

e. Essencialidade

Fonte de dados
As descrigdes das variaveis a, b e ¢ foram feitas a partir do Diciondrio de Especialidades
Farmacéuticas (DEF)’ e nas home Page dos dezessete Laboratorios Farmacéuticos Oficiais do

Brasil ou consulta via e-mail em 2007. No DEF foi pesquisado os medicamentos
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especificamente para o tratamento da osteoporose. Para a varidvel d, utilizaram-se dados do
Instituto Nacional de Propriedade Intelectual'®. E, para a variavel e, foi definido como
medicamento essencial aquele medicamento que pertencia a Relagdo Nacional de

) . 1o PN
Medicamentos Essenciais (Rename), em sua ultima atualizagdo .

4.2.2.1.2 Precos dos medicamentos

Variaveis

a. Principio ativo utilizado para o tratamento da osteoporose adquirido pela Secretaria de
Estado da Satde de Minas Gerais (SES/MG) no periodo de 2004-2006

b. Quantitativo de medicamento adquirido pela SES/MG por tipo de medicamento em
cada ano de andlise

c. Valor total pago por tipo de medicamento adquirido pela SES/MG em cada ano de
analise

d. Pre¢o unitario médio por tipo de medicamento adquirido pela SES/MG em cada ano
de analise

e. Pre¢o médio, minimo e méaximo unitario dos medicamentos adquiridos pela SES/MG
por tipo de fabricante (nacional ou transnacional)

f. Pre¢o médio, minimo e méaximo unitario dos medicamentos adquiridos pela SES/MG

por tipo de fornecedor (distribuidora, o proprio fabricante e farméacia/drogaria)

Fonte de dados
Para descricdo e comparagdo destas variaveis utilizaram-se registros contdbeis referente as

compras de medicamentos realizadas pela SES/MG no periodo de 2004 a 2006.

4.2.2.1.3 Comparagao de pregos de mercado

Variaveis
a. Precos medianos da distribuicdo dos precos unitarios dos medicamentos adquiridos
pela SES/MG
b. Precos medianos da distribui¢do dos precos unitarios dos medicamentos no mercado
nacional

c. Pregos medianos dos medicamentos no mercado internacional
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Fonte de dados
A fonte de dados para descrigcdo das variaveis foi:
a. Registros contdbeis referente as compras de medicamentos realizadas pela SES/MG
no periodo de 2004 a 2006
b. Dados constantes na Revista ABCFarma

c. Dados provenientes do Management Sciences for Health (MSH)'*

Para os pregos dos medicamentos constantes na Revista ABCFarma, considerou-se os valores
determinados a partir dos pre¢os maximos ao consumidor permitidos pela legislagdo',
relativos aos impostos incidentes sobre os medicamentos no estado de Minas Gerais. Os
precos considerados no céalculo dos gastos com medicamentos referéncia e similares foram os
precos ao consumidor com Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) de
18%; e, para os genéricos, com ICMS de 12%. Calculou-se a média dos valores de precos

14,15 ./
6 """, ja que abrange as

constantes na Revista ABCFarma praticados em marco e abril de 200
alteracdes de valores para o referido ano'®. Por fim, calculou-se a mediana da distribuigdo dos

pregos unitarios para cada medicamento.

Na comparagdo com o prego internacional, utilizou-se a mediana dos precos dos
medicamentos constantes no MSH para o ano de 2006, acrescidos de 10%, conforme

orientacdes do proprio MSH.

4.2.2.1.4 Gastos com medicamentos

Variaveis
a. Gastos da SES/MG com medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da
osteoporose
b. Gastos da SES/MG com medicamentos excepcionais
c. Gastos do Ministério da Satde (MS) com medicamentos excepcionais destinados ao
tratamento da osteoporose

d. Gastos do MS com medicamentos excepcionais
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Fonte de dados
Para descricdo das variaveis a e b, utilizou-se os registros contabeis referente as compras de
medicamentos realizadas pela SES/MG no periodo de 2004 a 2006. Para a descri¢do das

variaveis c e d, utilizaram-se dados do Datasus referentes ao mesmo periodo analisado.

Deve-se ressaltar que nesta andlise selecionaram-se todos os medicamentos utilizados para
osteoporose, mesmo que eles ndo tenham sido utilizados para este fim, j& que estas bases de

dados sdo focadas no medicamento e ndo no paciente.

4.2.2.2 Coorte historica

Variaveis
a. Variavel dependente: gasto médio individual mensal com medicamentos destinados ao
tratamento da osteoporose

b. Variaveis explicativas:

- socio-demograficas: idade, sexo e ano de entrada dos usuarios de medicamentos
destinados ao tratamento da osteoporose no Programa de Medicamentos Excepcionais,
residentes em Minas Gerais

- clinicas: diagndstico e medicamentos utilizados para osteoporose no inicio do tratamento

no programa

Fonte de dados

Os dados foram provenientes de registros das Autorizagdes de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC), obtidas por meio de pareamento probabilistico de base de dados
registrados nas APAC constantes no Banco de Dados do Sistema de Informagao Ambulatorial
do SUS (SIA/SUS) para todos os pacientes que receberam medicamentos excepcionais de
2000-2004. Detalhes desta metodologia podem ser vistos em Cherchiglia et al (2007)>.
Foram utilizados como critérios de exclusdo: i. pacientes em uso de drogas antiosteoporoticas
para tratamento de outras doengas que ndo osteoporose, como osteomalacia, doenca de Paget,
mieloma multiplo, doencas renais ou hepaticas, doencas malabsortivas, hiperparatiroidismo
primario, hipo ou hipertiroidismo descontrolados, ii. registros com valores muito altos, por
significar claramente erro de digitacdo, iii. registros de gasto igual a zero, por se tratar de
glosas e iv. pacientes menores de 18 anos ou sem registros de data de nascimento. Para a

andlise utilizaram-se dados de 2000-2004 para todos os pacientes incidentes que
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apresentavam pelo menos trés registros de gastos nos primeiros 12 meses de tratamento. Foi
feita uma média mensal dos valores de gastos com medicamentos para cada paciente/ano. A
variavel idade foi dicotomizada de acordo com a mediana de sua distribui¢do em menores de
68 anos e maior ou igual a 68 anos. A variavel indicadora tipo de medicamento incluiu os
seguintes produtos: alendronato, raloxifeno, calcitonina, calcitriol e alfacalcidol, sendo o
alendronato considerado como padrdo por se tratar do medicamento de escolha para
tratamento da osteoporose. A variavel indicadora diagnostico foi categorizada e agrupada,
conforme a Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) em osteoporose com fraturas
patologicas (CID-10 MS80.0-M80.9), sem fraturas patoldgicas (CID-10 M81.0-M81.9) e
osteoporose em doengas classificadas em outra parte (CID-10 M82.0-M82.8), sendo o estado
sem fraturas considerado como padrao. A descricdo completa do CID-10 para as osteoporoses
estd no Anexo E deste trabalho. A variavel ano de inicio de tratamento variou de 2000 a

2004, sendo transformada em variavel indicadora, tendo o ano 2000 como referéncia.

4.2.3 ANALISE ESTATISTICA

4.2.3.1 Estudo Descritivo

Todos os valores de gastos foram atualizados para dezembro de 2006 de acordo com o Indice
Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo (IPCA) do IBGE. Utilizaram-se calculos de média,
mediana, preco minimo e maximo dos valores unitarios, valor total gasto e quantitativo total

adquirido com recursos do software Microsoft Excel® 2000.

Para a comparagdo dos medicamentos que tinham os precos no MSH fez-se uma conversao
dos valores praticados no Brasil para o dolar americano, cotagdo de 31 de dezembro de 2006

(taxa =2,138).

4.2.3.2 Coorte Historica

Foram feitas distribui¢des de freqiiéncias para as variaveis sexo, idade (dividida em faixa
etaria de acordo com a classificacdo do IBGE), diagndstico (de acordo com o CID-10) e uso
de medicamentos. Todos os valores de gastos foram atualizados para dezembro de 2006, de

acordo com o IPCA e aplicou-se uma taxa de desconto de 5%, conforme indicacdo da
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. Para avaliar a existéncia e o grau de associa¢do entre caracteristicas socio-
demograficas e clinicas e o gasto médio individual mensal com os medicamentos de
dispensacdo em carater excepcional foi realizada andlise univariada, considerando-se p valor
<0,25, e multivariada, considerando-se p valor <0,05, utilizando-se um modelo de regressao
linear. Na analise multivariada utilizou-se o método manual para avaliagdo do melhor modelo
de regressdo, excluindo-se passo a passo do modelo completo as varidveis segundo o critério

de auséncia de significacdo estatistica. O nivel de significancia adotado para todas as analises

foi de 0,05. A analise estatistica dos dados foi realizada com o auxilio do software SPSS® 14.
4.3 RESULTADOS

43.1 MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE
COMERCIALIZADOS NO BRASIL

No Brasil sdo comercializados onze diferentes principios ativos, em 13 diferentes formas
farmacéuticas e 30 apresentacdes, para o tratamento da osteoporose (Quadro 1). Ao todo 28
laboratorios farmacéuticos produzem e/ou distribuem estes medicamentos, sendo que 45%
dos laboratorios sdo de capital multinacional. Nenhum dos medicamentos sdo produzidos

pelos laboratorios farmacéuticos oficiais brasileiros.

Somente o suplemento calcitriol e 0o pamidronato dissodico constam na Rename, em sua
Giltima edigdo''. O primeiro, na classe de vitaminas e substancias minerais, na apresentacgio de
capsula 0,25mcg. O segundo, adjuvante da terapéutica antineoplasica, p6 para solucdo
injetavel 60 e 90mg. Os dois para uso hospitalar e o pamidronato sendo de uso restrito e
mediante prescrigdo por especialista para inibicdo de ostedlise em pacientes com doengas

onco-hematolégicas.

Quadro 1 - Medicamentos alopaticos para o tratamento da osteoporose comercializados
no Brasil. Fonte: DEF (2006/2007)°

Principio ativo /

. Apresentacio Laboratério fabricante
Nome comercial
Teriparatida
Fortéo® Caneta injetora descartavel 250mcg — 3mL Eli Lilly
Calcitonina spray nasal
Acticalcin® ampola 50 ¢ 100UI TRB Pharma
Seacalcit” Frasco 50, 100 e 200UI Bergamo
Miacalcic® Frasco 200UI Novartis

Calcitonina injetavel
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Principio ativo /
Nome comercial

Apresentacio

Laboratorio fabricante

Seacalcit®

Miacalcic®

seringa 50 e 100UI - 0,5mL
ampola 50 ¢ 100UI - ImL
Frasco ampola 200Ul/mL - 2mL
seringa 100UI/mL - 0,5 ¢ ImL

Alendronato de sédio comprimido

Alendil”
Alendronato de sédio
Alendronato de sédio
Alendronato de sédio
Alendronato de sédio
Bonalen®

Bonalen®

Cleveron®
Endronax®
Fosamax®
Minusorb®
Ossomax”

Ostenan®

Osteofar®
Osteoform®
Osteoral®

Recalfe®
Risedronato
Actonel®

Pamidronato dissodico’

Aredia®

Fauldpami®
Pamidrom®
Pamidronato dissodico
Pamilibbs®

Pamired”

Clodronato de sodio
Bonefés®

Ostac®

Ibandronato
Bonviva®

Ranelato de estréncio
Protos 2G®

5,10 e 70mg
10 e 70mg
10mg
10mg
70mg
10mg

10 e 70mg
10mg

10 e 70mg
10 e 70mg
10 e 70mg
10mg

10 e 70mg
10 e 70mg
10mg
10mg
10mg

5e35mg

frasco ampola 15, 30, 60 e 90mg
frasco ampola 30, 60 ¢ 90mg
frasco ampola 15, 30, 60 e 90mg
frasco ampola 15, 30, 60 e 90mg
frasco ampola 30, 60 e 90mg
frasco ampola 30 ¢ 60mg

capsula 400mg

ampola 60mg

capsula 400mg

ampola 300mg — 10mL

comprimido 150mg

Saché 2g

Cloridrato de Raloxifeno

Evista®
Alfacalcidol
Alfad®
Innosfen®
Sigmacalcidol®
Calcitriol
Calcijex”
Ostriol®
Rocaltrol®
Sigmatriol

comprimido 60mg

0,25mg fir 30caps
Sem informagao
0,25 e 1mg cx 30caps

Sem informagao

0,25mg cx 30caps
0,25mg fir 30caps
0,25mg cx 30caps

Bergamo

Novartis

Farmoquimica
Arrow
Biossintética
Novartis
Sigma Pharma
Biolab Sanus
Unido Quimica
TRB Pharma
Solvay Farma
Merck Sharp e Dohme
UCI Farma
Gallia

Marjan

Elofar

Sigma Pharma
Ache

Hebron

Aventis

Novartis
Libbs
Cristalia
Eurofarma
Libbs

Dr. Reddy's

Schering do Brasil

Roche

Roche
Servier
Eli Lilly

Biossintética
Bergamo
Sigma Pharma

Abbot
Cellofarm
Roche

Sigma Pharma

'Consta na Relagdo Nacional de Medicamentos 2006
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O periodo de monopolio para um medicamento sob protecdo patentdria ¢ de 20 anos. O
medicamento teriparatida, que teve seu pedido de patente em 1998 e iniciou sua
comercializagdo em 2003 terd sua patente expirada em 2018. Neste periodo somente o
detentor da patente, neste caso, a Eli Lilly, podera produzir em larga escala e comercializar o

medicamento (Quadro 2).

A primeira patente da calcitonina foi requerida em 1982, para o gene estrutural. Em 1989 e,
depois em 2003, foi patenteada a apresentacdo do medicamento. E em 2004 foi patenteada um
novo uso para a calcitonina. Sendo que no total, o medicamento terd uma patente de 42 anos.

Entretanto, o medicamento ¢ comercializado por trés diferentes indistrias farmacéuticas.

Na classe dos bifosfonatos, o alendronato tera sua patente expirada em 2022, entretanto 17
empresas comercializam este medicamento no Brasil. O pamidronato, embora a patente s
expire em 2022, ¢ comercializado por cinco diferentes empresas. Da mesma forma, o
clodronato ¢ comercializado por duas empresas e sua patente s6 expira em 2018. O
risendronato e o ibandronato terdo suas patentes expiradas em 2024 e 2023, respectivamente,
e somente a empresa detentora de suas patentes os comercializam. Para o etidronato e

tiludronato, embora ja tenham sido requeridas patentes, ndo sdo comercializadas no Brasil.

Para o ranelato de estroncio foi requerida uma patente para a sintese e outra para o principio
ativo. Sendo que sua patente espirara em 2025 e ¢ comercializado somente pela empresa
detentora de sua patente. Foram requeridas trés patentes para o raloxifeno, sendo uma de
associacdo com o hormonio paratiredideo. A outra patente deste medicamento de formulagao
para liberacdo pulmonar e nasal, embora tenha sido requerida desde 1999, ndo ¢
comercializado no Brasil. Outro medicamento da mesma classe do raloxifeno, o lasoxifeno,
também ja tem sua patente, entretanto ndo estd sendo comercializado. Outra associagdo

patenteada ¢ a do bifosfonato com o horménio paratiredideo.

Quadro 2 — Patentes de medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose, Brasil,
2007

Medicamento / Forma patenteada Detentor da patente  Data de Fim
deposito
Teriparatida
Solugdes de teriparatida estabilizadas Eli Lilly 8/12/1998 2018
Calcitonina
Novo uso da calcitonina: osteoartrite Novartis 22/7/2004 2024
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Medicamento / Forma patenteada Detentor da patente  Data de Fim

deposito
Administracdo oral de calcitonina Novartis 31/7/2003 2023
Compostos farmacéuticos contendo uma calcitonina SmithKline 8/10/1992 2012
Administragdo de aerossol de calcitonina por via intranasal Alfa Wassermann 9/10/1989 2009
Gene estrutural de poliproteina precursor da calcitonina humana Celltech Limited 13/7/1982 2002

Alendronato de sédio

Processos para producdo do sal de alendronato e alendronato Cipla 18/10/2002 2022
monossodico, composi¢ao farmacéutica e método para inibigao

da ressorgao Ossea

Novas formas hidratadas do alendronato de sodio, processo de  Teva Pharm 27/8/1999 2019
fabricac@o e composi¢des farmacéuticas

Risedronato
Processo para controlar a estrutura cristalina do risendronato Nao descreve 15/7/2004 2024
Composigdes com liberagao retardada do risendronato Procter e Gamble 2/11/1992 2012

Pamidronato dissédico
Pamidronato dissodio injetavel e recipiente de armazenamento  Sicor 1/5/2002 2022

Clodronato de sédio
Preparacao farmacéutica de Clodronato tendo como excipiente ~ Shering 18/9/1998 2018
a celulose microcristalina

Ibandronato

Formulagio de Ibandronato em alta dose La Roche 7/8/2003 2023

Preparado farmacéutico oral contendo ibandronato Roche Diagnostics 21/4/1997 2017

Etidronato

Isolamento de etidronato dissodico Schering 28/9/2001 2021
Aktiengeselischaft

Tiludronato

Preparacdo de tiludronato dissodico e composigdo farmacéutica Sanofi 4/6/1996 2016

via oral.

Ranelato de estroncio

Forma cristalina alfa de ranelato de estroncio processo para sua  Servier 17/6/2005 2025

preparac@o e composi¢des farmacéuticas que a contém.

Processo para a sintese industrial do ranelato de estroncio e seus Servier 23/9/2003 2023

hidratos

Raloxifeno

Liberacao pulmonar e nasal de raloxifeno Eli Lilly 31/3/1999 2019

Compostos, processos e formula¢des farmacéuticas para usono Eli Lilly 28/4/1997 2017

tratamento ou prevenc@o de osteoporose por inibi¢ao da perda

oOssea.

Lasoxifeno

Comprimido de lasoxifeno e seu revestimento. Pfizer 30/6/2003 2023

Lasoxifeno purificado e método para purificagdo de lasoxifeno  Pfizer 17/3/2003 2023

racémico por recristalizagao.

Liberacao transdermal de lasoxifeno. Watson 31/5/2005 2025
Pharmaceuticals

Associacoes

Métodos para o tratamento da osteoporose usando-se um The procter & Gamble 15/12/1992 2012

bifosfonato e horménio paratiredideo.

Processo para aumentar massa Ossea, tratar perda ossea Eli Lilly 28/4/1997 2017

mediante a administragdo de PTH e raloxifeno e composigdo de
PTH e raloxifeno
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Fonte: Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (2007)"

4.3.2 PRECOS DOS MEDICAMENTOS

Foram adquiridos pela SES/MG 6.573.353 unidades de medicamentos para o tratamento da
osteoporose nos anos de 2004 a 2006. Observa-se que o quantitativo total adquirido em 2005
dobrou em relagdo a 2004. E, em 2006, o quantitativo diminuiu em relagdo ao ano anterior. O
medicamento que teve maior nimero de unidades adquiridas no primeiro ano foi o
alfacalcidol. E, no segundo e terceiro ano foi o alendronato. No periodo total analisado, os trés
medicamentos que tiveram maior quantitativo adquirido foram alendronato de sodio,

alfacalcidol e calcitriol (Tabela 1).

Tabela 1 - Quantitativo de medicamentos em unidades farmacéuticas para osteoporose
adquiridos pela SES/MG nos anos de 2004-2005

Medicamento 2004 2005 2006 Total

N N (%) N N (%) N N (%) N N (%)
Alendronato de sodio 229.274 17,2 876.862 32,6 989.756 38,9 2.095.892 31,9
Alfacalcidol 729.000 54,6 847.800 31,5 413.580 16,2 1.990.380 30,3
Calcitriol 338970 254  875.136 32,5 664.255 26,1 1.878.361 28,6
Pamidronato dissodico 269 0,0 239 0,0 316.610 12,4  368.088 5,6
Carbonato de calcio 27.363 2,0 19.170 0,7 141.513 5,6 188.046 2,9
Calcitonina de salméo 5.401 0,4 24.018 0,9 20.421 0,8 49.840 0,8
Teriparatida 196 0,0 1.519 0,1 436 0,0 2.151 0,0
Raloxifeno 5.460 0,4 46.018 1,7 7 0,0 515 0,0
Risedronato de sodio 52 0,0 28 0,0 0 0,0 80 0,0
Total geral 1.335.985 100,0 2.690.790 100,0 2.546.578 100,0 6.573.353 100,0

Analogamente, comparou-se o valor total pago pelos medicamentos para o tratamento da
osteoporose nos anos de 2004 a 2006. Observou-se que o valor total pago em 2005 quase
quadriplicou em relacdo a 2004, embora o nimero de unidades, como visto anteriormente,
tenha duplicado. Os maiores valores totais pagos no periodo analisado foram para o
medicamento calcitonina nos anos de 2004 e 2006 (29,4 e 31,6% do valor total pago aos
medicamentos para osteoporose, respectivamente) e teriparatida no ano de 2005 (51,5%)
(Tabela 2). De acordo com quantitativo adquirido, a calcitonina representou somente 0,4% e
0,8% do quantitativo total de medicamentos adquiridos para o tratamento da osteoporose em
2004 e 2006, respectivamente; e o de teriparatida, representou 0,02% em 2005, o que indica

alto valor agregado.
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Tabela 2 — Valor total pago pela SES/MG pelos medicamentos para osteoporose nos
anos de 2004-2005

2004 2005 2006
Medicamento | RS | RS 1 RS 1 RS
RS (%) RS (%) RS (%) RS (%)

Teriparatida 446.423,17 23,5 3.656.671,07 51,5 983.797,65 23,2 5.086.891,89 38,38
Calcitonina de
salmao 557.113,52 294 2.303.021,71 32,4 1.342.825,71 31,6 4.202.960,94 31,71
Raloxifeno 24.581,86 1,3 199.255,01 2,8 1.172.145,37 27,6 1.395.982,24 10,53
alfacalcidol 467.130,31 246  409.785,96 5,8 331.608,39 7,8 1.208.524,66 9,12
Calcitriol 278.318,18 14,7  420.434,27 5,9 332.595,15 7,8 1.031.347,60 7,78
Alendronato 41.335,42 2,2 67.822.42 1,0 73.277,37 1,7 182.435,21 1,38
Pamidronato
dissodico 67.367,23 3,5 42.041,18 0,6 830,29 0,0 110.238,70 0,83
Carbonato de calcio 14.014,79 0,7 7.316,22 0,1 11.955,50 0,3 33.286,51 0,25
Risedronato 1.815,79 0,1 858,30 0,0 0,0 2.674,09 0,02
Total geral 1.898.100,26 100,0 7.107.206,15 100,0 4.249.035,43 100,0 13.254.341,84 100,00

" Valores atualizados para dezembro de 2006

Como era de se esperar pela avaliagdo acima do quantitativo versus valor total pago, a
teriparatida foi o medicamento avaliado de prego mais elevado, evidenciado pelo valor médio
unitario. Em 2004 este o valor médio foi de R$2.298,26, R$2.403,51 em 2005 ¢ R$2.131,69
em 2006. Para a calcitonina estes valores foram de R$135,32, R$105,82 ¢ de R$72,53,

respectivamente (Tabela 3).

Observa-se diferengas expressivas entre os valores minimos ¢ maximos dos medicamentos,
evidenciado pela razdo entre estes dois valores. Valores extremos ocorreram com o carbonato
de calcio comprimido 1250mg no qual a diferenga foi de 141 vezes no ano de 2004 e de 32
vezes no ano de 2006. Para alguns medicamentos, como o pamidronato 60mg, a diferenca
entre o valor maximo e o minimo foi de 9 vezes. Para o alendronato de s6dio 70mg esta
diferenca foi de 6 vezes no ano de 2004 e de 10 vezes em 2006. Muitos medicamentos
parecem ter sido adquiridos de um mesmo fornecedor, ndo apresentando variagdo de pregos

durante cada ano estudado (Tabela 3).

Quando se compara os pregos dos medicamentos no decorrer dos anos observa-se uma
tendéncia de queda dos precos médios dos medicamentos. Cabe lembrar que os pregos foram

atualizados para 2006, permitindo, portanto esta comparacdo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Descri¢do dos precos dos medicamentos para osteoporose adquiridos pela

SES/MG de 2000-2004.

Preco (RS)'

Medicamento/apresentacio Ano Médi Mini Mid Razio’
caio 1nimo aximo
Alendronato de sodio — comprimido 2004 0.1249 0.0927 0.2217 239
10 b b b ’
e 2005 0,0948 0,0654 0,2180 3,33
2006 0,0610 0,0599 0,0619 1,03
Alendronato de sédio — comprimido 2004 11.9006 4.9264 29.2624 594
70 b b 9 ’
me 2005 8,2866 2,5835 26,9909 10,45
2006 4,0741 4,0741 4,0741 1,00
Alfacalcidol - capsula gelatinosa 2004 0.5513 0.5513 0.5513 1.00
2 b b 9 ’
0,25meg 2005 0,2809 0,1836 0,3052 1,66
2006 0,1726 0,1684 0,1737 1,03
Alfacalcidol - capsulas gelatinosa 2004 1.7594 1.7594 1.7594 1.00
1 2 b 9 ’
meg 2005 2.8343 2,8343 2,8343 1,00
2006 2,9911 2,6817 3,4552 1,29
Calcitonina sintética de salmo - 2004 135,3241 103,1382 167,5101 1,62
12 b b b ’
spray nasal 200U 2005 105,8187 95,8527 144,6348 1,51
2006 72,5293 60,4205 90,6926 1,50
Calcitriol - capsula 0,25mcg 2004 0,8211 0,8211 0,8211 1,00
2005 0,7237 0,2616 1,0683 4,08
2006 0,2980 0,1820 0,5157 2,83
Calcitriol - injetavel 1mcg 2004
2005
2006 15,2511 14,9000 15,3681 1,03
Carbonato de célcio - comprimido 2004 2,0518 0,0938 13,1958 140,68
1250mg (500mg calcio elementar) 2005 0.4491 0.1635 0.7304 447
2006 0,1255 0,0048 0,1547 32,23
Pamidronato dissodico - frasco- 2004
la 1
ampola 15mg 2005 160,4413 160,4413 160,4413 1,00
2006
Paml(}mélgto dissodico - frasco- 2004 566,9490 566,9490 566,9490 1,00
ampota bimg 2005 408,0936 1253618 1153,8846 9,20
2006 118,6130 118,6130 118,6130 1,00
Paml?m;lgto dissodico - frasco- 2004 226,3808 226,3808 226,3808 1,00
ampota Zims 2005 173,3263 173,3263 173,3263 1,00
2006
Raloxifeno comprimido 60mg 2004 4,6742 4,3869 5,2783 1,20
2005 43332 43277 43713 1,01
2006 3,7337 3,6822 4,0947 1,11
Risedronato de sédio — comprimido 2004 34,9189 34,9189 34,9189 1,00
y
revestido 35mg 2005 30,6537 30,6537 30,6537 1,00
2006
TeﬂPaf;ﬂiaz-Osolw/iO injetavel 2004 22982677  2.230,4138 2.467,9025 111
1.
caneta Smk “omeg/dose 2005 24035069  2.293,5761 2.428.6616 1,06
2006  2.131,6899  1.961,7567 2.297,9163 117

" Valores atualizados para dezembro de 2006 / > Razdo entre o valor méximo e valor minimo
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Pelos dados disponibilizados, o tinico medicamento que foi produzido tanto por laboratério
nacional, quanto transnacional e adquirido pela SES/MG foi o alendronato de sdédio em suas
duas apresentacdes. Observa-se que para as duas dosagens deste medicamento a média de
pre¢co do medicamento produzido pelo laboratorio transnacional foi maior que quando

produzido por laboratdrio nacional (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparacio de preco médio do medicamento alendronato de sodio por dois
diferentes tipos de laboratorios farmacéuticos

. . . Preco (R$)
Medicamentos/apresentacio Laboratorio
Médio Minimo Maximo
Alendronato de s6édio comprimido 10mg Nacional 0,0632 0,0619 0,0654
Transnacional 0,0889 0,0861 0,0927
Alendronato de s6dio comprimido 70mg Nacional 2,5835 2,5835 2,5835
Transnacional 4,3637 4,0741 4,9264

" Valores atualizados para dezembro de 2006

Alguns medicamentos foram adquiridos tanto por distribuidoras, quanto diretamente pelo
fabricante ou por meio das farmdcias/drogarias, o que permitiu uma analise da varia¢do de
precos que ocorre de acordo com o tipo de fornecedor. Observa-se uma grande variagdo de
precos quando os medicamentos sdo adquiridos nas distribuidoras ou em farmdacias e
drogarias. O alendronato de s6édio comprimido 70mg foi adquirido por estes trés fornecedores.
Observa-se que o maior valor médio pago foi as distribuidoras (R$23,62/unidade), seguido
das Farmacia/Drogaria (R$7,34); sendo o menor valor médio pago quando a compra foi
realizada diretamente do fabricante (R$4,14). Outro medicamento que foi adquirido nos trés
fornecedores foi a calcitonina spray nasal 200UI, que teve preco médio semelhante tanto
quando foi adquirido nas distribuidoras (R$92,53) quanto diretamente no fabricante
(R$95,54). Entretanto, o mesmo medicamento quando adquirido em farmacias e drogarias
teve prego médio de R$167,51. Houve uma tendéncia de os medicamentos quando adquiridos
nas distribuidoras terem maior preco médio que quando adquiridos diretamente no fabricante
(alendronato 10mg, alfacalcidol 0,25mcg, calcitriol 1mcg, pamidronato 60mg e raloxifeno
60mg). A diferenca entre os valores médios torna-se maior quando o medicamento foi
adquirido em drogarias em comparacdo com a aquisi¢do direta no fabricante, a exemplo do

carbonato de calcio (R$3,15 versus R$0,33/comprimido) (Tabela 5).

A razdo entre o valor maximo ¢ minimo dos medicamentos evidencia a variacdo de pregos

dentro de um mesmo tipo de fornecedor. Para o alendronato 10mg e o calcitriol 0,25mcg

59



adquirido em distribuidoras o valor maximo do medicamento foi 4 vezes maior que o valor
minimo; Para o carbonato de célcio esta razdo foi de 154 vezes quando adquirido em
distribuidoras e de 141 vezes quando adquirido em farmdcias e/ou drogarias. Para os outros
medicamentos, 0 mais comum foi a razdo entre o valor maximo ¢ minimo ser de 1 ¢ 2 vezes

(Tabela 5).

Tabela 5 - Descri¢cao dos precos de aquisicio dos medicamentos excepcionais destinados
ao tratamento da osteoporose pela Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais
(SES/MG) segundo os tipos de fornecedores

1
Medicamento/apresentacio Distribuidor Preco (R$) Razio’
Médio Minimo Maximo
Alendr_on_zto ;13 sodio - Distribuidora 0,1058 0,0599 0,2217 3.70
comprimido Tome Fabricante 0,0752 0,0619 0,0927 1,50
Farmécia/Drogaria
Alendr Onjzto ;18 sodio - Distribuidora 23,6228 14,6151 292624 2,00
comprimido 7ime Fabricante 41412 2,5835 49264 1,91
Farmécia/Drogaria 7,3369 6,7477 7,8588 1,16
Allfagalcld% z-scépsula Distribuidora 0,4477 0,3052 0,5513 1,81
gelatimosa B.2omeg Fabricante 0,1758 0,1684 0,1836 1,09
Farmécia/Drogaria
Alfacalcidol - capsula Distribuidora 2,3086 1,7594 3,4552 1,96
gelatinosa 1mcg )
Fabricante
Farmacia/Drogaria
Calcitonina lslzn(;gt[ljcla de salmao  pyisiribuidora 92,5321 60,4205  144,6348 2,39
- Spray flasa Fabricante 95,5492 90,6926  103,1382 1,14
Farmécia/Drogaria 167,5101 167,5101 167,5101 1,00
Calcitriol - capsula 0,25meg  pjgiribuidora 0,6306 0,2475 1,0683 4,32
Fabricante 0,1866 0,1820 0,1877 1,03
Farmacia/Drogaria
Calcitriol - injetavel Imcg Distribuidora 15,2511 14,9000 15,3681 1,03
Fabricante
Farmécia/Drogaria
Carbonato de calcio - Distribuidora 0,3349 0,0048 0,7390 153,96
comprimido 1250mg (500mg )
calcio elementar) Fabricante
Farmacia/Drogaria 3,1513 0,0938 13,1958 140,68
Pamidronato dissédico fr-amp Sl
15mg .
Fabricante
Farmécia/Drogaria 160,4413 160,4413 160,4413 1,00
ggmldmnato dissodico fr-amp  pyisiribuidora 6403159  566,9490  1153,8846 2,04
e Fabricante 149,2757  118,6130  176,5639 1,49
Farmacia/Drogaria

Pamidronato dissodico fr-amp  pictribuidora
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Medicamento/apresentacio

90mg

Raloxifeno comprimido 60mg

Risedronato de sddio -
comprimido revestido 35mg

Teriparatida - solucéo injetavel
caneta 3mL 20mcg/dose

Preco (R$)'

Distribuidor Razio’
Médio Minimo Maximo

Fabricante 199,8536 173,3263 226,3808 1,31
Farmécia/Drogaria

Distribuidora 4,4198 4,0947 5,2783 1,29
Fabricante 3,6822 3,6822 3,6822 1,00
Farmacia/Drogaria

Distribuidora 32,7863 30,6537 34,9189 1,14
Fabricante

Farmécia/Drogaria

Distribuidora 2.256,2553 1.961,7567 2.467,9025 1,26
Fabricante

Farmacia/Drogaria

" Valores atualizados para dezembro de 2006
2 Raziio entre o valor méaximo e valor minimo

4.3.3 COMPARACAO DE PRECOS DE MERCADO

Apenas dois medicamentos tinham seus pre¢os de compra no MSH, permitindo a comparagado

dos precos no mercado nacional e internacional (Tabela 6). Para o alendronato de s6dio 10mg

e calcitonina spray nasal, a mediana do preco foi melhor para a compra efetuada pela

SES/MG.

Tabela 6 — comparacio de precos de medicamentos no mercado nacional e internacional

Preco mediano (délar)

Medicamento Dosagem Unidade ABCFarma  SES/MG'
Alendronato de sodio 10mg comprimido 0,9643 1,4841 0,4510
Calcitonina spray nasal 200Ul dose 12,5789 5,8835 4,6448

" Valores atualizados para dezembro de 2006

Comparou-se também os pregos dos medicamentos no mercado nacional: precos efetivamente

pagos pela SES/MG e precos ao consumidor. Observou-se que a SES/MG adquiriu

medicamentos por precos menores que os pagos pelo consumidor no mercado brasileiro,

sendo que a média de diferenca de precos foi de 51,5%. O alendronato de s6dio 10mg foi o

medicamento que teve maior diferenga percentual, de 97,6% mais barato que o preco ao

consumidor. E a teriparatida, o que teve a menor diferenca percentual, 3,3% mais barata

(Tabela 7).
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Tabela 7 — comparacio de precos de medicamentos no mercado nacional

Medicamento Dosagem Unidade Preo mediano (real)' ]();:.fle)jg;lt%l
SES/MG (a) ABCFarma (b)
Alendronato de sddio 10mg Comprimido 0,0654 2,7090 -97,6
Alendronato de sodio 70mg Comprimido 4,9264 15,9247 -69,1
Alfacalcidol 0,25mg  Capsula 0,3052 2,5900 -88,2
Alfacalcidol 1,0mg Cépsula 1,7594 5,5200 -68,1
Calcitonina spray nasal 200UI  Frasco 95,8527 176,1046 -45,6
Calcitriol 0,25mg  Céapsula 0,5303 2,1400 2752
Pamidronato dissddico 15mg  Frasco-amp 160,4413 203,4729 21,1
Pamidronato dissodico 60mg  Frasco-amp 566,9490 694,6609 -18,4
Pamidronato dissodico 90mg Frasco-amp 199,8536 1.035,3403 -80,7
Raloxifeno 60mg Comprimido 4,3277 6,1137 -29,2
Risedronato 35mg Comprimido 32,7863 41,8433 -21,6
Teriparatida 250mcg Caneta injetora 2.269,1192 2.347,0995 -3,3

" Valores atualizados para dezembro de 2006

4.3.4 GASTOS COM MEDICAMENTOS

Durante todo o periodo analisado, os gastos da SES/MG com medicamentos excepcionais
destinados ao tratamento da osteoporose foram superiores aos valores reembolsados pelo
Ministério da Satde para este fim. Em 2004, a diferenca foi de mais de R$400 mil, em 2005
subiu para mais de R$5 milhdes e em 2006 R$1,5 milhdo s6 para os medicamentos utilizados
no tratamento da osteoporose (Tabela 8). Em 2004, os gastos da SES/MG representavam
21,0% dos gastos despendidos para os medicamentos destinados ao tratamento da

osteoporose. Em 2005, chegou a 72,0%. E, em 2006, 36,0% (Grafico 1).

Observou-se que os gastos federais com os medicamentos para osteoporose, no ano de 2004 e
2005 representavam 1,8% dos gastos totais com os medicamentos excepcionais. No ano de
2006, esses gastos representavam 2,2%. Quanto aos gastos estaduais com os medicamentos
para osteoporose, no ano de 2004 representavam 1,0% dos gastos totais com os medicamentos

excepcionais, em 2005, 3,7% e em 20006, esses gastos representavam 2,3% (Tabela 8).

Tabela 8 — Descricdo dos recursos gastos com medicamentos excepcionais

Gastos (R$)"
Ano 2004 2005 2006 Total
Fonte: Datasus (Gastos federais) a
Osteoporose 1.491.645,57 2.010.476,92 2.704.441,09 6.206.563,58
Outros 83.330.943,81  112.044.085,84  118.880.992,20 314.256.021,85
Total 84.822.589,37  114.054.562,77  121.585.433,29 320.462.585,43
Fonte: SES/MG b
Osteoporose 1.898.100,26 7.107.206,15 4.249.035,43 13.254.341,83
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Gastos (R$)"

Ano 2004 2005 2006 Total

Outros 189.376.423,19  182.941.025,29  176.976.574,59 549.294.023,07
Total 191.274.523,45  190.048.231,44  181.225.610,01 562.548.364,90
Co-financiamento da SES/MG (Diferenca (a-b))

Osteoporose -406.454,69 -5.096.729,23 -1.544.594,34 -7.047.778,25
Outros -106.045.479,38  -70.896.939,45  -58.095.582,39 -235.038.001,22
Total -106.451.934,08  -75.993.668,67  -59.640.176,72 -242.085.779,47

" Valores atualizados para dezembro de 2006
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Grafico 1 — Evolu¢do temporal do financiamento dos medicamentos destinados ao

tratamento da osteoporose, 2004-2006

4.3.5 COORTE HISTORICA

De acordo com os critérios selecionados para avaliacdo do gasto com medicamentos para o

tratamento da osteoporose, identificou-se 4.734 individuos residentes em Minas Gerais,

inscritos no Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude, no periodo de

2000 a 2004. Destes, 94,3% eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes tinha idade

maior ou igual a 50 anos. 21,7% dos participantes iniciaram o tratamento em 2000, 21,1% em

2001, 27,9% em 2002, 15,6% em 2003 e 13,7% em 2004 (Tabela 9).

Tabela 9 — Descri¢do dos pacientes com osteoporose atendidos em Minas Gerais,

Ministério da saude, 2000-2004

Freqiiéncia absoluta  Freqiiéncia relativa (%)

Sexo
Masculino 271
Feminino 4463
Total 4734
Faixa etaria (anos)
15-19 4
20-29 18
30-39 47

5,7
94,3
100,0

0,1
0,4
1,0
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Freqiiéncia absoluta  Freqiiéncia relativa (%)

40-49 165
50-59 787
60-69 1655
70-79 1491
80 e mais 567
Total 4734
Ano de entrada no programa
2000 1028
2001 999
2002 1320
2003 740
2004 647
Total 4734

35
16,6
35,0
31,5
12,0

100,0

21,7
21,1
27,9
15,6
13,7

100,0

Mais de 60% dos pacientes atendidos pelo Programa de Medicamentos Excepcionais do
Ministério da Satde, em Minas Gerais, iniciaram com o diagndstico de osteoporose pos-

menopausica, sendo 41,4% com fraturas patologicas e 19,3%, sem fraturas (Tabela 10)

(Gréfico 2).

Observa-se que o medicamento mais utilizado no inicio do tratamento foi o alendronato de
sodio comprimido 10mg (57%), seguido da calcitonina (40,0%), alfacalcidol comprimido

0,25mcg (2,0%), calcitriol capsula 0,25mcg (1,0%) e raloxifeno comprimido 60mg (0,1%)

(Grafico 3).

O gasto médio individual mensal com medicamentos foi de R$61,81 reais, mediana de

R$49,11, com variagdo de R$1,76 a R$3.853,81 reais.

Tabela 10 — Distribuicdo de pacientes com osteoporose por diagnostico no inicio do
tratamento no Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da saude, 2000-

2004
Diagnéstico (CID-10) Freqiiéncia Freqiiéncia
absoluta relativa (%)
Osteoporose pds-menopausica com fratura patologica 1958 41,4
Osteoporose pds-menopausica 912 19,3
Osteoporose nao especificada 751 15,9
Outras osteoporoses 239 5,0
Osteoporose idiopatica 216 4,6
Osteoporose em disturbios endécrinos 196 4,1
Outras osteoporoses com fratura patologica 129 2,7
Osteoporose induzida por drogas com fratura patologica 84 1,8
Osteoporose idiopatica com fratura patologica 64 1,4
Osteoporose em outras doengas classificadas em outra parte 47 1,0
Osteoporose localizada [Lequesne] 35 0,7
Osteoporose pds-ooforectomia 24 0,5
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Diagnéstico (CID-10) Freqiiéncia Freqiiéncia

absoluta relativa (%)
Osteoporose de desuso 21 0,4
Osteoporose nao especificada com fratura patologica 20 0,4
Osteoporose induzida por drogas 10 0,2
Osteoporose na mielomatose multipla 8 0,2
Osteoporose pds-ooforectomia com fratura patologica 9 0,2
Osteoporose de desuso com fratura patologica 6 0,1
Osteoporose devida a ma-absor¢io pos-cirurgica 5 0,1
Total 4734 100,0

W osteoporose com fraturas

B osteoporose sem fraturas

= osteoporose em outras
partes

Grafico 2 — Distribuicdo por diagnostico, agrupado de acordo com o CID-10 em
pacientes com osteoporose no inicio do tratamento no Programa de Medicamentos
Excepcionais do Ministério da saude, residentes em Minas Gerais, 2000-2004

0%

m Alendronato
m Alfacalcidol

I Calcitonina

M Calcitriol

m Raloxifeno

2%

Grafico 3 — Distribuicio por tipo de medicamento utilizado por pacientes com
osteoporose no inicio do tratamento no Programa de Medicamentos Excepcionais do
Ministério da saude, residentes em Minas Gerais, 2000-2004
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4.3.5.1 Analise Univariada
Pela andlise univariada, as varidveis linearmente relacionadas ao aumento do gasto médio

individual mensal foram: sexo feminino, tipo de medicamento utilizado, diagnostico no inicio

do tratamento e ano de entrada no Programa de Medicamentos Excepcionais (Tabela 11).

Tabela 11 — Resultados da analise univariada

Varidvel B P valor R’

Sexo feminino -6,990 0,000 0,00

Idade > 68 anos 7,648 0,056 0,00

Tipo de medicamento 0,08
Raloxifeno/alendronato 64,942 0,393
Calcitonina/alendronato 82,489 0,000
Calcitriol/alendronato 19,520 0,280
Alfacalcidol/alendronato 24,389 0,082

Diagnostico 0,01
Osteoporose com fratura/sem fratura 26,414 0,000
Osteoporose outras partes/sem fratura 49,091 0,000

Ano de entrada no programa 0,01
2001/2000 -23,932 0,000
2002/2000 -24,576 0,000
2003/2000 -40,560 0,000
2004/2000 -38,017 0,000

* As variaveis sublinhadas referem-se ao p valor<0,25

4.3.5.2 Analise Multivariada

As variaveis que permaneceram no modelo final de regressdo foram tipo de medicamento,
diagnostico e ano de entrada no programa. Juntas, estas variaveis explicam 11,0% da variagdo
linear do gasto médio individual mensal. Pela andlise da variancia, pode-se afirmar que o
modelo ajustado aos dados ¢ significativo (p<0,05). Tomando-se o alendronato como
referéncia, o uso de raloxifeno aumenta R$73,64 reais no gasto médio individual mensal, o de
calcitonina aumenta em R$88,39 reais, o de calcitriol aumenta em R$30,33 reais e, por fim, o
de alfacalcidol aumenta em R$33,00 reais. Em relacdo ao diagnéstico inicial, tendo
osteoporose sem fraturas como referéncia, osteoporose com fraturas aumenta em R$4,01 reais
no gasto médio individual mensal e osteoporose em doengas classificadas em outra parte
aumenta em R$37,72 reais. Tendo como referéncia o ano 2000, ter entrado no programa em
2001 diminui o gasto médio individual mensal em R$18,31 reais. Em 2002 diminui R$31,08
reais. Em 2003 diminui R$49,82 reais. E, em 2004, diminui R$49,10 reais (Tabela 12).
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Tabela 12 — Resultados da analise multivariada

Variaveis B P valor R’ ajustado
Tipo de medicamento 0,11
Raloxifeno/alendronato 73,638 0,327
Calcitonina/alendronato 88,391 0,000
Calcitriol/alendronato 30,333 0,090
Alfacalcidol/alendronato 33,005 0,019
Diagnostico
Osteoporose com fratura/sem fratura 4,077 0,324
Osteoporose em outras partes/sem fratura 37,722 0,000
Ano de entrada no programa
2001/2000 -18,309 0,002
2002/2000 -31,082 0,000
2003/2000 -49,821 0,000
2004/2000 -49,100 0,000
4.4 DISCUSSAO

Medicamentos para o tratamento da osteoporose comercializados no Brasil

Sdo comercializados, em média 2,7 apresentagdes diferentes para cada principio ativo de
medicamento destinado ao tratamento da osteoporose. Vinte e oito laboratorios farmacéuticos
produzem e/ou distribuem estes medicamentos no Brasil e 43% deles sdo de capital
multinacional. Nenhum dos medicamentos para o tratamento da osteoporose ¢ produzido por

laboratorios oficiais.

Cabe aos laboratdrios farmacéuticos oficiais o papel de regulador de mercado e promotor do
acesso ao desenvolvimento cientifico e tecnolégico do pais na area farmacéutica. Os
medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose tém grande impacto
financeiro e epidemiologico para o SUS, havendo uma tendéncia ao aumento progressivo, ja
que sdo utilizados principalmente por pessoas de idades mais avancadas. Estes fatores
deveriam ser considerados para a determina¢do das prioridades de producdo dos laboratdrios
oficiais. A Portaria GM n° 2.577/2006, que atualmente regulamenta as acdes e servigos do
Componente de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional, prevé investimentos estratégicos
do governo no desenvolvimento tecnologico junto aos laboratdrios publicos proprios em

. 21
casos de necessidade”.

Conceitualmente, os medicamentos essenciais sdo os destinados a atender as necessidades da
.. ~ 22 , . . , .
maioria da populagdo, devendo ser eficazes e seguros™. Além disso, devem estar disponiveis

de forma continua, nas formas farmacéuticas apropriadas, a um preco que os individuos e as
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comunidades possam arcar. A Rename ¢ a lista padronizada de medicamentos a serem
utilizados em todos os niveis hierdrquicos de atendimento e que deve ser referéncia para todas

as institui¢des que integram o SUS.

Somente o suplemento calcitriol e o pamidronato dissodico constam na Rename, em sua
ultima edicdo, mas ndo sdo especificamente para o tratamento da osteoporose. Embora os
medicamentos para osteoporose sejam disponibilizados no SUS, ndo estdo incluidos na lista
de medicamentos essenciais. Considerando a alta prevaléncia desta doenga (maior que 30%
em mulheres acima de 49 anos)®, a inclusdo de alguns medicamentos na Rename poderia
significar maior acesso da populacdo a estes medicamentos, ja que a Rename serve como
referéncia as relagcdes estaduais e municipais de medicamentos. Além disso, em varias
ocasides, a inclusdo de um medicamento na lista tem impulsionado as empresas farmacéuticas

. . ~ « e e ~ 23
a prosseguirem a fabricacdo dos produtos ou iniciar sua producao™.

A acentuada globalizagdo dos mercados, em especial, o fortalecimento de grandes
conglomerados farmacéuticos e o abuso do direito a propriedade industrial tem acarretado
conseqiiéncias nefastas para o acesso de populagdes menos favorecidas aos produtos,
tecnologias e servigos de saude®. No setor farmacéutico, uma dada invengdo patenteada pode
se referir a um produto (uma molécula especifica), um processo (processo de manufatura da
molécula), uma indicacdo médica (efeito desta molécula no corpo humano) e/ou uma
combinacdo de produtos (combinagdo de dose fixa de duas moléculas). Como conseqiiéncia,
um Unico medicamento pode estar protegido por um grande nimero de patentes distintas,
cada uma relacionada a uma inven¢do diferente, sendo que detentores de patentes podem, de
fato, ser capazes de estender o seu monopdlio de 20 anos sobre a molécula basica. Este

9924

processo € conhecido como “ever-greening””". De fato isto ocorre, a exemplo da calcitonina

que, no total, terd uma patente de 42 anos.

Alguns medicamentos, embora estejam sob protecdo patentaria, sdo comercializados por
diferentes empresas, visto que o Brasil passou a reconhecer as patentes apos 1996, a partir da
promulgacio da Lei n® 9279/96, que entrou em vigor em abril de 1997%°. Exemplos destes
medicamentos incluem a calcitonina e risendronato. Apds o reconhecimento das patentes no
pais, alguns fabricantes solicitaram o patenteamento para novos usos e novas formulagdes,
como a calcitonina que foi patenteada para novo uso (osteoartrite) e nova formulacdo
(administragdo oral).
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Uma patente ¢ valida para um determinado pais, ndo existindo patente global ou internacional.
Quando uma empresa diz ter patenteado um medicamento no mundo, isto na verdade significa
que ela tem uma colecdo completa de diferentes patentes, um para cada pais ou regido de
interesse**. Para manter o carater inovador do medicamento, ele é registrado simultaneamente
em varios paises, por isso, para varios medicamentos, embora ja tenham sido requeridas
patentes (reserva de mercado), ndo sdo efetivamente comercializados. A exemplo do

etidronato e tiludronato, que sdo patenteados e ndo sdo comercializadas no Brasil.

No Brasil, o Centro de Politicas Farmacéuticas da Escola Nacional de Satde Publica Sérgio
Arouca ¢ o responsavel pela vigilancia do impacto do acordo sobre os Aspectos dos Direitos
de Propriedade Intelectual relacionados com o comércio (ADPIC) e da globalizagdao no acesso
aos medicamentos na regido das Américas. Em um estudo realizado neste centro, detectou-se
uma tendéncia de aumento do nlimero de solicitagdes de patentes apresentadas pela industria
farmacéutica no Brasil desde a aprovacdo da atual Lei de Patentes no Brasil, em maio de
1996. Quando considerado o pais de origem das solicitagdes das patentes, os paises
desenvolvidos sdo responsaveis por mais de 95,0% do total. Além disso, observou-se no
Brasil um aumento consideravel das importagdes pela industria farmacéutica, evidenciando
crescente tendéncia quanto a dependéncia tecnolégica externa. Assim, quando o Brasil
concede uma patente a industria farmacéutica, estd protegendo, na realidade, as empresas

estrangeiras titulares de patentes da competéncia externa e interna*.

A lei brasileira permite contratos de transferéncia de tecnologia, que ¢ o comprometimento
entre as partes envolvidas, formalizado em um documento onde estejam explicitadas as
condigdes econdmicas da transagdo e os aspectos de carater técnico. O Ato Normativo n° 135
de 15 de abril de 1997, que normaliza a averbacdo e o registro de contratos de transferéncia de
tecnologia e franquia preveé contratos de licenca de direitos (exploragdo de patentes ou de uso
de marcas) e os de aquisicdo de conhecimentos tecnolégicos (fornecimento de tecnologia e
prestacdo de servigos de assisténcia técnica e cientifica), e os contratos de franquia. Os
contratos de uso de marcas objetivam o licenciamento de uso de marca registrada ou pedido
de registro depositado no INPI. Os contratos de fornecimento de tecnologia objetivam a
aquisi¢do de conhecimentos e de técnicas ndo amparados por direitos de propriedade
industrial, depositados ou concedidos no Brasil, destinados a producdo de bens industriais e

. 2 . . . A .
servicos®’. No mesmo estudo citado acima, analisou-se os contratos de transferéncia de
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tecnologia, no qual se pode perceber que a grande maioria dos contratos se baseia somente na
licenga para uso do nome de marca, colaborando para o cendrio desfavoravel de
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico. Os contratos que poderiam contribuir para o
melhoramento no desenvolvimento tecnoldgico da industria farmacéutica nacional tém muito
pouca representatividade no geral, como os contratos de Fornecimento de Tecnologia, que
representam 5%, e os contratos de divisdo de gastos em Pesquisa e Desenvolvimento, que
representam quase 0%. Para os autores, os grandes beneficidrios da Lei de Propriedade
Intelectual ndo sdo as empresas brasileiras e sim, as corporagdes multinacionais que mantém a

. .06
hegemonia do mercado brasileiro™.

Precos dos medicamentos

A dindmica de competicdo da industria farmacéutica estd associada a caracteristicas que
impdem uma forte agdo social voltada para o controle dos agentes privados: geragdo
permanente de assimetrias de informagdes; existéncia de consideravel grau de concentracao
em submercados (principalmente por classes terapéuticas); tendéncia a comportamento
conivente entre as empresas; e relativa baixa elasticidade preco demanda em relagdo ao
medicamento, visto que este ndo ¢ escolhido pelo paciente. Tais fatores acarretam um
importante papel regulatorio por parte do Estado, a fim de se preservar o interesse social

. \ ~ \. ~ . 28
inerente a producao e a inovacdo de medicamentos™.

A assimetria baseia-se no fato de que a escolha do produto farmacéutico nio ¢ realizada pelo
préprio usudrio e sim pelo médico, que €, muitas vezes, influenciado pelos representantes da
indtstria farmacéutica. Em muitos casos, ndo ¢ o usuario quem compra o medicamento,
podendo ser adquirido pelo sistema publico de satide ou por planos de satde privados, que

. . . ~ 29
podem desconhecer as necessidades reais de medicamentos pela populagao™.

O mercado farmacéutico também ¢ caracterizado pela inelasticidade da demanda, visto que a
demanda por medicamentos ndo varia significativamente quando ocorre variagdo de pregos
dos mesmos, depende do estado de saide do usuario®®. Entretanto, a demanda por
medicamentos pode variar de acordo com a renda do usuario’’. Pode também, muitas vezes,
ser influenciada pela midia, que ¢ uma das ferramentas mais poderosas para motivar a

demanda pelo consumidor final, formar opinido entre os que prescrevem e exercer pressao
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sobre as politicas publicas. As formas de marketing atualmente influenciam o consumo ao

agir de forma sutil sobre a formagdo da demanda’".

O marketing industrial também influencia na elevagdo dos custos dos sistemas publicos de
aten¢do a saude, uma vez que diferentes processos de formacdo de opinido exercem pressao
para a mudanca do perfil das compras governamentais, caracterizando-se tal mudanga pela
adocdo de medicamentos novos em lugar de produtos conhecidos, com eficacia e seguranca

bem estabelecidos®!.

Gadelha (2003) aponta para as transformagdes ocorridas no mercado farmacéutico: aumento
da concentracdo no mercado mundial, exemplificado pelos processos de fusdo e aquisi¢do,
principalmente entre as lideres; o surgimento de novas tecnologias; pressdes por parte dos
governos e outras organizagdes de saude no sentido de controle de gastos e de pregos; maior
conscientizacdo da populacdo demandante de medicamentos; mudangas nos perfis de
consumo (transi¢des epidemioldgicas); criacdo de novos mercados; € competicdo com drogas

roe 28
genéricas” .

O quantitativo de medicamentos adquiridos no periodo analisado apresentou-se irregular,
sendo a demanda possivelmente influenciada pelo marketing das industrias farmacéuticas.
Embora a maior quantidade dos medicamentos adquiridos tenha sido de alfacalcidol e o
alendronato, sendo este indicado como primeira escolha no tratamento da osteoporose, os

maiores valores gastos foram para os medicamentos calcitonina e teriparatida.

Comparacio de precos de mercado

Em relagdo aos pregos dos medicamentos, diferencas expressivas entre os valores minimos e
maximos foram observadas, indicativo de existéncia de diferentes processos de aquisicao dos
medicamentos. Diferengas muito acentuadas nos precos de aquisicdo de um mesmo produto
aponta para a necessidade de um melhor planejamento de compras, visando o menor preco, ja
que se pressupoe que a qualidade dos medicamentos deva ser garantida mediante politicas e
acoes da Vigilancia Sanitaria. De fato pode-se perceber que esse planejamento ja vem
ocorrendo, uma vez que se observou uma tendéncia de queda dos precos médios dos
medicamentos no decorrer dos anos. Isto pode estar relacionado com uma otimizagdo do

processo de compra e até mesmo do aumento do quantitativo adquirido, o que sem duavida,
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melhora o poder de barganha. A opcdo por adquirir diretamente do fabricante também pode

ter influenciado positivamente nos resultados observados

O Conass ressalta que para alcangar bons e duradouros resultados no gerenciamento do
Programa de Medicamentos Excepcionais ¢ imprescindivel qualificar as pessoas envolvidas e
implementar as a¢cdes de forma planejada. Um bom gerenciamento deste programa deve ter
como resultado a disponibilidade de medicamentos de qualidade, adquiridos em tempo
oportuno, a custos acessiveis, armazenados, distribuidos e dispensados de forma a preservar

suas caracteristicas'”.

Comparacio de precos de mercado

Apesar da analise dos dados permitir apenas a comparagdo de um medicamento produzido
tanto por laboratdrio nacional quanto transnacional, os resultados estdo coerentes com o fato
de os medicamentos de marca, em geral, serem mais caros que os medicamentos similares, ou
quando sdo patenteados, seus fabricantes praticam precos altos, haja vista a inexisténcia de

concorréncia.

Em relagdo ao mercado internacional, as compras efetivadas pela SES/MG mostraram-se
eficientes, embora somente dois medicamentos tenham sido utilizados como comparadores. O
fato de somente dois medicamentos terem sido encontrados na listagem do MSH sugere que
os medicamentos para o tratamento da osteoporose ndo representam prioridades de
tratamento, ja que se trata de uma entidade que publica precos para medicamentos essenciais.
Confirma esta assertiva, a auséncia dos medicamentos para o tratamento da osteoporose na

lista de medicamentos essenciais da Organizagdo Mundial de Saude™.

O comparativo com os medicamentos no mercado nacional mostrou a eficiéncia da SES/MG
em adquirir medicamentos para a osteoporose e a necessidade de programas de satde publica
de carater universal que possam promover o acesso da populacdo aos medicamentos. Sem
duvida, a aquisicdo destes medicamentos diretamente no mercado pelos individuos seria,
muitas vezes, restringido pelo baixo poder aquisitivo da maioria da populagdo, ressaltando-se
a importancia da oferta publica no acesso aos medicamentos. Dentre as diretrizes da Politica
Nacional de Medicamentos (PNM) (Portaria GM/MS n° 3916/98), estd a prioridade da

reorientacdo da assisténcia farmacéutica, ai incluida a garantia de acesso da populagcdo aos
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medicamentos de custos elevados. Lima et al (2007)** em uma pesquisa de base
populacional relata que a propor¢do dos gastos privados com medicamentos utilizados pelos
individuos com 60 anos ou mais de idade nos gastos totais em determinadas categorias
terapéuticas, como as destinadas ao sistema musculo-esquelético, apresentou-se superior a

propor¢ao que estas categorias representaram no total de medicamentos utilizados.

Gastos com medicamentos

Segundo o Conass (2007), os motivos que levam ao elevado co-financiamento pelas
Secretarias Estaduais referem-se ao ingresso de novos pacientes, diversidade e magnitude das
- . . 19 . . ~ L, .
acoes e servigos envolvidos no processo . Acrescente-se a isto a incorporagdo tecnologica

que, sem duvida, apresenta maiores precos unitarios que as tecnologias pré-existentes.

As agdes e servigos que compdem a Assisténcia Farmacéutica principalmente focada na
gestdio do Programa de Medicamentos Excepcionais sdo tdo importantes quanto a
disponibilidade dos recursos financeiros necessarios a aquisi¢do desses medicamentos. Para
tanto, as Secretarias Estaduais de Satide devem buscar a organiza¢do da area de Assisténcia
Farmacéutica nos seus aspectos operacionais e administrativos, de forma a racionalizar e

otimizar os recursos existentes'”.

Coorte historica

Observa-se semelhanga no perfil dos pacientes com osteoporose, atendidos pelo Programa de
Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude, tanto em nivel nacional quanto em nivel
regional (Minas Gerais)”. A populagdo osteoporética residente em Minas Gerais atendida
pelo programa ¢ predominantemente do sexo feminino, com idade igual ou superior a 50
anos. O diagnostico principal foi de osteoporose pds-menopausica, sendo que quase metade
dos usudrios apresentou fraturas patologicas. Este fato torna-se particularmente relevante,
visto que, muitas vezes, as dificuldades no acesso as consultas especializadas e aos exames
que confirmam o diagndstico, neste caso a densiometria 0ssea, tornam-se barreiras ao uso dos
medicamentos'’. Muitas vezes, a osteoporose ¢ detectada no nivel terciario, apds a ocorréncia

de fratura e ndo no nivel secundario de atencao a saide, como deveria ser. A ocorréncia de
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fraturas ¢ responsavel por alta morbi-mortalidade dos pacientes, além de alto impacto

financeiro.

Na avalia¢do dos fatores associados ao gasto médio individual mensal com medicamentos
identificou-se na andlise multivariada que as varidveis que estavam linearmente relacionadas
ao aumento desse gasto foram: tipo de medicamento utilizado, diagndstico de osteoporose e
ano de entrada no programa, explicando 11,0% da variagao linear do gasto médio individual

mensal.

Tendo como referéncia o alendronato, o tipo de medicamento que mais incide na variagdo do
gasto médio individual mensal foi a calcitonina (aumento de R$88,39/més). O segundo foi o
raloxifeno (aumenta de R$73,64/més). O uso de alfacalcidol e calcitriol aumentam o gasto
médio individual mensal por serem utilizados como suplementos alimentares, complementar
aos outros medicamentos. Deve-se ressaltar que o alendronato de sédio ¢ o medicamento
preconizado como primeira escolha no tratamento da osteoporose pos-menopdausica. Este
medicamento apresenta boa eficicia antifratura e na redu¢do da DMOev e menor gasto médio
individual mensal quando utilizado no inicio do tratamento em pacientes com osteoporose

em Minas Gerais.

Tomando-se como referéncia o ano de 2000, ter entrado no programa em 2001 diminui o
gasto médio individual mensal em R$18,31 reais. Em 2002 diminui R$31,08 reais. Em 2003
diminui R$49,82 reais. E, em 2004, diminui 49,10 reais. Isto ocorre possivelmente devido as
alteracdes dos valores dos medicamentos fixados pelo Ministério da Saude. Observa-se que
todos os medicamentos tiveram seus pre¢os reduzidos ao longo dos anos de 2001 e 2006.
Com exce¢do dos medicamentos calcitonina ampola 100Ul e calcitriol ampola 1mcg, que

tiveram seus precos aumentados em 2006 (Tabela 13).

Tabela 13 — Evolucdo temporal dos pregos dos medicamentos excepcionais destinados ao
tratamento da osteoporose

Portaria

Medicamento  Unidade Dosagem 125/2001%° 341/20017 346/2002% 1.318/2002*° 2.577/2006
Alendronato Comp 10mg 0,45 0,45 0,26 0,21 0,06
Alendronato Comp 70mg - - - - 0,42
Alfacalcidol Comp 0,25mcg 0,91 0,91 0,91 0,75 0,17
Alfacalcidol Comp Imcg 3,49 3,49 3,49 2,86 2,30
Calcitonina Frasco 200U1 65,82 65,82 65,82 53,97 50,24
Calcitonina Frasco 100UI 50,10 40,35 36,35 29,81 -
Calcitonina Ampola 50Ul 6,63 6,63 7,06 5,79 -
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Portaria

Medicamento  Unidade Dosagem 125/2001%° 341/2001 346/2002* 1.318/2002*° 2.577/2006'

Calcitonina Ampola 100UI 10,90 10,90 10,90 8,94 11,68
Calcitriol Capsula  0,25mcg 0,91 0,83 0,79 0,65 0,29
Calcitriol Ampola 1mcg 3,49 3,49 3,49 2,86 7,74
Raloxifeno Comp 60mg - - - 2,57 2,85
Pamidronato Fr-amp 30mg - - - - 60,5
Pamidronato Fr-amp 60mg - - - - 93,6
Pamidronato Fr-amp 90mg - - - - 125,98
Risedronato Comp 35mg - - - - 0,42

*Comp=Comprimido
*Fr-amp=Frasco-ampola

Outro fator, ndo abordado nesta andlise, que pode explicar o gasto com medicamentos ¢ a
renda da populagdo. A populagcdo de alta renda utiliza os medicamentos prescritos pelos
médicos, com preferéncia pelos de ultima geracdo tecnoldgica. A populagdo de renda baixa
apresenta, por sua vez, uma demanda inelastica ao preg¢o, pois mesmo com uma queda
significativa do preco do medicamento, a renda baixa destes usuarios torna o seu consumo
dificil. J4 a populagdo dos estratos intermediirios de renda tem o seu consumo de
medicamentos influenciado por variagdes nos precos dos mesmos>. Esta logica é mantida
para os gastos publicos com os medicamentos, uma vez que, usudrios de baixa renda, muitas
vezes, ndo conseguem entrar no programa devido as dificuldades no acesso as consultas
especializadas e aos exames que confirmam o diagnostico e os usudarios de alta renda ja
entram no programa com diagndstico estabelecido e exames comprobatorios realizados no

servigo particular'’.

Uma limitagdo desta andlise ¢ o fato da base de dados incorporar apenas as informagdes
ambulatoriais e ndo as do nivel hospitalar. As fraturas osteoporodticas, por exemplo, poderiam
apresentar maior significdncia no aumento do gasto médio individual mensal com
medicamentos. Dados do Datasus mostram que em Minas Gerais em 2000 foram 938
internacdes hospitalares devido a transtornos da densidade e da estrutura dssea; em 2001

foram 853; em 2002, 1251; 2003, 1769; e, em 2004, 1750 internacdes™.

4.5 CONCLUSAO

Sdo comercializados 11 diferentes medicamentos para o tratamento da osteoporose no Brasil,
por 28 laboratorios farmacéuticos, sendo que quase a metade ¢ de capital multinacional.

Nenhum dos medicamentos ¢ produzido por laboratorios oficiais. Somente o suplemento

75



calcitriol e o pamidronato dissdédico constam na Rename, em sua tltima edi¢do, mas nio sdo
especificamente para o tratamento da osteoporose. Recomenda-se maior incentivo ao
desenvolvimento de novos farmacos destinados ao tratamento da osteoporose e a produgdo
nacional, principalmente por parte dos laboratdrios farmacéuticos oficiais. Além disso,

sugere-se estudos para a inclusdo de medicamentos excepcionais na Rename.

Os medicamentos para o tratamento para osteoporose, em sua maioria, estdo sob protecao
patentaria. A calcitonina tem varias patentes diferentes, somando um total de 42 anos de
protecdo patentdria. Apds o reconhecimento das patentes no pais, este medicamento foi
patenteado para novo uso (osteoartrite) e nova formulagdo (administragdo oral), embora o
principio ativo ja fosse comercializado no pais desde 1988. Para alguns medicamentos como
etidronato e tiludronato, embora ja tenham sido requeridas patentes, ndo sdo efetivamente
comercializados no Brasil. Recomenda-se maior rigor para o registro de patentes de
medicamentos no Brasil, sendo objeto de patente somente as alternativas que realmente

representarem uma inovagao tecnologica.

Em relagdo as compras de medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose entre 2004
e 2006 pela SES/MG, o quantitativo de medicamentos adquiridos no periodo analisado
apresentou-se irregular. E, embora a maior quantidade dos medicamentos adquiridos tenha
sido de alfacalcidol e o alendronato, os maiores valores gastos foram para o medicamento
calcitonina e teriparatida. Observaram-se diferengas expressivas entre 0s precos unitarios
minimos e maximos dos medicamentos, com tendéncia de queda dos pregos médios dos
medicamentos no decorrer dos anos. Os medicamentos produzidos pelos laboratérios
transnacionais mostraram-se mais caros que os produzidos pelos laboratorios de capital
nacional. Em relagdo ao mercado nacional e internacional, as compras realizadas pela
SES/MG mostraram-se eficientes. Recomenda-se reestruturacdo sistematica do processo de
compra de medicamentos excepcionais, para otimiza¢do do processo e garantia de que o

menor preco seja de fato executado.

A andlise mostrou elevado co-financiamento pela SES/MG em relagdo aos medicamentos
destinados ao tratamento da osteoporose. Soma-se a isto os gastos com a administracdo e
gerenciamento do programa que ndo estdo incluidos na andlise. Recomenda-se rigor na
organizacdo da Assisténcia Farmacéutica Estadual, de forma a racionalizar e otimizar os

recursos existentes.
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Os pacientes com osteoporose, residentes em Minas Gerais e atendidos pelo Programa de
Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude, sdo predominantemente do sexo
feminino, com idade igual ou superior a 50 anos. O diagnostico principal foi de osteoporose
pos-menopausica, sendo a metade dos usuarios com presenca de fraturas patologicas. O
medicamento mais utilizado no inicio do tratamento foi o alendronato de sodio. Os fatores
associados ao gasto médio individual mensal foram o tipo de medicamento, o diagndstico no
inicio do tratamento e o ano de entrada no programa. O medicamento que mais incidiu na
variacdo do gasto médio individual mensal foi a calcitonina e o raloxifeno. Diagndstico de
osteoporose com fraturas e osteoporose em doengas classificadas em outra parte implicam em
gastos mais elevados. Em relagdo ao ano de entrada no programa, hd uma relacdo inversa

entre o gasto € o0 ano.

Em relagdo aos protocolos clinicos, deveria ser estabelecido prioridade de uso do alendronato,
dado a eficicia antiosteoporose e os critérios de custo, reservando os mais caros, para casos
em que houvesse intolerancia ou falha terapéutica com o tratamento inicial. Recomenda-se
constante revisdo dos protocolos clinicos, afim de que se estabelegam critérios de utilizagdo
dos medicamentos para osteoporose € o estabelecimento de mecanismos que verifiquem se os

mesmos estdo sendo seguidos.

Deve-se acrescentar a importancia da prevencdo de fraturas osteoporoticas, por meio de
triagens clinicas e exames que detectem precocemente a osteoporose, afim de que se inicie o
tratamento o mais cedo possivel, auxiliando na reducdo da morbi-mortalidade e dos custos
com o tratamento, ja que, como visto, a presen¢a de fraturas patoldgicas impactam no gasto
médio individual mensal com medicamentos. Além das agdes de prevengdo, deve-se
promover a saude, com medidas que melhorem a qualidade de vida dos individuos e reduzam
os fatores de risco associados a doenga, como redu¢do do tabagismo, alimentacdo saudavel e

exercicios fisicos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A andlise farmacoecondmica analisa os custos e os beneficios da farmacoterapia para o

. , . 10 . . v A . A . ,
sistema de satde e para a sociedade ~. Em um conceito mais amplo, esta ciéncia econdmica ¢
aplicada aos fendmenos e problemas relacionados ao tema da politica farmacéutica de um
pais, permitindo, desta forma, reavaliar os medicamentos e otimizar dos recursos a serem

11,12 A 5 . s

empregados . Os estudos farmacoecondmicos tornam-se, entdo, essenciais na consolidagao
da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), como instrumento de medida da eficiéncia,
constituindo-se ferramenta imprescindivel na constru¢do de um mercado racional de

medicamentos e de uma assisténcia farmacéutica resolutiva para o pais .

A fim de subsidiar as tomadas de decisdo, os estudos de revisdo, caracterizados como revisao
sistematica, estabelecem consisténcia das informagdes veiculadas e avaliam se seus resultados
podem ser extrapolados para a populagio em geral ou a um paciente em particular'®. A partir
do estudo de revisao sistematica conduzido, pode-se concluir que, em mulheres com
osteoporose na pds-menopausa, a DMOev pode ser aumentada e fraturas vertebrais podem ser
prevenidas eficazmente com tratamento medicamentoso. Os bifosfonatos, principalmente o
alendronato na dose de 10mg/dia e o ibandronato via intravenosa tém demonstrado sua
eficacia clinica, inclusive sobrepondo-se ao raloxifeno. A associagdo entre estrogeno e
alendronato mostrou acdo sinérgica no aumento da DMOeyv. Entretanto, existem controvérsias
quanto a eficécia da terapia de reposi¢do hormonal e seu uso tem sido associado ao aumento
do risco de doengas. A teriparatida e o monofluorfosfato também demonstraram eficacia
antiosteopordtica, embora ndo haja evidéncias suficientes de que a eficacia antifratura da
teriparatida seja superior a dos bifosfonatos. Ja a calcitonina e o ranelato de estroncio nao
demonstraram evidéncias clinicas de aumentos expressivos da DMOev e reducdo de fraturas

vertebrais. Calcio e vitamina D carecem de dados que comprovem sua eficécia, ndo obstante o

' Townsend RJ. Post marketing drug research and development. Drug Intell Clin Pharm. 1987 p. 134-6.

" Pereira J. Glossario de Economia da Saude, em Economia da Saude: Conceito e contribuigdo para a Gestio da
Saude. IPEA. Brasilia. P. 271-93. 1995

"2 Follador W. Farmacoeconomia: promovendo o uso racional de medicamentos com qualidade de vida. In:
Zubioli A. A farmacia Clinica na farmacia comunitaria. Rio de Janeiro: Ethosfarma, 2001.

5 Mota DM, Fernandes MEP, Coelho HLL. Farmacoeconomia: um instrumento de eficiéncia para a Politica de
Medicamentos do Brasil. Acta Farm Bonaerense 2003; 22(2):177-86.

' Riera R, Abreu, MM, Ciconelli RM. Revisdes sistematicas e metanélises na reumatologia. Revista Brasileira
de Reumatologia 2006;46:8-11.
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calcio (500-1000mg/D) e/ou vitamina D (400-800UI/D) foram dados aos pacientes em todos
os grupos de tratamento das triagens clinicas publicadas, sendo algumas vezes, referidos

como o placebo.

No artigo de avaliacdo econdmica o destaque maior do problema em estudo, e que se pode
correlacionar a revisdo sistematica, foi em relacdo aos medicamentos adquiridos pela
SES/MG. Pode-se observar que o maior quantitativo de medicamentos adquirido no periodo
foi de alendronato (para o qual existe eficacia clinica comprovada) e alfacalcidol (o qual,

embora ndo haja estudos especificos, deve ser dado aos pacientes como suplemento).

O paradoxo consiste nos gastos com os medicamentos. Embora o maior quantitativo
adquirido tenha sido para os medicamentos citados, os maiores valores gastos foram para os
medicamentos calcitonina e teriparatida. Sendo que a calcitonina ndo demonstrou evidéncias
clinicas de aumentos expressivos da DMOev e na redu¢do de fraturas vertebrais. E, para a
teriparatida, ha eficacia antiosteopordtica, mas ndo existem evidéncias suficientes que sua

eficdcia antifratura seja superior a dos bifosfonatos.

Sugere-se maior critério na utilizagdo destes medicamentos, devendo ser considerados como
opcdo de escolha somente em ocasides em que as alternativas tradicionais e com eficdcia
comprovada ja ndo apresentarem resultados satisfatérios, em individuos com caracteristicas
especificas. O que ira resultar na racionalizacdo dos gastos com medicamentos para

osteoporose, garantindo maior acesso ao tratamento a populacdo, ao menor custo possivel.

As principais limitagdes do estudo foram a auséncia de estudos de avaliacdo econdmica no
Brasil com os quais se pudesse comparar os resultados obtidos e a falta de estudos de

avaliacdo de efetividade dos medicamentos, principalmente na populacgio brasileira.

As politicas publicas, em especial, a politica nacional de medicamentos, bem como todas as
acOes e estratégias decorrentes dessas, devem buscar a articulagdo e o aperfeicoamento das
instituicdes publicas e privadas envolvidas com a oferta de medicamentos, como forma de

garantia de acesso a esses produtos.
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1. INTRODUCAO

O Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional/Alto Custo foi criado
pelo Ministério da Satde (MS) em 1993. Essa iniciativa proporcionou o acesso gratuito da
populagdo a um conjunto de medicamentos, em geral de alto custo, destinado ao tratamento
de doencas especificas que atingem um nimero relativamente reduzido de pacientes, os quais,
na grande maioria das vezes, os utilizam por periodos prolongados. Entre esses usudrios estao
os pacientes transplantados, os portadores de insuficiéncia renal cronica, osteoporose,
esclerose multipla, hepatite viral cronica B e C, epilepsia e esquizofrenia refratarias, doengas
genéticas como a fibrose cistica, Doenga de Gaucher, dentre outras (Ministério da Saude,

2005).

No inicio do programa eram padronizadas 15 substancias em 31 apresentagdes. Desde entdo
esse nimero vem aumentando, como pode ser visto no Grafico 1. O crescimento de 1993 até
2000 foi de mais de 100%. Atualmente, a tabela de Medicamentos vigente ¢ a aprovada pela
Portaria GM/MS n° 1.318, de 23 de julho de 2002, complementada pela Portaria SAS/MS n°
921, de 22 de novembro de 2002. Juntas essas Portarias contemplam 105 substincias ativas
em 220 formas de apresentacdo, ou seja, 90 substancias e 189 apresentacdes a mais que no

inicio do programa (Brasil, 2002a; Brasil, 2002b).
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Grafico 1 — Crescimento do nimero de medicamentos excepcionais padronizados pelo MS em

substancia ativa e apresentacdo farmacéutica por ano, Brasil, 1984-1999. Fonte: Silva (2000)
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A Norma Operacional de Assisténcia a Saude 01/2002 - NOAS 01/2002 - determina que o
financiamento das agdes de alta complexidade/ alto custo ¢ de responsabilidade do MS. E que
a garantia de acesso aos procedimentos de alta complexidade ¢ de responsabilidade solidéria
entre o MS e as Secretarias de Saude dos estados e do Distrito Federal. Segundo essa mesma
norma, o Gestor Estadual (Secretario Estadual de Satide) ¢ responséavel pela gestdao da politica
de alta complexidade/ alto custo no ambito do estado, mantendo vinculagdo com a politica
nacional, sendo consideradas intransferiveis as funcdes de definicido de prioridades

assistenciais e programacao da alta complexidade (Brasil, 2002d).

O recurso financeiro disponibilizado pelo MS para o financiamento desse Programa de Saude
estd consignado no Fundo de Ag¢des Estratégicas e Compensacao — FAEC. Este recurso ¢
repassado mensalmente aos estados e ao Distrito Federal, com base na média trimestral da
informacdo apresentada por cada um deles através da Autorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade/Alto Custo (APAC). Esse sistema permite a identificagdo do paciente, sendo

obrigatdria a autorizagao prévia do gestor e a emissao de APAC.

Os gastos com Medicamentos Excepcionais dentre os gastos com outros Programas de
Medicamentos do MS vém crescendo anualmente (Tabela 1). Em 1995 estes gastos
representavam 14,9%. Em 2005, esse percentual praticamente dobrou, representando 35% dos

gastos do MS com Programas de Medicamentos (Ministério da Satde, 2005).

Embora os recursos destinados ao financiamento dos medicamentos excepcionais sejam do
nivel federal, com execu¢ao descentralizada para estados e Distrito Federal, o Programa tem
tido crescente participacdo financeira dos entes federados estaduais. Em 2003, os recursos
estaduais chegaram a 50% do gasto total sem incluir os gastos operacionais dos executores

(Ministério da Saude, 2005).

Segundo o Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, o total aproximado de
gastos do Sistema Unico de Satude com medicamentos Excepcionais em 2003 foi de R$ 1,050
bilhdo. Deste total, os estados gastaram quase a metade e o restante foi financiado pelo MS.
Um dos motivos dessa divisdo de encargos ¢ o fato de que o ressarcimento aos estados pela
compra dos insumos sdo, em muitos casos, inferiores aos valores de mercado e ndo inclui o
custo dos medicamentos distribuidos por decisdes judiciais que ndo estdo no menu do

Programa (Ministério da Saude, 2005).
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Tabela 1 - Gastos do Ministério da Saude com medicamentos excepcionais comparados aos
gastos totais com programas de medicamentos™ de 1995 a 2005 em reais.

Ano Medicgmeptos Gast.0§ com progra@as* do % a/b
Excepcionais (a) Ministério da Saude (b)
1995 175.496.782 1.179.932.139 14,9
1996 151.068.456 650.475.963 23,2
1997 343.607.097 1.490.642.322 23,1
1998 326.226.438 1.453.971.558 22,4
1999 312.601.623 1.900.208.129 16,5
2000 538.784.219 2.028.498.092 26,6
2001 611.819.085 2.008.308.012 30,5
2002 498.176.539 1.911.528.336 26,1
2003 597.395.878 1.959.014.729 30,5
2004 763.000.000 2.315.500.000 33,0
2005 961.000.000 2.721.640.000 35,3

*Programas: DST/AIDS, Farmacia Basica, Farmacia Popular e outros.

Fonte: adaptado de Ministério da Satude (2005. p 89)

Dados do Datasus (2006) indicam que uma categoria de Medicamentos Excepcionais que vém
aumentando os gastos no Brasil inteiro ¢ a de medicamentos para o tratamento da
osteoporose. A osteoporose ¢ uma doenca tipica de idades mais avangadase, com o
envelhecimento populacional, vem se tornando um dos problemas de satide mais comuns e

mais sérios da populagao idosa, especialmente a do sexo feminino (Silva, 2003).

No Brasil, pouco se conhece sobre a prevaléncia desta doenga, embora seja a doenga
osteometabdlica mais comum. Em um estudo de corte transversal em que foram avaliados 473
prontudrios de mulheres acompanhadas em um Ambulatério de Menopausa, encontrou-se
prevaléncia de 14,7% de osteoporose e 38% de osteopenia na coluna lombar e 3,8 e 32,7% no
fémur, respectivamente (Costa-Paiva et al., 2003). Em uma revisdao da literatura, Frazdo &
Naveira (2006) encontraram que os valores das estimativas por ponto da osteoporose femoral

variaram de 7,9% a 16,0% em mulheres com 50 ¢ mais anos de idade.

A doenga ¢ caracterizada pela baixa densidade Ossea e pela degeneragdo da microarquitetura
6ssea, que aumentam a fragilidade dssea e o risco de fratura. E reconhecida clinicamente pela
ocorréncia de fraturas ndo traumaticas, especialmente da coluna lombar (fraturas vertebrais) e
do antebraco, e ainda, pela ocorréncia de fratura de fémur apds queda da propria altura. A
perda mais acentuada da massa Ossea ocorre nas mulheres a partir da perimenopausa e ¢

associada a insuficiéncia de estrogénio, condi¢do da menopausa (WHO, 2003).
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Um comité de especialistas organizado pela Organizagdo Mundial de Satde sugeriu, valendo-
se de dados sobre a relacdo entre densidade mineral Ossea e risco de fratura, a defini¢do para

osteoporose, que ¢ a mais utilizada mundialmente (Quadro 1).

Quadro 1 — Critérios Densiométricos da Organiza¢do Mundial da Satide

Categoria Escore T

Normal Até -1

Osteopenia Entre -1 ¢-2,5

Osteoporose <-2,5

Osteoporose estabelecida <-2,5 associada a fratura de fragilidade

Fonte: WHO (2003)

Alguns medicamentos para o tratamento da osteoporose sdo disponibilizados pelas Secretarias
de Estado da Satde (SES) através do Programa de Medicamentos Excepcionais. Os critérios
do tratamento sdo definidos por meio dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas da
Portaria SAS 470, de 23 de julho de 2002 (Brasil, 2002c). A Portaria 1318 determina que
sejam utilizados, para dispensagdo dos Medicamentos Excepcionais, os critérios de
diagnodstico, indicagdo e tratamento, inclusdo e exclusdo, esquemas terapéuticos,
monitorizagdo/acompanhamento e demais parametros contidos nestes Protocolos. Os

medicamentos preconizados sdo:

. Suplementac¢do com calcio e vitamina D;

. Estrogénios;

. bifosfonatos, classe de medicamentos que engloba o alendronato, risendronato e
pamidronato;

. Raloxifeno

. Calcitonina

Os medicamentos que estdo incluidos no Programa de Medicamentos excepcionais sdo:
Alendronato de so6dio comprimido 10mg, Cloridrato de Raloxifeno comprimido 60 mg;
Calcitonina Sintética de Salmdo 200 UI spray nasal e 100 UI Injetavel, Calcitriol capsula
0,25mcg e ampola 1g; e alfacalcidol comprimido 0,25mcg e Imcg (Brasil, 2002a). Os valores
dos medicamentos fixados na Portaria 1.318 para efeito de ressarcimento as Secretarias de

Estado da Satde podem ser vistos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Pre¢os dos medicamentos para o tratamento didrio da osteoporose fixados pelo MS
em 2003.

Medicamento Dose diaria*' Prego (R$)
Alendronato de sodio 10mg 10mg 0,21
Cloridrato de Raloxifeno 60mg 60mg 2,57
Calcitonina Sintética de Salmao - 200 UI — spray nasal 200 UI 53,97
Calcitonina Sintética de Salmédo — 100 UI — spray nasal — por frasco 200 UI 58,62
Calcitonina Sintética de Salmao - 50 UI — injetavel — por ampola 100 UI 11,58
Calcitonina Sintética de Salmao - 100 UI — injetavel — por ampola 100 UI 8,94
Calcitriol — capsula 0,25 mcg ND*? 0,65*
Calcitriol —ampola 1g — injetavel ND*? 2,86
Alfacalcidol — comprimido 0,25 mcg ND*? 0,75+
Alfacalcidol — comprimido 1 mcg ND*? 2,86

* As doses dos medicamentos foram referenciadas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

*2ND = Nao Disponivel nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

*? Os pregos dos medicamentos que ndo tém a dose didria recomendada nos Protocolos Clinicos sdo referentes a
1 unidade.

Em um contexto de incremento da participagdo do Programa de Medicamentos Excepcionais
nos gastos federais com medicamentos, propde-se uma reavaliagio dos medicamentos
destinados ao tratamento da Osteoporose deste programa e uma andlise farmacoeconomica
sob o ponto de vista do SUS, com o objetivo de fornecer subsidios para a otimizagdo e a

racionaliza¢do dos recursos financeiros destinados a aquisicao destes produtos.
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2. OBJETIVOS

Realizar uma avaliagdo econdmica e de efetividade dos medicamentos indicados para o
tratamento da osteoporose no Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Carater

Excepcional, em Minas Gerais, no periodo de 2000 a 2004.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Avaliar a eficacia/efetividade dos medicamentos disponiveis para o tratamento da

osteoporose por meio de uma revisao sistematica sobre o assunto;

II. Descrever os medicamentos comercializados no Brasil destinados ao tratamento da

osteoporose segundo os seus fabricantes, a essencialidade e o periodo de patente;

III. Descrever os precos de aquisicdo dos medicamentos excepcionais destinados ao
tratamento da osteoporose pela Secretaria de Estado da Satde de Minas Gerais (SES/MG)
segundo os tipos de fabricantes (Laboratdrios Farmacéuticos Nacionais - Privados e Oficiais -
e Transnacionais) e os tipos de Fornecedores (Distribuidoras, o proprio fabricante e Farmacias

e/ou Drogarias);

IV. Comparar o preco mediano dos medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da
osteoporose adquiridos pela SES/MG com o preco mediano no mercado nacional e

internacional;

V. Comparar o gasto anual com medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da
osteoporose adquiridos pela SES/MG, tendo em conta o quantitativo distribuido por regido de
saude, os tipos de fabricantes, os tipos de Fornecedores, a fonte de recursos (federal, estadual)

€ 0s gastos totais com medicamentos excepcionais;
VI. Descrever o perfil socio-demografico e clinico dos pacientes que receberam

medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose na SES/MG, no ano de

2004;
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VII. Identificar caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal com

medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose, no ano de 2004;
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3. FORMA DE DEFESA DA DISSERTACAO

A dissertagdo sera defendida na forma de dois artigos:

Artigo 1 — Revisdo sistematica dos medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose

em mulheres na pds-menopausa.

Artigo 2 — Andlise farmacoecondmica dos medicamentos do programa de medicamentos

excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose.

4. METODOLOGIA

Este projeto ¢ parte de uma pesquisa que esta sendo realizada pelo Grupo de Pesquisas em
Farmacoepidemiologia — GPFE - da Faculdade de Farmacia e pelo Grupo de Pesquisas em
Economia da Saude — GPES — da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). O projeto intitulado Avaliagdo Farmacoeconomica e Epidemiologica do
Programa de Medicamentos Excepcionais do Sistema Unico de Saiude (SUS) — Brasil conta

com o apoio financeiro do CNPq e a parceria da SES/MG e do CONASS.

A metodologia do projeto sera dividida em duas partes distintas. A primeira ird abordar a
metodologia do artigo 1, que contempla o objetivo especifico I do projeto. E a segunda parte,

que ird tratar do artigo 2, ird contemplar os objetivos especificos II a VII.

4.1. ARTIGO 1 — REVISAO SISTEMATICA DOS MEDICAMENTOS DESTINADOS
AO TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE EM MULHERES NA POS-MENOPAUSA.

4.1.1. ESTRATEGIAS DE BUSCA

Sera feita uma busca de artigos relevantes nas bases da Bireme e no Pubmed utilizando-se as

seguintes palavras-chave:

Osteoporosis, postmenopausal ou post menopausal ou post-menopausal, efficacy ou
effectiveness combinado com raloxifene, calcitonin, strontium ranelate, bisphosphonates,

alendronate, risedronate, ibandronate, pamidronate, parathyroid hormone, zoledronic acid,
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arzoxifene, lasofoxifene, etidronate, tiludronate, clodronate, zoledronate, neridronate, anti
reabsorptive, calcium, vitamin D, estrogen, progesterone, selective estrogen modulator,

tamoxifen, denosumab e alfacalcidol.

Os critérios de busca serdo aplicados aos titulos e aos resumos. Serdo estabelecidos os limites
de idioma (inglés, portugués e espanhol) e somente serdo utilizados os estudos em seres
humanos. Para evitar que estudos, principalmente de ensaios clinicos, datados da época de
lancamento dos medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose, fiquem fora da

busca, ndo haverd restricdo na data de publicacao dos artigos.

4.1.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Serdo incluidos os artigos sobre a eficicia/efetividade do tratamento farmacologico da

osteoporose em mulheres na pés-menopausa.

Os artigos serdo selecionados por dois revisores do GPFE. Casos discordantes na selecao,

serdo avaliados por um terceiro revisor.

Os desfechos/resultados dos estudos a serem incluidos serado:

- Aumento/diminui¢do da Densidade Mineral Ossea;

- Reacdes adversas aos medicamentos;

- Aumento/ Redugdo de fraturas

4.1.3. QUALIDADE DOS ESTUDOS

Os critérios de avaliacdo da qualidade dos estudos sdo:

. Estudos de coorte e caso-controle

Para avaliacdo da qualidade metodologica destes estudos serd utilizada uma escala com

pontuacgdes propostas por Newcastle-Ottawa (Well et al, 2006). Para os estudos de coorte,

existem trés aspectos que serdo avaliados:
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- selecdo (representatividade da amostra, selecdo da coorte exposta, determinagdo da
exposicdo e demonstragdo de que os resultados de interesse ndo estavam previamente
determinados no inicio do estudo);

- comparabilidade (comparabilidade das coortes com base no desenho ou analise);

- resultados (avaliagdo dos resultados, tempo de acompanhamento, adequag¢do do tempo de

acompanhamento).

Cada resposta considerada correta recebe uma estrela. Um estudo pode alcangar no maximo
uma estrela para cada questdo das sessdes selecdo e resultados e duas estrelas para a sessao

comparabilidade. Podendo, portanto, o estudo ter uma pontuagdo de no maximo 9.

Jé& para os estudos de caso-controle, os aspectos avaliados sdo:

- Selecao (Definigao dos casos, representatividade dos casos, sele¢do dos controles, defini¢ao
dos controles);

- Comparabilidade (comparabilidade de casos e controles com base no desenho ou andlise);

- Exposicdo (determinagdo da exposicdo, métodos de exposicdo para casos e controles, taxa

de ndo resposta).

Novamente cada resposta considerada correta recebe uma estrela. Um estudo pode alcangar
no maximo uma estrela para cada questdo das sessoes selecio e exposicdo e duas estrelas para

a sessdo comparabilidade.

. Ensaios clinicos randomizados

A qualidade dos ensaios clinicos randomizados serd avaliada pelos critérios da escala de
Jadah modificada (Woodroffe, 2005). Esta utiliza escores de 0 a 6. Sendo que de 0-2 os
estudos sdo classificados como de pobre qualidade/alto risco de bias; 3 ou 4, como pouco
claro/risco moderado de bias; e 5 ou 6, como alta qualidade/baixo risco de bias. Os estudos
com menores escores ndo serdo eliminados, mas terdo menor peso na avaliacdo dos

resultados.

4.1.4. EXTRACAO, TABULACAO E ANALISE DOS DADOS
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Depois de aplicados os critérios de elegibilidade, os dados serdo agrupados por tipo de estudo
em um software de sintese estatistica para realizar uma metanalise, o Revman 4.3.8 (The
Nordic Cochrane Centre, 2005). Os parametros utilizados para andlise sdo Odds ratio e

Intervalo de Confianga a 95%.
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4.2. ARTIGO 2 - ANALISE FARMACOECONOMICA DOS MEDICAMENTOS DO
PROGRAMA DE MEDICAMENTOS EXCEPCIONAIS DESTINADOS AO
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

4.2.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo farmacoecondémico dos medicamentos pertencentes ao Programa de
Medicamentos Excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose. Os dados analisados

referem-se ao Estado de Minas Gerais, no periodo de 2000 a 2004.

4.2.2. FONTE DE DADOS E VARIAVEIS

As varidveis analisadas no estudo, distribuidas segundo os objetivos especificos propostos,
assim como a fonte de dados a serem utilizadas sdo apresentadas no Quadro 2.

O preco dos medicamentos no mercado internacional serd coletado na pagina oficial do
Management Sciences for Health, o qual tem como referéncia os valores dos precos de

distribuidores internacionais de medicamentos.

Para os medicamentos pertencentes 8 RENAME, serd utilizada como referéncia a ultima

atualizagdo (Brasil, 2002¢).

Para os dados referentes aos gastos federais, serdo utilizados valores constantes no SIA/SUS

do DATASUS, banco de dados disponibilizado pelo Ministério da Saude.
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4.2.3. PROCESSAMENTO DE DADOS

Todos os dados coletados serdo organizados em um Banco de Dados utilizando-se para isto

software Microsoft Excel” 2000.

4.2.4. TRATAMENTO E ANALISE DE DADOS

Todos os pregos obtidos serdo atualizados para o ano de 2004.

Para cumprir o objetivo especifico III serdo apresentadas, em tabelas, medidas de posicao
(média, mediana, moda) e de dispersao (amplitude, varidncia e desvio padrdo) referentes aos
precos de aquisicao dos medicamentos excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose

pela SES/MG.

Para cumprir o objetivo especifico IV serd calculada a diferenca percentual entre o prego
mediano dos medicamentos adquiridos pela SES/MG com precos medianos dos

medicamentos no mercado nacional e internacional.

Para cumprir o objetivo especifico V serd necessario:

- Calcular o gasto anual e o quantitativo de medicamentos distribuidos pela SES/MG nas
macrorregides mineiras, segundo a classificagdo utilizada pela SES/MG, na qual o estado ¢
dividido em 13 macrorregides. E calcular a representatividade percentual destes
medicamentos em relagao ao estado;

- Calcular o gasto anual e o quantitativo total adquirido com medicamentos para osteoporose
segundo os tipos de fabricantes e os tipos de fornecedores;

- Calcular o gasto anual com medicamentos excepcionais da SES/MG e especificamente com
medicamentos para o tratamento da osteoporose, calculando o percentual correspondente de
recursos destinados aos medicamentos para tratamento da osteoporose;

- Para comparar a fonte de recursos para financiamento dos medicamentos iremos calcular os
gastos anuais com a aquisi¢cdo e o quantitativo de medicamentos destinados ao tratamento da
osteoporose pela SES/MG e os gastos anuais e o quantitativo com estes medicamentos
disponibilizados pelo DATASUS. Os gastos estaduais serdo calculados pela diferenca entre os

gastos totais e os gastos federais, em cada periodo;
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A evolucao temporal dos gastos com medicamentos para o tratamento da osteoporose e dos

gastos totais com medicamentos excepcionais serd apresentada em graficos.

Para cumprir o objetivo especifico VI sera apresentada, em tabela, a distribuicdo de
freqiiéncias de caracteristicas selecionadas relativas aos pacientes que receberam tratamento
para osteoporose, obtidas por meio de pareamento probabilistico dos dados registrados nas

APAC constantes no Banco de Dados SIA/SUS.

Para cumprir o objetivo especifico VII serd avaliada a existéncia e o grau de associacdo entre
caracteristicas socio-demogréficas e clinicas e o gasto médio individual mensal com os
medicamentos de dispensagdo em carater excepcional. Serd realizada andlise univariada e
multivariada utilizando um modelo de regressao linear. O nivel de significancia adotado para
todas as analises sera de 0,05. A analise estatistica dos dados sera realizada com o auxilio dos

softwares Microsoft Excel® 2000 e o SPSS® 14.

102



5. RESULTADOS - O QUE SE ESPERA

Espera-se que a revisdo sistematica possa contribuir para a avaliagdo dos Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas, na perspectiva de prover acesso a populacdo aos medicamentos mais

eficazes/efetivos para o tratamento da osteoporose.

A andlise farmacoecondmica podera ser Util para os gestores de saude, auxiliando no processo
de decisdo que adote como critério uma maior eficiéncia da compra de medicamentos
destinados ao Programa de Medicamentos Excepcionais.

6. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa Avaliagdo Farmacoecondmica e Epidemioldgica do Programa de

Medicamentos Excepcionais do SUS — Brasil foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisas da UFMG (anexo 1).
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8. VIABILIDADE DO PROJETO
O projeto ja se encontra em andamento. Varias reunides tém sido realizadas com gestores da
SES/MG, com o intuito de identificar as demandas institucionais de avaliagdo e definir

aspectos operacionais da investigagao.

Conforme explicitado anteriormente, este estudo ¢ parte integrante de um projeto que conta

com o apoio financeiro do CNPq e a parceria da SES/MG e do CONASS.
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 0101/06

Interessado: Francisco de Assis Acurcio
Departamento de Farmacial Social
Faculdade de Farmacia-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 01 de junho de 2006, depois de atendidas as solicitagSes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliacao
farmaecondmica e epidemioldgica do programa de
medicamentos excepcionais do SUS Brasil (2000 e 2005)" bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referidg
projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP ur

ano apos o inicio do projeto.

b
Profa. Dra. Maria Eigna.de Lima'Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria— 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG

(3113499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpa.ufme.br
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lima. Sra.

Dra. Cristina Mariano Ruas Brandaoe

Departamento de Medicina Social e Preventiva
Faculdade de Medicina

Universidade Federal de Minas Gerais

Em nome do Conselho Editorial de Cadernos de Saidde Publica,
comunicamos que o artigo de sua autoria em colaboragdio com Marina
Guimardes Lima, Anderson Lourenco da Silva, Graziele Dias Silva,
Auguste Afonso Guerra Jr. & Froncisco de Assis Aclrcio, intitulado
"Tratamento da Osteoporose em Mulheres na Pés-Menopausa: Uma
RevisGo Sistemdtica”, foi aprovado guanto ao seu mérito cientifico.

Aproveitamos para informar que seu artigo foi escothido para
integrar um Suplemento Especial de Artiges de Reviséo, a ser langade
no VIl Congresso Brasileiro de Epidemiologic e XVIII Congresso
Mundial de Epidemislogia (EPI 2008), em setembro de 2008.

Fardo parte do Suplemento Especial cerca de 15 artigos de
revisGo, contemplande diversos campos da Saude Coletiva. Para uma
maior visibilidade, todos os artiges ser@o publicados em Llingua
Inglesa. Como seu artigo esta em Portugués, Caderncs de Sadde Publica

se encarregard da tradugdo e de seu custo,

Atencicsamente,

Carles E. A. Coimbra Jr.
Editor.
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ANEXO D — POSTER APRESENTADO NO X CONGRESSO LATINOAMERICANO DE
MEDICINA SOCIAL

MEDICAMENTO NOVO: VANTAGEM TERAPEUTICA OU
INTERESSE COMERCIAL?

Cristina Mariano Ruas Brandao', Francisco de Assis Acircio'?, Daniel Resende Faleros?, lsabella Vitral Pinto?,
de Avila Machado®, Augusto Afonso Guerra Xinior', Grazielle Dias Silva’, Eli lola Gurgel Andrade ', Maridngela Leal
Cherchiglia’.

vedicing da Universidade Federal de Minas Gerais; 2 - Faculdade de Farmmacia da Universidade Fedsral d= hinas Gerais; 3 - Departamenta de
Economia da Sadde do hinistéro da Sadde.

el
INTRODUCAO

A teriparatida, produzida sob nome comercial de Fortéo®, é
indicada para o tratamento oda osteoporose e outras doengas
osteometabdlicas. Foi aprovada para comercializag8o no Brasi
em 2003 & vem sendo alvo de processos judiciais que obrigam
seu fornecimento pelo Estado de Minas Gerais, fundamentado no
dizpositivo constitucional (art.196 CFAEE) "A sane & diretto de
todos e dever do Estado”. Ertretanto, o Sistema Unico de Savde
(SUS), tamhém instituido pela CF/88 mediante principios da
equidade & acesso universal e igualtério, é estruturado e
regulamertaco por  diretrizes  estabelecidas no ordenamento
juridico, de forms & azsegurar a todos oz cidaddoz o direto a
zalde,

Uma destas normasz & a Portaria nf 2 57752006, do Mistério da
Sallde, que, respeftando critérios téonicos e precettos da Poltica
Macional de Assistdncis  Farmaciutica, dispde solve os
medicamentos  de  dispensagdo em  cardter excepocional —
medicamentos de atto custo & indicadoz para  doengas
geralmente raras cujo tratamento deve =ser continuado. A
teriparaticla por ser nova no mercado, apresentar afto custo &
ainda néo tem eficécia & seguranca bem estabelecidas ndo esté
contemplada em tal portaria.

Como & gestdo e financiamento desses medicamentos s8o de
responzabilidade estadual, o réu citado nos processoz é o Estado
de Minas Gerais ou a Secretaria de Estado de Sadde & ainda em
algunz cazos o proprio Secretdrio Estadual de Sadde ou os
ordenadores de despesas gue tém a obrigagao de fornecer a
medicagio em tempo habil sob pena de mutta efou priséo.

OBJETIVO

Analizar oz processos judicizis em desfawor do SUS no
Estado de Mings Gerais na demanda pelo medicamento
teriparatida, principalments representado pela marca Fortéo®,

METODOS

Wediante dados que foram coletados na Procuradoria Geral do
Estado de Minas Geraiz das agdes judiciais interpostas contra o
gestor estadual do SUS (840 agdes), no periodo compreandico
ertre nowvembrofls & maioi2007, foi realizada andlize descritiva
daz caracteristices dos pacientes, prescrifores e advogados
envalvidos nos processos judiciais referentes as demandas pelo
medicamento teriparatida, interpostas entre julho/0S e junho/0E.

RESULTADODS

Do total de processos analizados no periodo foram encontrados
22 com pedido de teriparstida, sendo 95% dos pacientes
mulheres, & 50% doz pacientes com 61 anos ou mais (GRAF.
o1y,
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RESULTADOS

Em B4% dos casos (n=14), o= pacientes  foram
represertados por um mesmo advogado, os oulros foram
representados por advogados diversos (n=4), pela defensoia
piblica (N=2) e por nucleo de essiténcia juridica (n=1)
(GRAF. 02).

Do total de 22 pedidos, 3 ndo tinham informagéo sobre o
prescitor. Oz 19 restantes aprezentaram 11 diferentes
médicos prescritares, sendo 58% das prescricies fettas por
somente 3 deles.

Mais da metade das prescrigies foram provenientes de duas
categaorias (reumatoliogista & clinico geral), sendo & maiotia
das prescrigdes, representanco B4% do totsl, advinheas do
siztema privado de sadde (TAB. 01],
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5.
Em 73% doz cssoe o medicamenta foi prescrito para um
periodo superior 8 13 meses.

A azfo mais utlizada nas demandas foi do tipo acEo
ordingria, com 18 pedidos representando 32% de todos oz
pedidos de teriparatida.

CONCLUSOES

Werfficowse, mediante revisdo de Iteratura, gque o
medicamento teriparatida € indicado para o tratamento da
osteoporose com alto risco de fraturss, tanto para homens,
guanto para muheres pds menopausa, Entretanto, hé
informagdes a respeito da oconéncia de osteossarcoma em
enzaios de leborstdrioz com fémeas, expostss o terapia
didria durarte 2 anos. Em detrimento 2 isto oz resuttados oo
estuda informam gue 95% dos pacientes s&o mulheres e gue
E4% dos pacientes apresentavam osteoporose sem fraturas.
Observou-se tendéncia de concertracdo de profissionsis nos
processos, tanto médicos, como advogados. Existem relatos
de paciertes nos processos guanto & indicagdo de
advogados por parte dos médicos gue oS acompanham.
Algm dizzo, guando oe resultados apontam gue S8% das
prestrigies foram efetuados por apenss trés médicos, & que
B4% do total s8o advinhas do sistema privado de sadce
evidencis-ze 0 comprometimento do principio  constitucions
da equidade.

Meste estudo pode-se inferir que, apesar do novo tratamento
poder apresentsr vantagem terapéutica, trez em =i fortes
caracteristices de interesse comercial. Além diszso, no gue
tange az decisdes judicisiz, deve-se ressaftar cgue, ao
contraio do vem ocorrendo, o direto & sadde ndo pode zer
garantido mediante a um entendimento estangque do acesso
universal e igualtario, mas sim, deve o direto a salde ser
garartido  mediante =0 entendimento e & ratificagEo,
conforme  dizcipling & CF/E8, daz polticaz sociaiz e
econdmicas de forms & reduzir & ndo criar riscos de dosncas
& de outroz agravos acs cidaddos.
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ANEXO E — DESCRICAO DA CID-10 PARA AS OSTEOPOROSES

Capitulo XIII Doenc¢as do sistema osteomuscular e do tecido
conjuntivo

M80 Osteoporose com fratura patologica
Inclui:

colapso vertebral e vértebra em cunha por osteoporose
Exclui:

fratura patologica SOE (M84.4)

vértebra colapsada SOE (M48.5)

vértebra em cunha SOE (M48.5)
MS80.0 Osteoporose pés-menopausica com fratura patologica
M&80.1 Osteoporose pos-ooforectomia com fratura patologica
M&80.2 Osteoporose de desuso com fratura patologica
M&80.3 Osteoporose por ma-absor¢ao pos-cirirgica com fratura patologica
M&80.4 Osteoporose induzida por drogas com fratura patologica
M&80.5 Osteoporose idiopatica com fratura patologica
M&80.8 Outras osteoporoses com fratura patologica
M&80.9 Osteoporose ndo especificada com fratura patologica

M81 Osteoporose sem fratura patologica
Exclui:
osteoporose com fratura patologica (M80.-)
MS81.0 Osteoporose pos-menopausica
MS81.1 Osteoporose pos-ooforectomia
MS81.2 Osteoporose de desuso
Exclui:
atrofia de Sudeck (M89.0)
M&81.3 Osteoporose devida a ma-absorcao pos-cirargica
MS81.4 Osteoporose induzida por drogas
MB&81.5 Osteoporose idiopatica
MS81.6 Osteoporose localizada [Lequesne]
Exclui:
atrofia de Sudeck (M89.0)
MS81.8 Outras osteoporoses
Osteoporose senil
M&81.9 Osteoporose nao especificada

M82* Osteoporose em doencas classificadas em outra parte
MS82.0* Osteoporose na mielomatose multipla (C90.07)

MS82.1* Osteoporose em distirbios endocrinos (E00-E34+)

M82.8* Osteoporose em outras doencas classificadas em outra parte
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