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RESUMO

O céancer € um disturbio celular marcado por altera¢cdes no processo de duplicacédo
do DNA, resultando em proliferacdo celular alterada, de forma desordenada.
Qualquer que seja a causa do cancer este € basicamente uma doenca celular
caracterizada por um desvio dos mecanismos de controle das células. O cancer é
um importante problema de saulde publica em paises em desenvolvimento e
desenvolvidos, sendo responsavel por mais de seis milh6es de mortes a cada ano, o
gue respresenta cerca de 12% de todas as causas de morte em todo o mundo.
Embora as maiores taxas de incidéncia de cancer sejam encontradas em paises
desenvolvidos, dos dez milhdes de casos novos anuais de cancer, cinco milhdes e
meio sao diagnosticados nos paises em desenvolvimento. No Brasil as estimativas
apontam que em 2011 ocorreram 489.270 novos casos de cancer. Os tipos mais
incidentes, a excec¢do do cancer de pele ndo melanoma, foram os canceres de
prostata e de pulméo no sexo masculino e os canceres de mama e do colo do utero
no sexo feminino. Neste cenario, este trabalho tem como objetivo fazer um
levantamento geral dos gastos publicos com medicamentos antineoplasicos, a fim
de se avaliar a necessidade de fabricagcdo nacional por um laboratorio oficial dos
medicamentos em questdo, visando a reducdo dos gastos publicos, ampliacdo da
assisténcia farmacéutica, elucidacdo dos medicamentos estratégicos, evitando
assim o desabastecimento e identificacdo dos principais farmacos/medicamentos
para serem incorporados a producao publica. Apds levantamento mercadolégico e
avaliacdo das necessidades do SUS, foram selecionados quatorze medicamentos
antineoplasicos para producdo nacional por um laboratério oficial, sdo eles:
hidroxiuréia, capecitabina, citrato de tamoxifeno, acetato de megestrol, clorambucila,
ciclofosfamida, tioguanina, mesilato de imatinibe, mercaptopurina, anastrozol,
cloridrato de erlotinibe, bicalutamida, melfalana e metotrexato. Através de
levantamento mercadolégico e das necessidades do SUS no fornecimento de
medicamentos antineoplasicos, sugere-se que a fabricagdo nacional por um
laboratério oficial de tais medicamentos, poderia suprir as necessidades do SUS,
evitando assim o desabastecimento do mercado publico nacional de medicamentos
antineoplésicos, garantindo o acesso de tais medicamentos a populacado, além da
consolidacéo dessas classes terapéuticas nos laboratorios oficiais.

Palavras-chave: Cancer. Antineoplasicos. Estimativas de cancer.



ABSTRACT

Cancer is a disorder characterized by cellular changes in the process of DNA
replication, resulting in altered cell proliferation, in a disorderly way. Whatever the
cause of this cancer cell is primarily a disease characterized by a deviation of the
control mechanisms of cells. Cancer is a major public health problem in developed
and developing countries, accounting for more than six million deaths each year,
which respresents about 12% of all causes of death worldwide. Although the highest
incidence rates of cancer were found in developed countries, the ten million new
cases of cancer annually, five and a half million are diagnosed in developing
countries. In Brazil, estimates that in 2011occured 489,270 new cases of cancer. The
most incidents, with the exception of nonmelanoma skin cancer, was prostate
cancers and lung cancer in males and breast and cervical cancer in females. In this
scenario, this paper aims to make a general survey of public spending with
anticancer drugs, in order to evaluate the need for national manufacturing by an
official laboratory of the drugs in question, in order to reduce public spending,
expansion of pharmaceutical care, elucidation of strategic drugs, avoiding the
shortage and identification of drugs for incorporation in public production. After
marketing survey and needs assessment of SUS, fourteen anticancer drugs were
selected for national production by an official laboratory, they are: hydroxyurea,
capecitabine, tamoxifen citrate, megestrol acetate, chlorambucil, cyclophosphamide,
thioguanine, imatinib mesylate, mercaptopurine, anastrozole, erlotinib hydrochloride,
bicalutamide, melphalan and methotrexate. Through marketing survey, as well as a
needs assessment of SUS in delivering anticancer drugs, suggests that the national
manufacturing by an official laboratory of such drugs could supply the needs of SUS,
avoiding the shortage of public market of anticancer drugs, ensuring access to such
medicines to the population, and the consolidation of these therapeutic classes in
official laboratories.

Keywords: Cancer. Anticancer drugs. Cancer estimates
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1. INTRODUCAO

O cancer é um distarbio celular marcado por alteragcdes no processo de
duplicacdo do DNA (&cido desoxirribonucléico), resultando em proliferagdo celular
alterada, de forma desordenada. Qualquer que seja a causa do cancer este é
basicamente uma doenca celular caracterizada por um desvio dos mecanismos de
controle das células (BONASSA & SANTANA, 2005).

O céancer é um importante problema de saude publica em paises em
desenvolvimento e desenvolvidos, sendo responsavel por mais de seis milhdes de
mortes a cada ano, o que respresenta cerca de 12% de todas as causas de morte
em todo o mundo. Embora as maiores taxas de incidéncia de cancer sejam
encontradas em paises desenvolvidos, dos dez milhdes de casos novos anuais de
cancer, cinco milhdes e meio sdo diagnosticados nos paises em desenvolvimento
(WHO, 2002).

No Brasil as estimativas apontam que em 2011 ocorram 489.270 novos casos
de cancer. Os tipos mais incidentes, a exce¢do do cancer de pele ndo melanoma,
serdo os canceres de prostata e de pulmdo no sexo masculino e os canceres de

mama e do colo do Utero no sexo feminino (INCA, 2009).

1.1 O cancer

O céancer € basicamente uma doenca de células, caracterizada por um desvio
nos mecanismos de controle que dirigem a proliferacdo e a diferenciacdo das
células. As células que sofrem transformacdo neoplasica geralmente expressam
antigenos de superficie celular que parecem ser do tipo fetal normal; além disso,
podem apresentar outros sinais de imaturidade, aparente anormalidades
cromossOmicas qualitativas e quantitativas, incluindo diversas translocagdes e o
aparecimento de sequencias génicas amplificadas. Essas células proliferam
excessivamente e formam tumores locais, que podem comprimir ou invadir
estruturas adjacentes normais (Figura 1). Existe uma pequena subpopulacdo de

células no interior do tumor, que podem ser descritas como células-tronco tumorais.
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Essas células retém a capacidade de sofrer ciclos repetidos de proliferacéo,
podendo migrar para locais distantes no corpo, a fim de colonizar varios 6rgaos
através do processo denominado metastase. Por conseguinte, essas células-tronco
tumorais podem apresentar capacidade clonogénica ou de formacédo de colonias.
Com frequéncia, as células-tronco tumorais apresentam anormalidades
cromossémicas que refletem sua instabilidade genética, resultando em selecéo
progressiva de subclones que podem sobreviver com mais facilidade no ambiente
multicelular do hospedeiro. Essa progressdo neoplasica é acompanhada de
anormalidades quantitativas em diversas vias metabdlicas e componentes celulares.
Os processos invasivos e metastaticos, bem como uma série de anormalidades
metabdlicas decorrentes do cancer, provocam doenca e morte eventual do paciente,

a ndo ser que a neoplasia possa ser erradicada com tratamento (KATZUNG, 2006).

A, CELULAS DE

2} TUMOR BENIGNO
| QUE CRESCEM
*] SEM INVADIR

J ©s TECIDOS
VIZINHOS

CELULAS DE
CANCER DA
PELE INVADINDO
F O TECIDO
SUBJACENTEE

; el (&) INSINUANDO-SE
o == '@ AT 229089 2\ ENTRE CELULAS
N A o /DL NS e = ¢ NORMAIS

CELULA NORMAL
ESTIMULADA
POR AGENTE

CANCERIGENO f
COMECA A &
SE DIVIDIR ™ .

INDEPENDENTE

0O CONTROLE CLONE MALIGNO

DO ORGANISMO

CELULAS CANCEROSAS
INVADINDO VASOS
SANGUINEOS E
LINFATICOS,

INDO COLONIZAR
ORGAOS A

DISTANCIA (METASTASES)

CLONE MALIGNO

Figura 1: Desenho esqueméatico mostrando algumas diferengas entre o tumor
benigno e os tumores malignos. Fonte: (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2000)
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O processo de carcinogénse em geral da-se lentamente, podendo muitas
vezes levar varios anos para que uma célula cancerosa dé origem a um tumor
detectavel. Esse processo passa por varios estagios antes de chegar ao tumor
propriamente dito (INCA, 2011; MURAD & KATZ, 1996):

« Estagio de iniciacdo: E o primeiro estagio da carcinogénese. Nesse estagio as
células sofrem o efeito de um agente carcinogénico, ou seja, um agente
oncoiniciador, provocando modificagbes em alguns de seus genes. Neste
estagio as células encontram-se geneticamente alteradas, mas ainda néo é
possivel detectar um tumor clinicamente.

» Estagio de promocédo: Essas células geneticamente alteradas sofrem o efeito
dos agentes cancerigenos, conhecidos como oncopromotores. A células é
entdo transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual. Muitas das
vezes € necessario um longo e continuado contato com o0 agente cancerigeno
promotor para que ocorra essa transformacdo. Na maioria das vezes, a
suspensao desse contato interrompe 0 processo nesse estagio.

» Estagio de progressédo: Esse € o terceiro e ultimo estagio, e € carcterizado
pela multiplicagcdo descontrolada das células, sendo muitas das vezes um
processo irreversivel. O cancer ja esta instalado, evoluindo até o surgimento
das primeiras manifestacées clinicas da doenca (MURAD & KATZ, 1996).

Os fatores que promovem a iniciacdo ou progressdo da carcinogése sao
conhecidos como carcindgenos. O fumo por exemplo, € considerado um
carcindgeno completo, pois possui componentes que atuam nos trés estagios da
carcinogénese (MURAD & KATZ, 1996).

A classificacdo do cancer se da de acordo com o tipo de célula normal que o
originou, e ndo de acordo com os tecidos para os quais se espalhou. Esse tipo de
classificacdo é conhecida como classificacdo priméria. Pelo que se sabe sobre
classificacdo primaria do cancer, quase todos os tipos podem ser classificados em
um dos seguintes grupos (INCA, 2011; MURAD & KATZ, 1996):

e Carcinomas: Sao os tipos mais comuns de cancer, originando-se de
células que revestem o corpo, incluindo a pele e uma série de
revestimentos internos, como os da boca, garganta, brénquios, esbéfago,
estbmago, bexiga , intestino, Utero e ovarios, préstata, e 0s revestimentos
dos dutos mamarios e pancreas. Ha também os carcinosarcomas, tumores

geralmente de alta malignidade, derivados de dois tipos de tecidos
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embrionarios e os teratomas, derivados de trés tipos de tecidos
embrionérios.

Sarcomas: Ao contrario dos carcinomas, 0s sarcomas nao sao originados
dos tecidos de revestimentos, e sim dos tecidos de suporte, tais como
0ss0s, musculo, tecido gorduroso e tecido fibroso de reforgo, encontrados
na maior parte do corpo.

Leucemia: Este cancer origina-se de células da medula éssea que
produzem as células sanguineas brancas. Na leucemia ocorre uma
concentracdo muito elevada de glébulos brancos, causando alguns
problemas nos quais as células anormais nao funcionam
apropriadamente, além de retringirem o espa¢o da medula 6ssea para que
novas ceélulas sejam produzidas.

Linfomas: S&o originados de células conhecidas como linfécitos,
encontradas em todo o organismo, particularmente em glandulas linfaticas
e sangue. Os linfomas sao divididos em Hodkin e ndo-Hodkin, de acordo
com o tipo de célula afetada.

Melanomas: Tem origem nas células da pele que produzem pigmento,
conhecidas como melandcitos.

Mielomas: Tem origem nas células plasmaticas da medula éssea que
produzem os anticorpos.

Gliomas: Originam-se a partir de células do tecido de suporte cerebral ou
da medula espinhal.

Neuroblastomas: Tumor geralmente pediatrico, derivado de células
malignas embrionarias advindas de células neuronais primordiais, desde
ganglios simpaticos até medula adrenal.

Tumores das células germinativas: Desenvolvem-se a partir de células dos
testiculos ou dos ovarios, responsaveis pela producdo de esperma e
ovulos. (INCA, 2011; MURAD & KATZ, 1996).
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1.2 Estimativas de cancer

Um recente relatério publicado pela Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (IARC/OMS) mostrou que o impacto global do cancer mais que dobrou em
30 anos. Em 2008, estimou-se que, ocorreriam cerca de 12 milhdes de casos novos
de cancer e 7 milhdes de 0Obitos. O continuo crescimento populacional, bem como
seu envelhecimento, afetara de forma significativa o impacto do cancer no mundo.
Esse impacto recaira principalmente sobre os paises de médio e baixo
desenvolvimento. A IARC/OMS estimou que, em 2008, metade dos casos novos e
cerca de dois tercos dos Obitos por cancer ocorrerdao nessas localidades (WHO,
2008).

Nesse cenario, torna-se fundamental que os recursos e esforcos sejam
direcionados no sentido de orientar as estratégias de prevencdo e controle de
cancer. O estabelecimento de medidas efetivas para o controle do cancer pressupde
informacbes de qualidade sobre a distribuicdo de incidéncia e mortalidade,
possibilitando assim melhor compreensdo sobre a doenca e seus determinantes;
formulagdo de hipoteses causais; avaliagdo dos avancos tecnoldgicos aplicados a
prevencao e tratamento, bem como a efetividade da atengéo a saude (INCA, 2009).

A utilizacdo das informacbes sobre mortalidade, em funcdo de sua
abrangéncia e disponibilidade, tem sido utilizada para descrever a magnitude e o
impacto do cancer. Essa estratégia, entretanto, ndo expressa a real compreensao da
magnitude do problema, uma vez que existem diferencas importantes, entre 0s
varios tipos de cancer, em funcéo da letalidade e da sobrevida. Para os tumores de
maior letalidade, a mortalidade permite uma aproximacao do que seria a incidéncia,
0 que ndo acontece com aqueles de melhor prognéstico, como é o caso dos tumores
de pele ndo melanoma, mama feminina, colo do utero, célon e reto, e prostata
(INCA, 2009).

A IARC/OMS estimou que ocorreriam 12,4 milhdes de casos novos e 7,6
milhdes de Obitos por cancer no mundo em 2008. Destes, 0os mais incidentes foram
o cancer de pulmao (1,52 milhées de casos novos), mama (1,29 milhdes) e colon e
reto (1,15 milhdes). O céancer de pulméo foi a principal causa de morte (1,31
milhdes), devido ao mau progndstico, seguido pelo cancer de estomago (780 mil

Obitos) e pelo cancer de figado (699 mil 6ébitos). Em 2008, para América do Sul,
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Central e Caribe, estimou-se que haveriam cerca de um milhdo de casos novos de
cancer e 589 mil 6bitos. O cancer de préstata foi o mais comum em homens,
seguido por pulméo, estbmago e colon e reto. Nas mulheres, o mais frequente foi o
cancer de mama, seguido do colo do utero, colon e reto, estdbmago e pulméao (WHO,
2008).

No Brasil, as estimativas, para o ano de 2010, serdo validas também para o
ano de 2011, e apontam para a ocorréncia de 489.270 casos novos de cancer. Os
tipos mais incidentes, a excecdo do cancer de pele do tipo ndo melanoma, serdo os
canceres de préstata e de pulm&o no sexo masculino e 0os canceres de mama e do
colo do utero no sexo feminino, acompanhando o mesmo perfil da magnitude
observada para a América Latina (INCA, 2009).

Em 2010, estimou-se que haveriam 236.240 casos Nnovos para O Sexo
masculino e 253.030 para sexo feminino. Estima-se que o cancer de pele do tipo
ndo melanoma (114 mil casos novos) serad o mais incidente na populacao brasileira,
seguido pelos tumores de prostata (52 mil), mama feminina (49 mil), célon e reto (28
mil), pulméo (28 mil), estdbmago (21 mil) e colo do utero (18 mil). Os tumores mais
incidentes para o sexo masculino (Tabela 1) serdo devidos ao cancer de pele néao
melanoma (53 mil casos novos), préstata (52 mil), pulm&o (18 mil), estbmago (14
mil) e colon e reto (13 mil). Para o sexo feminino (Tabela 2), destacam-se os
tumores de pele ndo melanoma (60 mil casos novos), mama (49 mil), colo do uUtero
(18 mil), colon e reto (15 mil) e pulmé&o (10 mil) (INCA, 2009).
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Tabela 1: Estimativas para o ano 2010 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil e

de ndmeros de casos novos por cancer, em homens, segundo localiza¢éo primaria

Préstata 52.350 53,84
;Lﬁrﬁ]‘;f)'a Bronquio e 17.800 18,37
Estdmago 13.820 14,25
Colon e Reto 13.310 13,73
Cavidade Oral 10.330 10,64
Eséfago 7.890 8,12
Leucemias 5.240 5,4
Pele Melanoma 2.960 3,04
Outras Localizagdes 59.130 61,01

Pele ndo Melanoma

* Numeros arredondados para 10 ou mdiltiplos de 10 Adaptado de INCA, 2009

Tabela 2: Estimativas para o ano 2010 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil e

de nimeros de casos novos por cancer, em mulheres, segundo localizacédo primaria

Mama Feminina 49.240 49,27
Colo do Utero 18.430 18,47
Colon e Reto 14.800 14,8
Traguéia, Brénquio e Pulmé&o 9.830 9,82
Estdbmago 7.680 7,7
Leucemias 4.340 4,33
Cavidade Oral 3.790 3,76
Pele Melanoma 2.970 2,92
Esofago 2.740 2,69
Outras Localizacbes 78.770 78,83

Pele ndo Melanoma

* Numeros arredondados para 10 ou mdiltiplos de 10 Adaptado de INCA, 2009
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Diante desse cenério, fica clara a necessidade de continuidade em
investimentos no desenvolvimento de acbes abrangentes para o controle do cancer,
nos diferentes niveis de atuacdo, como: na promocdo da saude, na deteccdo
precoce, na assisténcia aos pacientes, na vigilancia, na formacdo de recursos
humanos, na comunicagdo e mobilizagdo social, na pesquisa e na gestdo do
Sistema Unico de Sadde (SUS).

1.3 Medicamentos antineoplasicos

Foi Paul Ehrlich, na virada do século 20 quem primeiro fez um esfor¢co para
desenvolver produtos quimicos para curar o cancer. Ele criou o termo
"quimioterapia.” Depois que tumores transplantados de modelos animais foram
desenvolvidos no inicio do século 20, (CLOWES & BAESLACK, 1905), os
pesquisadores dedicaram a primeira metade do século para o estabelecimento de
sistemas de rastreamento para prever com seguranca a atividade antitumoral em
humanos. No entanto, estes esforgos foram em grande parte sem sucesso. Parte do
problema foi a capacidade limitada para testar novos agentes em humanos. Dois
eventos proveram otimismo sobre o futuro de drogas anticancer: o uso de mostarda
nitrogenada nos linfomas na universidade de Yale em 1943 (GOODMAN et al.,
1946) e Farber e colaboradores em 1948, que mostrou que 0s antagonistas de acido
félico podem induzir temporariamente remissdo na leucemia infantil.

Em 1955, essas descobertas levaram a um esforco da selecdo nacional para
desenvolver e testar drogas anticancer. Entdo, o uso de quimioterapia, embora
envolta em polémica, comecou de fato. O que faltava era a prova de que as drogas
poderiam curar qualquer tipo de cancer, o que ja era estabelecido para a cirurgia e a
radioterapia. Grandes avancos vieram em meados dos anos 1960 com fortes
evidéncias de que a leucemia infantil (FREI et al., 1965) e a doenca avancada
Hodgkin em adultos (DeVITA et al., 1965; DeVITA et al., 1970) poderiam ser curadas
através de combinacdes de quimioterapicos.

A prova da cura pela quimioterapia teve um efeito permissivo na utilizacao de
drogas como um adjuvante para a cirurgia e para a radioterapia. Os médicos

comecgaram a considerar o uso da quimioterapia. Em meados da década de 1970,
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dois estudos de quimioterapia adjuvante no cancer de mama foram publicados: uma
do NSABP, que testou uma Unica droga e foi relatado por Fisher e colaboradores em
1975, e um da ltalia, que testou uma combinacdo de drogas e foi relatado por
Bonadonna e colaboradores em 1976.

O dltimo estudo avaliou um esquema de combinacdo (ciclofosfamida,
metotrexato e fluorouracil), desenvolvido pelo NCI (National Cancer Institute), mas
foram realizadas sob contrato com o Milan Cancer Institute, apesar de haver
grandes populacdes de pacientes com cancer de mama operavel, nos Estados
Unidos, o principal centro de estudos sobre o cancer no pais nédo estava disposto a
testar combinagédo de quimioterapia como adjuvante. Os resultados de ambos os
estudos foram positivos, e a corrida estava lancada. Em 1991, gracas a
disponibilidade de varios agentes quimioterapicos eficazes e tratamentos hormonais,
melhores ferramentas de diagndstico para o diagndéstico precoce, e ensaios clinicos
mais detalhados, a taxa de morte por cancer de mama comegou a cair, uma
tendéncia que continuou (BRAWLEY, 2012).

O diagnostico precoce e a mastectomia junto com a terapia sistémica
reduziram em muito a morbidade associada ao tratamento do cancer de mama, com
bons efeitos cosméticos. Tais avangcos modificaram o cenario da guerra contra o
cancer, "de apoio a investigacdo” para reduzir a incidéncia, a morbidade e a
mortalidade por cancer. "

O sucesso do tratamento adjuvante do cancer da mama, por sua vez, teve um
efeito permissivo na utilizagcdo de farmacos para o tratamento pds-operatorio de
outros tipos de canceres, tais como o cancer colorretal. Como consequéncia do
diagndstico precoce, prevencédo e tratamento adjuvante, a taxa de morte por cancer
colorretal caiu 40% nas ultimas quatro décadas (BRAWLEY, 2012).

Outra mudanca paradigmética no tratamento do céncer ocorreu em 2006,
guando Druker e colaboradores demonstraram a eficacia de um farmaco (imatinibe)
que tinha como alvo unicamente a anormalidade molecular na leucemia mieldide
cronica. Este trabalho provou que os tratamentos especificos nas anormalidades
moleculares, que sédo exclusivas para certos tipos de cancer, poderiam converté-los
em doencas crbnicas controlaveis. Desde entdo, a quimioterapia tornou-se terapia-
alvo, e a literatura tem sido dominada pela busca de drogas para inibir alvos

moleculares Unicos, com o0 recente sucesso no tratamento de alguns tumores muito
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dificeis de tratar, como o melanoma (CHAPMAN et al., 2011) e céancer de pulméo
(KWAK et al., 2010).

Até recentemente, o tratamento do cancer foi baseado em trés componentes,
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Nos ultimos 25 anos, a imunoterapia foi
adicionado como um componente importante no tratamento do cancer. Os
anticorpos foram primeiramente descritos nos estudos de 1880 e dominaram
estudos de imunologia por quase cem anos, mas teve pouco efeito sobre o
tratamento do céancer.

Em 1975, Kohler e Milstein desenvolveram métodos para producdo de
anticorpos por células de mieloma em cultura de fusdo com células B normais a
partir de ratos imunizados. A disponibilidade de grandes quantidades de anticorpos
com uma especificidade Unica levou ao éxito do desenvolvimento de anticorpos
terapéuticos para o0 cancer, a comecar com a aprovacao pela Food and Drug
Administration (FDA) do rituximab para o tratamento de linfomas de células B em
1997 (MALONEY et al., 1997), seguindo-se da aprovacdao de muitos outros
anticorpos, a maioria dos quais atuam atraves da inibicdo de receptores do factor de
crescimento na superficie das células cancerosas.

Os farmacos ideais contra o cancer devem erradicar as células cancerosas
sem prejudicar os tecidos normais. Infelizmente, ndo existem, no momento atual,
farmacos disponiveis que satisfacam esse critério e 0 uso clinico dessas drogas
exige que os beneficios sejam confrontados com a toxicidade a procura de um
indice terapéutico favoravel (KATZUNG, 2006).

Recentemente, foram desenvolvidas varias classes de farmacos que incluem
inibidores da transducdo de sinais, que atuam em vias de sinalizacdo critica,
essenciais para o0 crescimento e a proliferacdo das células; inibidores dos
microtubulos, dirigidos contra o aparelho do fuso mitético; agentes indutores da
diferenciacdo, destinados a forcar as células neoplésicas, depois de um bloqueio de
maturacédo, a formar células de estagio final, com pouca ou nenhuma potencialidade
proliferativa; agentes antimetastaticos, destinados a comprometer as propriedades
de superficie das células malignas, alterando, assim, seu potencial maligno e
metastatico; farmacos antiangiogénicos, destinados a inibir a formacdo da
vasculatura do tumor; farmacos hipoxicos especificos para células-tronco tumorais,
destinados a explorar a maior capacidade das reacdes redutoras nessas células

que, em geral, sdo terapeuticamente resistentes; farmacos radiossensibilizantes
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tumorais e radioprotetores dos tecidos normais, cujo o objetivo € aumentar a eficacia
terapéutica da radioterapia; agentes citoprotetores, cuja finalidade é proteger certos
tecidos normais contra os efeitos toxicos da quimioterapia; e modificadores da
resposta bioldgica, que alteram as relagcdes metabdlicas e imunolégicas entre tumor
e hospedeiro (KATZUNG, 2006).
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivos gerais

Este trabalho tem como objetivo fazer um levantamento geral dos gastos
publicos com medicamentos antineoplasicos, a fim de se avaliar a necessidade de
fabricacdo nacional por um laboratério oficial dos medicamentos em questéo,
visando a reducdo dos gastos publicos, ampliagdo da assisténcia farmacéutica,
elucidacdo dos medicamentos estratégicos, evitando assim o desabastecimento e
identificacdo dos principais farmacos/medicamentos para serem incorporados a
producdo publica. Adicionalmente avaliar a possibilidade também da producéo local
dos IFAs (Insumo Farmacéutico Ativo), discutindo e apresentando propostas de

processo de sintese.

2.2 Objetivos especificos

1- Identificar quais medicamentos sao responsaveis pelos maiores gastos
publicos;

2- ldentificar e sugerir medicamentos para producgéo publica por um laboratorio
oficial;

3- Identificar e sugerir a producéo local de IFAs (Insumo Farmacéutico Ativo) de
antineoplasicos;

4- Subsidiar o MS no incentivo a formalizacdo de PDPs (Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo), envolvendo a producéo verticalizada desses
medicamentos;

5- Propor novos medicamentos estratégicos a serem inseridos na Portaria n°
1.284, de 26 de Maio de 2010;

6- Elaborar um projeto conceitual de construcdo de uma planta de fabricacéo de

medicamentos antineoplasicos a ser construido em um laboratorio oficial.
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3. METODOLOGIA

A coleta bibliografica foi realizada através da consulta ao Scirus
(www.scirus.com), PubMed (www.pubmed.com) e Scielo (www.scielo.br),
considerada como critério inicial para revisao bibliografica. Optou-se por estas bases
de dados por serem as mesmas umas das principais fontes de publicacdes
cientificas na atualidade e, a partir de seu sistema de busca, utilizou-se as palavras-
chave "cancer incidence", "cancer”, “antineoplasic” , “anticancer drugs” e também
"cancer risk” e "Brazil". Foram selecionados apenas os artigos nas linguas inglesa,
portuguesa, francesa e espanhola publicados no periodo compreendido entre
01/01/00 e 31/01/13.

Foi realizada a leitura cuidadosa de todos os artigos selecionados, incluindo,
neste estudo, aqueles que utilizaram métodos epidemiolégicos na abordagem do
risco de cancer no pais.

Foram também incluidas publicacdes de 6rgéos oficiais, como INCA e OMS,
sobre distribuicéo e frequéncia do cancer no ambito nacional e internacional, assim
como outros artigos originais restritos ou ndo ao intervalo pré-estabelecido de
selecédo dos demais, em decorréncia de seu valor como referéncia histérica e/ou sua
relevancia no contexto apresentado.

Ademais, foram selecionadas publicacfes de 6rgao oficiais, como legislacdes
e portarias que visam o0 incentivo a producdo nacional de medicamentos, assim
como o fortalecimento do complexo industrial de saude (CIS).

O levantamento dos gastos publicos por ano e dos precos por unidade foram
pesquisados pelo comprasnet, através do site www.comprasnet.gov.br, servindo de
base para a elaboracdo das tabelas de gastos do MS nos ultimos anos e quantidade
em unidades adquiridos por ano.

Foram utilizados como critérios de inclusdo, medicamentos sdlidos orais,
namero de pacientes por ano tratados com o medicamento, inclusdo do
medicamento na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), assim
como a inclusdao do medicamento na Portaria n°1.284, de 26 de Maio de 2010 e
disponibilizacdo do medicamento no mercado nacional, a fim de se evitar o

desabastecimento do mercado nacional de tais medicamentos .
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Foram utilizados como critérios de exclusdo medicamentos de origem
biotecnoldgica, devido ao seu alto grau de complexidade.
Foi feito a elaboracdo de um projeto conceitual da planta de fabricacdo de

medicamentos antineoplasicos, para tanto foi utilizado o programa AutoCAD®.
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4. DESENVOLVIMENTO

O governo brasileiro tem envidado esforcos a fim de reduzir a dependéncia do
mercado externo no fornecimento de medicamentos. Tal fato se consagra na criacao
do Programa para o Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (PROCIS)
através da Portaria n°® 506 de 21 de Marco de 2012. Essa Portaria tem 0 objetivo de
fortalecer os produtores publicos e a infraestrutura de producédo e inovagdo em
saude do setor publico.

Conforme o artigo 2° do PROCIS o0s objetivos do mesmo para o
desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude sao:

* apoiar a modernizacao e estruturacao produtiva e gerencial,

» apoiar a qualificacdo da producdo e manter vigente o Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo (CBPF) emitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA);

« fortalecer as parcerias para o desenvolvimento produtivo visando desenvolver
e absorver produtos estratégicos para o SUS;

e apoiar a qualificacdo da gestdo com vistas a promover maior eficiéncia e
efetividade;

e apoiar o desenvolvimento tecnolégico e a transferéncia de tecnologias,
estratégicos para o Sistema Unico de Satde (SUS);

* manter o aproveitamento das complementariedades entre os laboratérios e
respeitar as vocacoes e o perfil produtivo; e

e apoiar a infraestrutura publica de tecnologia e inovagdo para suporte a

producédo no pais de produtos estratégicos para o SUS.

O Ministério da Saude (MS) com a finalidade de liderar o processo de
desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (CIS) publicou a Portaria n°978,
de 16 de Maio de 2008, atualizada pela Portaria n° 1.284, de 26 de Maio de 2010,
que dispde sobre a lista de produtos estratégicos, no ambito do SUS, considerando
a necessidade de internalizar e verticalizar o processo produtivo, garantir as
atividades de assisténcia farmacéutica, imunizacdo e assisténcia meédica,

independentemente, das oscilagbes do mercado internacional.
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Seguindo os objetivos do Programa para o Desenvolvimento do Complexo
Industrial da Saude (PROCIS), observa-se a necessidade de se ter no Brasil um
laboratorio oficial que possua em sua linha de producdo medicamentos
antineoplasicos. Pois tais medicamentos s&o estratégicos para o Sistema Unico de
Saude (SUS), alguns inclusive estdo na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME, 2010) e outros constam na lista de medicamentos da Portaria
n°1.284, de 26 de Maio de 2010.

4.1 Produtos estratégicos

Em 2008, o Minitério da Saude publica a Portaria n® 978, que posteriormente
foi alterada pela Portaria n° 1.284, de 26 de Maio de 2010, tais potarias visam
estabelecer a lista de produtos estratégicos, no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), com a finalidade de colaborar com o desenvolvimento do Complexo Industrial
da Saude.

Conforme esta mesma portaria, ocorrera a revisdo e atualizacdo da lista de
produtos estratégicos a cada dois anos ou a critério do Ministro da Saude, poderao
ser realizadas revisOes e atualizacdes da lista de produtos estratégicos a qualquer
tempo.

A lista de produtos estratégicos no ambito do SUS, objetiva sinalizar para os
principais agentes envolvidos com a estratégia de fomento do Complexo Industrial
da Saulde, ou seja, produtores publicos e privados, agéncias reguladoras e de
fomento, quais os produtos que devem ser objeto de iniciativas especificas voltadas
para incremento da producédo local, inovacdo transferéncia de tecnologia e
mecanismos de regulacao.

Tais produtos foram classificados em seis grandes grupos, sendo que 0s
antineoplasicos foram enquadrados no grupo 3, que sdo de produtos para as
doencas degenerativas, doencas mentais, produtos oncologicos, entre outros.

O cenario politico atual é altamente favoravel ao estabelecimento de parcerias
com o objetivo de estimular a inovacéo e a producao nacional. O Plano Brasil Maior
langado recentemente tem, entre outras medidas, o aumento dos recursos para

inovacéo, a criacdo de regimes especiais para agregacao de valor e de tecnologias
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em cadeias produtivas e a regulamentacdo de compras governamentais para
estimular a producéo e a inovacao no pais.

Um dos mais eficientes métodos de desenvolvimento de um medicamento é
através de parcerias entre o setor publico e o privado, como as Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP), criada pela Portaria n® 837 de 18 de Abril de
2012 do Ministério da Saude.

4.2 Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)

A Portaria n° 837 de 18 de Abril de 2012 do Ministério da Saude define as
diretrizes e o0s critérios para o0 estabelecimento das Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP).

As PDP sao parcerias realizadas entre instituicbes publicas e entidades
privadas com vistas ao acesso a tecnologias prioritarias, a reducdo da
vulnerabilidade do Sistema Unico de Salde (SUS) a longo prazo e a racionalizagio
e reducdo de precos de produtos estratégicos para saude, com o comprometimento
de internalizar e desenvolver novas tecnologias estratégicas e de valor agregado
elevado.

Os objetivos das PDP séo:

| - racionalizacdo do poder de compra do Estado, mediante a centralizagéo
seletiva dos gastos na area da saude, com vistas a diminuicdo nos custos de
aguisicdo do SUS e a viabilizacdo da producdo no pais de produtos inovadores de
alta essencialidade para a saude, tendo como foco a melhoria do acesso da
populacdo a insumos estratégicos;

Il - fomento ao desenvolvimento tecnoldgico conjunto e ao intercambio de
conhecimentos para a inovacdo no ambito dos produtores publicos e privados
nacionais, tornando-os competitivos e capacitados a enfrentar a concorréncia global
em bases permanentes num contexto de incessante mudanca tecnologica;

lll - foco na fabricacdo local de produtos estratégicos para o SUS e de
produtos de alto custo e/ou de grande impacto sanitario e social, aliando o pleno
abastecimento e diminuicdo da vulnerabilidade do SUS com a ampliacdo da riqueza

do Pais; e



30

IV - negociacdo de reducbes significativas e progressivas de precos na
medida em que a tecnologia é transferida e desenvolvida, conforme seja
considerada estratégica para o SUS.

Segundo a Portaria n°® 837 de 18 de Abril de 2012 do Ministério da Saude, o
prazo de vigéncia das PDP nao deve exceder cinco anos, salvo nos casos em que o
prazo do desenvolvimento tecnoldgico seja reconhecidamente superior ao limite
estabelecido e que a PDP resulte na nacionalizacdo de um produto de alta
importancia para o Pais.

Seguindo esse mesmo caminho, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) criou a Resolugédo RDC n%0, de 13 de Setem bro de 2012.

A Resolucdo RDC n° 50, de 13 de Setembro de 2012, dispde sobre os
procedimentos no ambito da ANVISA para registro de produtos em processo de
desenvolvimento ou de transferéncia de tecnologias objetos de Parcerias de
Desenvolvimento Produtivo publico-publico ou publico-privado de interesse do
Sistema Unico de Saude.

Art.1° Fica instituido o Registro de Produtos em Processo de
Desenvolvimento, observadas as condi¢gfes, os critérios e as limitacdes definidas na
presente Resolucéo.

Paragrafo unico - Somente poderdo obter o Registro previsto no caput deste
artigo os medicamentos e produtos para saude que sejam objeto de processos de
desenvolvimento, inovagado ou transferéncia de tecnologia avaliados pelo Ministério
da Saude, por meio da formalizacdo de Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo, que sdo parcerias realizadas entre instituicbes publicas e outras de
mesma natureza ou ainda instituicdes publicas e empresas privadas com o objetivo
de permitir o acesso a tecnologias prioritarias e a reducdo da vulnerabilidade do
Sistema Unico de Salde (SUS), mediante o comprometimento de internalizagéo da
producdo ou o desenvolvimento novas tecnologias estratégicas.

Concedido o registro do produto em processo de desenvolvimento, o
respectivo Processo de Desenvolvimento Produtivo passara automaticamente a ser
monitorado pela ANVISA.

Porém, segundo o artigo 125 da RDC n° 17/2010 devem ser utilizados
instalacdes segregadas e dedicadas para a producéo de certos produtos altamente

ativos como alguns antibioticos, certos horménios e substancias citotdxicas. Por
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esse motivo, torna-se imprescindivel a construcdo de uma planta fabril para a
producéo dedicada de medicamentos antineoplasicos em um laboratoério oficial.

O laboratério oficial selecionado para a construcdo da planta fabril de
medicamentos antineoplasicos foi o Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM),
pois desde 2009, o LFM possui o Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo
(CBPF), e foi o primeiro laboratorio oficial a assinar um termo de Cooperacado com o
Ministério da Saude por meio da sua Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos, disponibilizando ao LFM o equivalente a R$ 35 milhdes, visando
efetivar medidas para fortalecer a produgcdo, modernizar e qualificar a planta
produtiva do Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM), no ambito do Programa
para o Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (PROCIS), com vistas ao
desenvolvimento e a producdo de medicamentos estratégicos ao Pais (DOU
n°01/2012).

4.3 Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM)

Os laboratorios oficiais, verdadeiro patrim6nio nacional, devem atender as
necessidades de medicamentos essenciais, especialmente os destinados a atencao
basica, e suprir as demandas oriundas das esferas federal, estadual e municipal do
Sistema Unico de Salde (SUS), tendo papel importante em relacdo ao dominio
tecnologico de processos de producdo de medicamentos de interesse em saude
publica (BRASIL, 2001).

Nesse contexto encontra-se o Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM),
que € uma Organizacdo Militar da Marinha do Brasil. Com sede na cidade do Rio de
Janeiro, criado pelo Decreto n°6.233, de 14 de novembro de 1906.

Desde 1973, as suas instalagcdes encontram-se no bairro de Benfica, e as
recentes alteracbes em sua regulamentacdo visam o perfeito atendimento e
adequacao as normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Em 2003, com recursos oriundos do Ministério da Saude, iniciou-se a
construcdo de uma nova planta industrial para a producdo de medicamentos,
inaugurada em 2006, ano do centenario de fundacéo do LFM. A nova planta dispde

de modernas tecnologias e equipamentos, visando ao aumento da qualidade e da
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capacidade de producdo, ampliando o atendimento aos militares e suas familias,
assim como hospitais e Organizagfes Militares com servicos de saude, além de
orgaos publicos fora do ambito da Marinha.

Em 2009, o Laboratorio Farmacéutico da Marinha (LFM) foi agraciado com o
Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF), obtido junto a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Resolugdo n° 3.514/2009, publicada
no Diario Oficial da Unido (D.O.U.) de 17 de agosto.

O Laboratorio tem o propésito de contribuir para a eficacia do Sistema de
Saude da Marinha, no tocante a producéo de especialidades quimico-farmacéuticas,
cumprindo a missédo de atender a familia naval e aos 6rgaos publicos, produzindo
medicamentos com o objetivo de ajudar a suprir a necessidade nacional.

O LFM segue, também, a politica nacional ditada pelo Ministério da Saude.
Os principais critérios de fabricacdo de medicamentos sdo: principais doencas;
medicamentos mais caros; medicamentos estratégicos; medicamentos essenciais; e
programas assistenciais.

Nesse centenario de existéncia, vem sempre se adequando para atender as
necessidades de producado (treinamento de pessoal e controle de qualidade);
evolucdo tecnoldgica; pesquisas; desenvolvimento; e cumprimento as exigéncias
legais e sanitarias, hoje preconizadas pela ANVISA.

Em relacdo ao meio ambiente, o LFM cuida adequadamente dos efluentes
(residuos contaminantes gerados no processo produtivo) que séo tratados antes de
serem langados na rede coletora.

Seus clientes sdo: Ministério da Saude, Ministério da Defesa, Forcas
Armadas, Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, Hospitais Federais,
Estaduais e Municipais, e Instituicdes sem fins lucrativos.

Porém, apesar da alta produtividade, o Laboratério Farmacéutico da Marinha
(LFM) né&o possui uma planta de fabricagdo dedicada para a fabricacdo de
medicamentos antineoplasicos.

Por essa razao, torna-se necessaria a constru¢cao de uma planta fabril para a

fabricacédo de tais medicamentos.
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4.4 Projeto Conceitual da planta fabril de medicame  ntos antineoplésicos

Uma equipe multiprofissional foi reunida para a elaboracdo de um projeto
conceitual de contrugdo de uma planta fabril de medicamentos antineoplasicos,
levando-se em consideragcdo o risco ambiental que uma planta de tal magnitute
poderia acarretar, assim como 0 perigo de contaminacdo do manipulador e do
produto. Tal equipe contou com a colaboracdo de profissionais arquitetos,
engenheiros, farmacéuticos e quimicos.

Como o LFM ja possui uma area onde pode abrigar a planta fabril, o projeto
conceitual foi elaborado a fim de se aproveitar o tal espaco.

Para a construcdo de uma planta fabril de medicamentos antineoplasicos foi
necessario a elaboracdo de um projeto conceitual, através do programa autocad®,
ao qual detalha cada compartimento da planta fabril. Porém, foi necessario a
elaboracdo de duas plantas fabris, pois de acordo com o artigo n° 125 da RDC n°
17/2010 devem ser utilizados instalacbes segregadas e dedicadas para a producao
individual de determinados hormonios e substancias citotoxicas, a fim de se evitar
contaminagdes cruzadas.

Portanto, como havera a fabricacdo de medicamentos antineoplasicos
citotoxicos e antineoplasicos hormonais, € indispensavel a elaboracdo de dois
projetos conceituais independentes, com sistema de ar, de pressdo e sala de
paramentacéao totalmente independentes entre si.

Tanto a planta de medicamentos antineoplasicos citotoxicos quanto a de
medicamentos antineoplasicos hormonais possuem almoxarifados para IFAs; sala
de pesagem, para pesagem de matéria-prima; sala de manipulacdo e de mistura,
para a mistura da matéria-prima; sala de compressdao, para comprimir 0s
comprimidos; sala de encapsulamento, para encapsular a matéria-prima, no caso de
capsulas; sala de revestimento, para revestir os comprimidos, no caso de
comprimidos revestiditos; sala de lavagem, para a lavagem de utensilios sujos, sala
de estoque de equipamentos limpos, para armazenagem dos utensilios e
equipamentos ap0s a lavagem; sala de controle em processo; sala de emblistagem,
para emblistar os comprimidos e capsulas; sala de embalagem, para embalar os
comprimidos e capsulas, entre outros. Cabe salientar que a entrada de matéria-

prima e material de embalagem serdo totalmente independentes entre si, assim
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como a saida do produto acabado e dos residuos de fabricacéo, evitando-se assim a
contaminacdo cruzada. Toda a fabrica foi projetada para que haja o minimo de
contato do manipulador com o produto, a fim de se evitar tanto a contaminacdo do
produto, quanto a contaminacdo do manipulador.

Havera dois vestiarios, um que sera comum para as duas fabricas, onde o
manipulador ir4 colocar a primeira paramentacdo, e o segundo vestiario, ao qual
cada planta fabril tera um independente, onde o manipulador ird colocar a segunda
paramentacdo, que sera adequada a fim de se evitar a contaminacdo do
manipulador, assim como a contaminagdo do produto. O segundo vestiério ter4
chuveiros para descontaminacdo do manipulador.

A alocacdo de sistemas, classes de limpeza e sentido de fluxo de ar da
fabrica de medicamentos antineoplasicos citostaticos e medicamentos estao
alocados de maneira a se evitar a contaminacdo cruzada de produtos. Havera
sistemas de ar condicionado independentes e filtros adequados para a filtracdo de
cada compartimento da fabrica. Os sistemas de pressao sera totalmente controlado
em cada compartimento.

As plantas em questdo estdo de acordo com a classificacdo ISO 14644-1
guanto as classes de limpeza, além de possuirem sistemas de pressdo controlados,
evitando assim a contaminagao dos produtos conforme preconiza a RDC n°® 17/2010.

A demanda de fabricacdo dos medicamentos selecionados neste estudo sera
de aproximadamente oito milhées de unidades farmacéuticas, de acordo com os

dados obtidos de consumo de 2012.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs andlise de mercado, identificacdo de medicamentos com risco de
desabastecimento e avaliacdo das necessidades do SUS, foram selecionados
quatorze medicamentos antineoplasicos para producdo nacional por um laboratério
oficial.

O mesilato de imatinibe foi selecionado por ser um medicamento de alto valor
de compra para o SUS, além de ser um medicamento listado na Portaria n°1.284,
de 26 de Maio de 2010. Em 28 de Julho de 2010, o MS assinou um acordo com o
Laborat6rio Novartis (ACORDO N°01/2010 do MINISTER 10 DA SAUDE), ao qual o
MS se comprometeu em centralizar a compra do Glivec® de 100 e 400mg (Mesilato
de imatinibe 100 e 400mg). Por outro lado, o Laboratério Novartis se comprometeu
em reduzir o preco desses medicamentos, ao qual o Glivec® de 100mg esta sendo
vendido para o MS por R$20,60 e o Glivec® de 400mg a R$82,40 por comprimido.
Esse acordo esta valido até 31 de dezembro de 2012, podendo ser prorrogado
mediante acordo entre as partes.

lgualmente, devido ao alto custo ao SUS e a ampla utilizagdo clinica, foi
selecionada a bicalutamida, cujo custo médio foi em torno de R$ 3,24 o comprimido
de 50mg em 2009, a capecitabina, cujo custo médio foi em torno de R$ 4,54 o
comprimido de 150mg e R$ 13,92 o comprimido 500mg em 2010, e o cloridrato de
erlotinibe cujo custo médio foi em torno de R$ 49,66 o comprimido de 25mg, R$
158,55 o comprimido de 100mg e R$ 179,73 o comprimido de 150mg em 2012
(fonte: www.comprasnet.gov.br).

Os demais medicamentos selecionados foram: hidroxiuréia, mercaptopurina,
acetato de megestrol, anastrozol, ciclofosfamida, clorambucila, melfalana,
metotrexato, citrato de tamoxifeno e tioguanina, foram selecionados por estarem
relacionados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
(RENAME, 2010).

Ademais, a Mercaptopurina, a tioguanina, a melfalana, a clorambucila, a
ciclofosfamida e o citrato de tamoxifeno foram selecionados, pois além de estarem
relacionada no RENAME (RENAME, 2010), sdo medicamentos que atualmente

estdo em falta no mercado nacional segundo o levantamento realizado por uma
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comissao liderada pelo INCA e muitos desses medicamentos sdo essenciais para o
tratamento de determinadas neoplasias (INCA, 2011).

5.1 Hidroxiuréia

Cada vez mais farmacos vém sendo encontrados e pesquisados; tais
medicamentos estdo tornando possivel o tratamento de doencas que antes s6 eram
feitos através de cirurgias ou radioterapia (GOODMAN & GILMAN, 2005).

Devido a isso, 0 investimento cada vez maior em pesquisas sobre terapias
alternativas para o tratamento dos diversos tipos de neoplasias, tem levado a
aplicacbes experimentais, e as vezes, até mesmo ndo-experimentais, de diversos
farmacos utilizados como antineoplasicos, no tratamento de outros tipos de doencas
nao-malignas, como é o caso da hidroxiuréia, que além de tratar neoplasias, como a
leucemia mieldide cronica, agora também é utilizada no tratamento da anemia
falciforme e experimentalmente na AIDS (GOODMAN & GILMAN, 2005).

A hidroxiureia (Figura 2) € um derivado hidroxilado da ureia utilizado ha
décadas no tratamento de diversas doencas hematologicas tais como: Leucemia
Mieloide Crbnica, Policitemia Vera, Trombocitemia Essencial, Talassemia e Anemia
Falciforme (ZARGARI et al., 2004; ZACCARIA et al., 2006). Mais recentemente, tem
sido utilizada como alternativa em casos de Psoriase grave refrataria e como
adjuvante na infeccdo por HIV (JEEVANKUMAR & THAPPA, 2003; MENON et al.,
2010; SWINDELLS et al., 2005).

HzN

=

Figura 2: Estrutura quimica da hidroxiuréia. Fonte: (SANTOS et al., 2007).
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Esse agente quimioterapico age bloqueando a converséo de ribonucleotideos
em desoxiribonucleotideos ao inibir a subunidade M2 da ribonucleotide redutase.
Consequentemente, interfere na sintese do DNA de células proliferativas, levando-
as a morte na fase S do ciclo celular (ZACCARIA et al., 2006). Ademais, a
hidroxiuréia melhora aspectos reologicos das células vermelhas, melhorando o fluxo
pelos vasos sanguineos, diminui a concentracdo de HbS e atua como fonte de 6xido
nitrico (NO), o qual possui papel importante na manutencédo do fluxo e da pressao
sanguinea normal (SPACE et al., 2000; STEINBERG, 2006).

A hidroxiuréia tem formula molecular igual a CH4N,O,, ela foi sintetizada pela
primeira vez na Alemanha em 1869 (Figura 3), pelos doutores Dresler e Stein.
Porém, somente quase um século depois, mais especificamente na década de 1960,
pesquisas mais efetivas foram feitas sobre a substancia, e nestas foram descobertos
seus efeitos mielossupressores, 0s quais Sado capazes de auxiliar no tratamento de
leucemias (GOODMAN & GILMAN, 2005).

Amberlite IRA-410 0
NoOCN + H,,N—0OH + HCI > M. _OH
z HoN7 N
sodium hydroxylamine hydroxyurea
cyonate hydrochlaride

Figura 3: Sintese da hidroxiuréia. Fonte: (HANDBOOK OF FARMACEUTICAL
SUBSTANCES, 2000).

No Brasil o medicamento referéncia da Hidroxiuréia € comercializada pela
Bristol Meyers-Squibb, sob o nome comercial de HYDREA®. O produto é
comercializado sob a forma de capsulas com apresentacdo de 500mg. Os valores
das capsulas e suas respectivas dosagens, estao apresentados na tabela 3.
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Tabela 3: Gastos do MS com Hidroxiuréia 500mg nos ultimos anos e quantidade em
unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Hidroxiuréia 500mg

Ano_|Unidades |Valor unitario | Valor total

2007| 635.100 R$ 1,15 R$ 730.365,00
2008| 484.960 R$ 1,04 R$ 504.358,40
2009(1.058.132 R$ 1,04| R$ 1.100.457,28
2010| 995.611 R$ 1,02| R$ 1.015.523,22
2011| 833.620 R$ 1,09 R$ 908.645,80
2012 692.600 R$ 1,08| R$ 750.801,60
Total|4.700.023 *R$ 1,07 | R$ 5.010.151,30

* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Atualmente s6 ha o registro do medicamento referéncia de hidréxiuréia em

vigor no Brasil, conforme observado na figura 4.

Nimero de Produtos nesta pagina : 4

PRODUTO REGISTRO PROCESSO NOME DA EMPRESA - CHPJ SlTUA{;ﬁO VENCIMENTO
- . +ccae 1o |LABORATORIO EMILA IND. E COM. DE PROD. QUIM. E Publicada "
DROXILURETA 122050018 |250000247559619 FARMAC. SfA - 33,547, 575/0001-54 Deferimento 10,2002
OXEROM 126030039 | 250000072229552 | ITACA LABORATORIOS LTDA - 74.0 19,670,000 1-96 PUb!?cadU 0%/2006
_— — Deferimento
- . - - . ; Publicada ;
HYDRIME 123610031 | 250000093049977 [MEIZLER BIOPHARMA S.A, - 64,711, 500,/0001-14 . 082009
—_— _— Deferimento
- . - - . ; Publicada
HYDRIME 123610031 | 250000093049977 [MEIZLER BIOPHARMA S.A, - 64,711, 500,/0001-14 .
—_— _— Deferimento
VOLTAR
Nimero de Produtos nesta pagina: 1
PRODUTO REGISTRO| PROCESSO NOME DA EMPRESA - CNP] EITUA{;i{) VENCIMENTO
. - = - BRISTOL-MYERS SQUIBE FARMACEUTICA 5.4, - Publicado g
3 1 718 i
HYDREA 101800093 | 2599100117181 o ce'cerionn 107 Oeforients  |08/2014
VOLTAR

Figura 4: Registros na ANVISA de Hidroxiuréia. Fonte: www.anvisa.gov.br. Acessado
em: 21/01/13.
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5.2 Capecitabina

A capecitabina (Figura 5) € uma droga antineoplasica de uso oral indicada
para o tratamento de cancer de mama e de cancer de colon e reto (VON et al., 2010;
HAMEED & CASSIDY, 2011). Trata-se de um carbonato de fluropirimidina que atua
como uma pro-droga para administracdo oral de 5'-deoxi-5-fluorouridina (5-DFUR)

que € convertida enzimaticamente in vivo para 5-fluorouracil (5'-FU).
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Figura 5: Estrutura quimica da capecitabina. Fonte: www.eu-
pharmagate.com/news-dettaglioENG.asp?ID=314&TAB=ultimissime. Acessado em:
11/09/11.

Apbés a administracdo oral, a droga € rapidamente absorvida no trato
gastrintestinal, seguida por uma grande conversao para seus metabdlitos, 5'-deoxi-5-
fluorocitidina (5-DFCR) e 5'-deoxi-5-fluorouridina (5-DFUR). A capecitabina, 5'-
DFCR e 5-DFUR e 5-FU (metabdlitos da capecitabina) (Figura 6) estédo ligados as
proteinas em 54%, 10%, 62% e 10%, respectivamente, principalmente, a albumina
(KOUKOURAKIS et al., 2008; JINNO et al., 2010).

No figado, é metabolizada, inicialmente, pela carboxilesterase hepatica em 5'-
DFCR e convertida a seguir em 5-DFUR pela citidina desaminase, localizada,
principalmente, no figado e nos tecidos tumorais. A formacdo de 5-FU ocorre,
preferencialmente, no tumor pelo fator angiogénico associado ao tumor, Thypase,
minimizando assim, a exposicdo dos tecidos sadios do organismo ao 5-FU

sistémico. No nivel celular, essa droga impede a formacao de timidilato a partir do
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uracil, que é o precursor do trifosfato de timidina, essencial para o processo de
sintese do DNA. Interfere também na sintese do RNA e das proteinas celulares. A
excrecao se da através da urina, onde cerca de 84% da dose é recuperada na forma
de metabdlitos, sendo principal, o FBAL (fluorobeta-alanina), um catabdlito do 5-FU
(JINNO et al., 2010; ROCHE LABORATORIES INC, 2011).
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Figura 6: Sintese da capecitabina. Fonte: (HANDBOOK OF
FARMACEUTICAL SUBSTANCES, 2000).
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A capecitabina tem atividade comprovada no cancer de mama metastatico,
inclusive em tumores refratarios as antraciclinas e ao paclitaxel, obtendo em estudos
fase Il, taxa de resposta em torno de 20% (BLUM et al., 1999; O'REILLY et al.,
1998). Em estudo fase lll, a capecitabina propiciou ganho de sobrevida quando
associada ao docetaxel em primeira linha no cancer de mama metastatico
(O'SHAUGHNESSY et al., 2002). Recentemente, estudo fase Il avaliou o uso de
docetaxel e da capecitabina em cancer de mama localmente avancado
demonstrando ser um esquema seguro e eficaz (LEBOWITZ et al., 2004). Em
tumores de célon e do reto, a capecitabina tem substituido o fluorouracil (5-FU)
infusional com a mesma eficacia, sendo inclusive utilizada concomitantemente com
radioterapia (HAMEED & CASSIDY, 2011). O uso da capecitabina, oral, em vez do
fluorouracil infusional, permite manter a eficacia do tratamento, tornando-o muito
mais pratico, além de dispensar a bomba infusora que é um fator complicante, tanto
pela sua aquisicdo como pela aceitacdo pelo paciente (DUNST et al.,, 2004,
TWELVES et al., 2004) .

No Brasil o medicamento referéncia da capecitabina € comercializada pelos
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sob o nome comercial de
XELODA®. O produto € comercializado sob a forma de comprimidos revestidos com
apresentacdo de 150 e 500mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas

dosagens podem ser vistos nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4: Gastos do MS com Capecitabina 150mg nos ultimos anos e quantidade
em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Capecitabina 150mg

Ano |Unidades|Valor unitario | Valor total

2007| 16.700( R$ 422 | R$ 70.474,00
2008| 77.160( R$ 4,32 | R$ 333.331,20
2009| 32.000( R$ 439 | R$ 140.480,00
2010| 27.841( R$ 471 |R$ 131.131,11
2011| 129.670| R$ 492 | R$ 637.976,40
2012 42.300| R$ 495 | R$ 209.385,00

Total| 325.671| R$ * 4,68 R$ 1.522.777,71
* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br
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Tabela 5: Gastos do MS com Capecitabina 500mg nos ultimos anos e quantidade
em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Capecitabina 500mg

Ano |Unidades |Valor unitério | Valor total

2007| 565.480| R$ 13,71 | R$ 7.752.730,80
2008| 704.180| R$ 13,79 | R$ 9.710.642,20
2009| 722.180| R$ 14,37 | R$ 10.377.726,60
2010(1.153.061| R$ 14,75 | R$ 17.007.649,75
2011]1.569.572| R$ 15,43 | R$ 24.218.495,96
2012| 856.740| R$ 15,74 | R$ 13.485.087,60

Total|5.571.213| R$ *14,82| R$ 82.552.332,91
* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

No Brasil ha apenas o registro do medicamento referéncia de capecitabina,

conforme mostrado na figura 7.

Numero de Produtos nesta pagina : 1
PRODUTO REGISTRO PROCESSO NOME DA EMPRESA - CHPJ EI.TI.IACAO VENCIMENTO
- . - . - |PRODUTOS ROCHE QLIiMICOS E FARMACELTICOS Publicada -
c c10a 73 i 3
XELODA 101000549 (250000022519873 5.4, - 33,009.945/0001-23 Defariments 122013
WOLTAR

Figura 7: Registros na ANVISA de capecitabina. Fonte: www.anvisa.gov.br.
Acessado em: 21/01/13.

5.3 Anastrozol

O anastrozol (Figura 8) € um inibidor competitivo de terceira geracdo da
sintese de esterdides (blogueador especifico e altamente potente). Ele se liga
seletivamente e inibe reversivelmente a aromatase, que por sua vez faz parte do
complexo enzimatico do citocromo P-450, encontrada em muitos tecidos, incluindo
os dos ovarios, antes da menopausa, figado e mama (GEISLER et al., 1996; GRIMM
& DYROFF, 1997; LAROCHE et al., 2007).



Figura 8:

http://www.selleckchem.com/products/Anastrozole.html. Acessado em: 09/12/11.

Estrutura guimica

anastrozol.
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Fonte:

No cancer de mama estrogeno-dependente, anastrozol (Figura 9) é utilizado

no tratamento em mulheres em periodo pés-menopausa; inibe a conversao

periférica de androstenediona e testosterona para estradiol e estrona, bloqueando
por completo o estrogénio (GANZ et al., 2000, PARTRIDGE et al., 2010).

2,2°-(5-methyl-
m-phenylene)bis-
(2-methy!-

propionitrife)}

1. N-bromosuccinimide

2. sodium 1,2 4-triazolide

Anastrozole

Figura 9: Sintese do anastrozol. Fonte: (HANDBOOK OF FARMACEUTICAL

SUBSTANCES, 2000).
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Ao contrario do Tamoxifeno, ndo tem atividade agonista, inibindo assim o
crescimento tumoral. Devido ao bloqueio especifico ndo necessita de utilizacdo
conjunta de corticosteroides. E metabolizado no figado, com meia vida de
eliminacdo 50 horas. Em sete dias as concentracdes plasmaticas atingem niveis de
equilibrio. Em estudos recentes de comparacdo do tamoxifeno X anastrozol, os
beneficios clinico foram maiores para o inibidor da aromatase, que apresentou perfil
de toxicidade muito favoravel (GARREAU et al., 2006; DAMIANI & DAMIANI, 2007).

No Brasil o medicamento referéncia do anastrozol é comercializado pelo
laboratério AstraZeneca do Brasil Ltda., sob o nome comercial de ARIMIDEX®. O
produto é comercializado sob a forma de comprimidos revestidos com apresentacao
de 1mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens podem ser

observados na tabela 6.

Tabela 6: Gastos do MS com Anastrozol 1mg nos ultimos anos e quantidade em

unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Anastrozol 1mg
Ano |Unidades | Valor unitério | Valor total
2007 | 667.280| R$ 3,04| R$ 2.028.531,20
2008 | 662.752| R$ 2,84| R$ 1.882.215,68
2009 867.124| R$ 281| R$ 2.436.618,44
2010(1.435.729| R$ 2,73| R$ 3.919.540,17
2011(1.550.928| R$ 0,99 R$ 1.535.418,72
2012(1.050.908| R$ 0,98 R$ 1.029.889,84

Total |6.234.721| R$ *2,06 | R$ 12.832.214,05
* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br
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Atualmente no Brasil ha trés empresas com registro em vigor do medicamento

anastrozol, conforme pode ser observado na figura 10.
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Figura 10: Registros na ANVISA de anastrozol. Fonte: www.anvisa.gov.br.

em: 21/01/13.

5.4 Bicalutamida

Acessado

A bicalutamida (Figura 11) € um antiandrogénio ndo-esteroidal, destituido de

qualquer outra atividade enddcrina. Ele se liga aos receptores androgénicos sem

ativar a expressao génica e, assim, inibe o estimulo androgénico. A regressdo dos

tumores prostaticos resulta dessa inibicdo (IVERSEN et al., 2010). Clinicamente, a

descontinuacdo do uso de bicalutamida pode resultar na sindrome de retirada do
antiandrégeno em alguns pacientes (ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA, 2012).

Figura 11:

O  CH,
L N
= ~x
jsoce
F = = CN
FE.

Estrutura

guimica da

bicalutamida.

Fonte:

http://mwww.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con038636.pdf.
Acessado em: 25/12/12.
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7

Bicalutamida € um racemato, sendo que sua atividade antiandrogénica é
quase que exclusivamente atribuida ao enantibmero-R (KOLVENGAB &
BLACKLEDGE, 1996) (Figura 12).
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Figura 12: Sintese da bicalutamida. Fonte: (HANDBOOK OF
FARMACEUTICAL SUBSTANCES, 2000).

A eficacia da bicalutamida como tratamento para pacientes com cancer de
prostata localizado ou localmente avancado foi avaliada em estudos clinicos, onde o
farmaco foi administrado como terapia hormonal imediata ou como adjuvante a
terapia de intencdo curativa. Na analise global, o tratamento com bicalutamida foi

associado com diminuicdo significativa do risco de progressdao de doenca e
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desenvolvimento de metéstases 0Osseas, mas ndo foi observada diferenca na
sobrevida (FRADET, 2004; WIRTH et al., 2004; SHIPLEY et al., 2010).

Em adicdo a esta primeira analise, foram realizadas analises de subgrupo.
Em termos de sobrevida livre de progresséao, houve um beneficio significativo para
pacientes com doenca localmente avancada independente da terapia primaria
recebida, entretanto, ndo foram vistos beneficios significativos para pacientes com
doenca localizada (WIRTH et al.,, 2004, WADHWA et al.,, 2011). Em termos de
sobrevida para pacientes com doenca localizada que receberam bicalutamida
imediatamente, houve uma tendéncia de diminuigcdo da sobrevida, comparado com
pacientes com placebo. Para os pacientes com doenca localmente avangada, houve
um a tendéncia para melhora da sobrevida com bicalutamida, comparado com
placebo (FRADET, 2004; ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA, 2012).

Observou-se uma melhora da sobrevida em pacientes com doencga
localmente avancada que receberam bicalutamida como terapia adjuvante a
radioterapia. Nao houve diferenca significativa de sobrevida no grupo de pacientes
que receberam bicalutamida adjuvante a prostatectomia radical com o terapia
primaria (TYRRELL et al., 2004; ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA, 2012).

Em um programa separado, a eficacia da bicalutamida para o tratamento de
pacientes com cancer de prostata localmente avancado ndo metastéatico, para os
quais terapia hormonal imediata € indicada, foi demonstrada em uma analise
combinada de dois estudos, os quais envolveram 480 pacientes portadores de
cancer de prOstata ndo metastatico e ndo tratados previamente. Este estudo
mostrou que nao houve diferenga estatisticamente significativa na sobrevida ou no
tempo para progresséo de doencga (LENZ et al., 2010; ASTRAZENECA DO BRASIL
LTDA, 2012).

No Brasil o medicamento referéncia da bicalutamida é comercializado pelo
laboratorio AstraZeneca do Brasil Ltda., sob o nome comercial de CASODEX®. O
produto € comercializado sob a forma de comprimidos revestidos com apresentacao
de 50mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens podem ser

vistos na tabela 7.
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Tabela 7: Gastos do MS com Bicalutamida 50mg nos ultimos anos e quantidade em
unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Bicalutamida 50mg

Ano |Unidades |Valor unitario | Valor total

2007 | 288.248[ R$ 3,22| R$ 928.158,56
2008 | 315.356( R$ 3,17| R$ 999.678,52
2009( 370.708( R$ 3,24 R$ 1.201.093,92
2010( 496.177| R$ 2,44| R$ 1.210.671,88
2011| 846.800( R$ 1,90| R$ 1.608.920,00
2012 264.420( R$ 1,77| R$ 468.023,40

Total [2.581.709 | R$ *2,49 | R$ 6.416.546,28
* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Atualmente no Brasil ha quatro empresas com registro em vigor do

medicamento bicalutamida, conforme pode ser visto na figura 13.

Nimero de Produtos nesta pagina: 6
PRODUTO REGISTRO|  PROCESSO NOME DA EMPRESA - CNPJ SITUACAO |VENCIMENTO
I _ EURCFARMA LABORATORIOS 5.4, - Publicado e
x 3 3513537 i 1 7
BICALUTAMIDA 100431055 |25351353715201021 2% 20T 28OS Dosade - lo1/2017
P 116150062 | 250000114189535 | ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - 60.318.787/0001- | Publicado | 1o 00
_ e [20x] Deferimento
bicalutamida 155370017 | 25351501851200881 | ACCORD FARMACELTICA LTDA - 64.171.697/0001- | - Publicado 1,514
45 Deferimento
. - |SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA Publicado -
\| 7 3 7 k1) ki
GEPEPROSTIN 100470416 | 2535 1115416200676 > 0OF PO IRASN POV poemicado  |o3f2013
s +mammn |ZODIAC PRODUTOS FARMACELTICOS S/A - Publicado |- e
¥ 3 3573 : | 1
LUTAMIDAL 122140039 | 250000100639738 |EClot = TANn O posoca0 - |06/2006
GEPEPROSTIN 100680915 | 2535113352520025% | NOVARTIS BIOCIENCIAS 5.4 - 56,954,502/0001-30 Deferida  |03/2008
VOLTAR

Figura 13: Registros na ANVISA de bicalutamida. Fonte: www.anvisa.gov.br.
Acessado em: 21/01/13.
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5.5Cloridrato de erlotinibe

O cloridrato de erlotinibe (Figura 14) é uma anilinoquinazolina. Trata-se de um
potente inibidor seletivo e reversivel da porgéo tirosino-quinase do EGFR (receptor
de fator de crescimento epitelial).

HN A
O
I N <
O /)N - HCl
/O\/\O N

Figura 14: Estrutura quimica do cloridrato de erlotinibe. Fonte:

http://www.rxlist.com/tarceva-drug.htm. Acessado em 26/12/12.

Esta sendo estudado em uma grande variedade de tumores que apresentam
expressdo de EGFR. O erlotinibe € uma droga disponivel na forma oral, em
comprimidos revestidos, nas dosagens de 25, 100 e 150 mg de cloridrato de
erlotinibe. E aprovado para o tratamento de primeira linha paliativa, associado a
guimioterapia, em cancer de pancreas e para o tratamento paliativo de segunda
linha de cancer de pulméo de células ndo pequenas (KIM et al., 2011; CAPPUZZO
et al., 2010; MOORE et al., 2007; SHEPHERD, 2005).

A eficacia do cloridrato de erlotinibe (Figura 15) no tratamento do carcinoma
de pulméo de células ndo pequenas foi estabelecida por estudo de fase Ill em que
731 pacientes previamente tratados com um ou dois regimes quimioterapicos
receberam erlotinibe versus placebo, havendo aumento na taxa de resposta de
menos de 1% para 9%, melhora sintomatica significativa e aumento na sobrevida
global de 4,7 para 6,7 meses (SHEPHERD, 2005).
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Figura 15: Sintese do cloridrato de erlotinibe. Fonte: (ASGARI et al., 2011).

bY

Em cancer de pancreas, o acréscimo de erlotinibe a gencitabina levou a
pequeno, mas estatisticamente significativo, aumento na sobrevida global e na
sobrevida em um ano (MOORE et al., 2007; KIM et al., 2011). Em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco, o uso combinado com radioterapia e quimioterapia
baseado em platina teve resultado favoravel em estudo de fase Il (HERCHENHORN
et al., 2007).

No Brasil o medicamento referéncia do cloridrato de erlotinibe comercializado
pelos Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sob o nome comercial de
TARCEVA®. O produto € comercializado sob a forma de comprimidos revestidos
com apresentacdo de 25mg, 100mg ou 150mg. Os valores dos comprimidos e suas

respectivas dosagens estao apresentados nas tabelas 8, 9 e 10.
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Tabela 8: Gastos do MS com cloridrato de erlotinibe 25mg nos ultimos anos e

guantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com cloridrato de erlotinibe 25mg

Ano | Unidades | Valor unitario | Valor total

2007 - - -
2008 - - -
2009 3.100 R$ 46,00] R$ 142.600,00
2010 180 R$ 48,05 R$ 8.649,00
2011 4.500 R$ 49,34 R$ 222.030,00
2012 1620 R$ 49,66 R$ 80.449,20
Total 9.400| *R$48,27| R$453.728,20

* Média dos precos por unidade no periodo estudado.

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Tabela 9: Gastos do MS com cloridrato de erlotinibe 100mg nos ultimos anos e

quantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com cloridrato de erlotinibe 100mg

Ano |Unidades | Valor unitario | Valor total

2007 - - -
2008 180 R$ 43,43 R$ 7.817,40
2009 2.260 R$ 146,97 R$ 332.152,20
2010 180 R$ 153,51 R$ 27.631,80
2011 4.800 R$ 157,90 R$ 757.920,00
2012 3.660 R$ 158,55 R$ 580.293,00
Total| 11.080| *R$ 153,95| R$ 1.705.814,40

* Média dos precos por unidade no periodo estudado.

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br
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Tabela 10: Gastos do MS com cloridrato de erlotinibe 150mg nos ultimos anos e
guantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com cloridrato de erlotinibe 150mg

Ano |Unidades | Valor unitario | Valor total

2007 1.200 R$ 153,83 R$ 184.596,00
2008 720 R$ 187,19 R$ 134.776,80
2009 2.480 R$ 167,01 R$ 414.184,80
2010| 76.942 R$ 138,10| R$ 10.625.690,20
2011| 13.722 R$ 178,68| R$ 2.451.846,96
2012| 21.480 R$ 179,73] R$ 3.860.600,40
Total| 116.544| *R$ 151,63 R$ 17.671.695,16

* Média dos precos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Como pode ser observado na figura 16, no Brasil ha apenas o registro do

medicamento referéncia do cloridrato de erlotinibe, conforme mostrado na figura 6.
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Figura 16: Registros cloridrato de erlotinibe. Fonte:

5.6 Acetato de megestrol

O acetato de megestrol (Figura 17), designado quimicamente como 17-
hidroxi-6-metilpregna-4, 6-diene-e, 20-dione acetato, € um derivado sintético da
progesterona e seu uso no tratamento do cancer de mama avancado € bem
estabelecido. Também tem papel
dependente (DOLLERY, 1999).

na terapia de certos tumores hormdonio-
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Figura 17: Estrutura quimica do acetato de megestrol. Fonte:

http://www.rxlist.com/megace-es-drug.htm. Acessado em: 05/10/11.

Existem dois grupos principais de progestagenos, a progesterona e seus
analogos, e certos analogos da testoterona. O acetato de megestrol € um
progestageno sintético que modifica alguns dos efeitos do estrogeno quando age
sob o tecido sensibilizado pelo estrogeno (Figura 18). As propriedades
farmacoldgicas do acetato de megestrol sdo similares a progesterona natural
(DOLLERY, 1999).
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Figura 18: Sintese do acetato de megestrol. Fonte: (HANDBOOK OF
FARMACEUTICAL SUBSTANCES, 2000).

O acetato de megestrol, que apresenta um consagrado efeito progestogénico
em humanos, € inicialmente usado como tratamento hormonal de alguns tumores,

tais como cancer avancado de mama, do endométrio e de prostata (LESNIAK et al.,
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2008). Na dose usada para a atividade progestogénica, muitos pacientes
apresentaram ganho de peso (EVANS & REYNOLDS, 2007). Muitos autores tém
hipotetizado um envolvimento de varias citocinas, como fator de necrose tumoral-
alfa, interleucina-1, interleucina-6 e interferon-gama, na patogénese da anorexia-
caquexia do cancer e sugeriram que altas doses de progesterona podem levar a
uma diminuicdo da cascata de citocinas, e representar um importante papel na
minimizacdo da sindrome anorexia-caquexia (NELSON, 2000; DAVIS &
DICKERSON, 2000; MANTOVANI et al., 1998; GAGNON & BRUERA, 1998;
MALTONI et al., 2001).

O mecanismo pelo qual o acetato de megestrol age no cancer de mama ainda
nao esta totalmente estabelecido. Como todos os tratamentos hormonais, ele € mais
efetivo nos tumores que contém receptores para estrogeno onde promove uma
supressdo do crescimento celular ou um aumento na taxa de apoptose por
diminuicdo de receptores (YEH et al., 2010). Separando-se pacientes em dois
grupos, sendo um receptor de estrégeno positivo e 0 outro negativo, observou-se
que mais de 50% dos casos de receptor de estrégeno positivo apresentaram
remissao durante tratamento com acetato de megestrol (ALEXIEVA-FIGUSCH et al.,
1981). A aparente contradicdo no sucesso do tratamento com altas doses de
dietilbistrol no tratamento do cancer de mama pés-menopausa pode ser explicitada
por uma diminuicdo semelhante induzida por altas doses e exposi¢cdo continua
prolongada.

O acetato de megestrol é usado como terapia de segunda linha, quando
outras terapias endocrinas falharam. Uma taxa de 64% de resposta foi obtida num
estudo com 48 pacientes, com uma duracdo meédia de resposta de 7 meses (ROSS
et al.,, 1982). Entretanto, quando o acetato de megestrol tem sido usado como
tratamento de primeira linha se obtém uma taxa de resposta de 24 a 60%
(ANSFIELD et al.,, 1974; GREGORY et al., 1985). A duracdo média da resposta
nestes casos foi superior a um ano.

O acetato de megestrol, na dose de 160 mg/dia, tem demonstrado um efeito
significante como bloqueador androgénico (JOHNSON et al., 1975). Estudos clinicos
subsequentes tém confirmado o efeito benéfico do acetato de megestrol (GELLER et
al., 1967, BONOMI et al, 1985). A taxa de resposta relatada varia
consideravelmente de acordo com as circunstancias. Os melhores resultados foram

relatados quando o acetato de megestrol foi usado como terapia de primeira linha. A
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duracdo média da resposta foi de aproximadamente um ano. Durante o periodo de
resposta observou-se uma regressdo da doenca e reducdo da fosfatase acida
prostatica.

Protocolos para tratamento hormonal de cancer de prostata tém mudado
recentemente e novos dados estdo emergindo sobre a manipulagcdo hormonal do
cancer de prostata horménio-resistente (GOKTAS & CRAWFORD, 1999; SMALL &
VOGELZANG, 1997; JENSTER, 1999; BRUCHOVSKY et al., 1990; DALIANI &
PAPANDREOU, 1999; TAPLIN et al., 1995). Mudancas funcionais nos receptores
androgénicos tém sido hipotetizadas e atiandrogenos podem talvez agir na mutacéo
desses receptores, representando um papel na promocéo do crescimento tumoral e
progressdo da doenca sob o bloqueio androgénico total (JENSTER, 1999;
BRUCHOVSKY et al., 1990; DALIANI & PAPANDREOU, 1999; TAPLIN et al., 1995).

O acetato de megestrol agora tem um lugar bem estabelecido no tratamento
de cancer avancado de prostata, embora ainda ndo exista um consenso claro de
esolha para o modelo de terapia (CRAWFORD, 1994).

Progesterona apresenta um efeito direto sobre o endométrio, sendo
considerado o tratamento de primeira escolha nos pacientes com carcinoma
endometrial avangado ou recorrente. Tem-se demonstrado sucesso no controle da
doenca por periodos variaveis em 15 a 30% dos pacientes. O acetato de megestrol
tem apresentado resposta em 39% dos casos (WAIT, 1973) e aumentou a sobrevida
meédia de 12 para 30 meses (WENTZ, 1985).

Em um curto periodo de uso de acetato de megestrol resultou em significanta
ganho de peso e melhorou a funcdo pulmonar de pacientes com fibrose cistica
(EUBANKS et al.,, 2002). A caquexia é um sério problema que ocorre com o
desenvolvimento do céancer. O tratamento com o0 acetato de megestrol € eficaz e
seguro, tendo obtido bons resultados no combate a este evento, jA que promove
aumento do apetite e ganho de peso em pacientes com AIDS ou sindrome da
anorexia-caquexia (LOPEZ et al., 2004; GOLEBIEWSKA et al., 2009).

No Brasil, o medicamento referéncia do acetato de megestrol é
comercializado pela Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A., sob o0 nome comercial
de MEGESTAT®. O produto é comercializado sob a forma de comprimidos com
apresentacao de 160mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens

podem ser observados na tabela 11.
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Tabela 11: Gastos do MS com Acetato de megestrol 160mg nos ultimos anos e
guantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com acetato de megestrol 160mg

Ano |Unidades | Valor unitario | Valor total

2007 85.420| R$ 1,74 | R$ 148.630,80
2008 85.220| R$ 1,78 | R$ 151.691,60
2009 99.680| R$ 1,34 R$ 133.571,20
2010| 105.561| R$ 1,24 | R$ 130.895,64
2011| 48.614| R$ 1,63 R$ 79.240,82
2012 81.736| R$ 1,96 | R$ 160.202,56
Total| 506.231| R$ *1,59 | R$ 804.232,62

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

* Média dos precos por unidade no periodo estudado.

Como pode ser observado na figura 19, no Brasil ha apenas o registro em

vigor do medicamento referéncia do acetato de megestrol, conforme mostrado na

figura 6.

Numero de Produtos nesta pagina : 10
PRODUTO REGISTRO|  PROCESSD NOME DA EMPRESA - CNPJ SITUACAO |VENCIMENTO
ACETATO DE MEGESTROL | 145680077 | 25351035166200343 |APOTEX DO BRASIL LTDA - 02,962, 434/0001-85 03/2010
ACETATO DE MEGESTROL | 121170138 | 253510296580081 |ASTA MEDICA LTDA - 71.524,631/0001-58 Publicado |4 5006
Deferimento
ACETATO DE MEGESTROL | 150820046 | 25351191462200413 [ A5 T4 MEDICA-ONCOLOGIA LTDA - Deferide | 11/2008
04,216, 501/0001-60
. —|LABORATGRIO QUIMICO FARMACELTICO BERGAMO | Publicade -
y 2 797 2013
FEMIGESTROL 106460123 | 2500000200767 | ASORATORID ALEECO P oebicato o1j2013
R 101440022 | 253510354030 166 |FIONCOL FARMACEUTICALTDA. -02.673.808/0001-| Publicado |y o
e sessm————— 55 Deferiments
o . ASTA MEDICA-ONCOLOGLA LTDA - . -
GYNODAL 150820035 | 2535 1046900200303 T MERCAONCE Deferide  |07/200%
GYNODAL 106330162 | 25351212158 200868 |BAXTER HOSPITALAR LTDA - 43,351, 786/0001-80 Publicado — |,71700g
Deferimento
. _ LABORATORIOS LIBRA DO BRASIL 5. A. - Publicado .
] k! 3 3 ) i
MEGASTROL 120690034 | 253510324990125 |GHEERATORIOR LIF ooeblezte oaga007
) —— |ERISTOL-MYERS SQUIBE FARMACELTICA 5.4, - Publicade -
M 31727 L 12013
MEGESTAT 101800142 | 2599101317079 FRITOLANERS SO phblicado ' oapan
GYNODAL 121170113 | 250000385549851 |ASTA MEDICA LTDA - 71.524,531/0001-58 Publicado |575004
Deferimento
VOLTAR

Figura 19: Registros na ANVISA do acetato de megestrol. Fonte: www.anvisa.gov.br.

Acessado em: 21/01/13.
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5.7 Mercaptopurina

O 6-mercaptopurina (6-MP) (Figura 20), um agente quimioterapico
comumente usado para tratar a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), é um analogo

da hipoxantina, um nucleosideo natural.

Figura 20: Foérmula estrutural da mercaptopurina. Fonte: (KARRAN &
ATTARD, 2008).

Como é o caso da maioria dos analogos de purina, a mercaptopurina (Figura
21) é uma pro-droga e deve ser convertido em um nucleotideo por enzimas
intracelulares, a fim de exercer seus efeitos citotdxicos (LENNARD, 1992;
FURUKAWA, 2008). Tal conversdo apo0s a administracéo oral da droga segue trés
rotas concorrentes (LENNARD & LILLEYMAN, 1996; McLEOD et al., 1999; ANSARI
et al., 2010). Uma das rotas ocorre tanto na mucosa intestinal quanto no figado e
envolve a enzima xantina oxidase, que transforma 6-MP em &cido tiodrico, um
metabdlito inativo (LENNARD, 1992). A segunda rota gera o metabolito ativo
monofosfato 6-Tioinosina (TIMP) pela agdo da enzima hipoxantina-guanina
fosforibosil-transferase (LENNARD, 1992). Esta transformacao resulta na formagéo
de nucleotideos ativos, incluindo nucleotideos de 6-tioguanina (6-TGN). A
incorporacao de 6-TGN no DNA e no RNA é considerado o principal mecanismo de
acao da 6-MP (GIVERHAUG et al., 1999). A terceira rota € catalisada pela enzima
tiopurina metiltransferase (TPMT), que converte 6-MP em 6-metilmercaptopurina (6-
MMP) (GIVERHAUG et al., 1999). Apesar de algumas opiniées em contrario, esta
metilacdo é considerado como um mecanismo de inativacédo, pois o 6-MMP parece
ser inativo (GIVERHAUG et al., 1999). Entretanto, enquanto o metabolismo de 6-MP
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por TPMT reduz a formagdo de 6-TGN ativo, esta enzima também € responsavel

para a formacdo de metil-TIMP, um metabdlito que parece ser importante para a

atividade citotoxica de 6-MP, pois pode inibir a sintese das purinas (GIVERHAUG et
al., 1999; DESHPANDE & ABREU, 2010).
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da mercaptopurina. Fonte: (HANDBOOK OF

No Brasil o medicamento referéncia da mercaptopurina € comercializada pelo
Laboratério GlaxoSmithKline Brasil Ltda, sob o nome comercial de PURINETHOL®.

O produto € comercializado sob a forma de comprimidos com apresentacdo de

50mg. Os valores dos comprimidos e suas

apresentados na tabe

la 12.

respectivas dosagens estao

Tabela 12: Gastos do MS com Mercaptopurina nos ultimos anos e quantidade em

unidades adquiridos p

or ano.

Gastos do MS com Mercaptopurina 50mg

Ano |Unidades |Valor unitario | Valor total

2007 | 125.620| R$ 2,80] R$ 351.736,00
2008 | 125.545| R$ 2,96 R$ 371.613,20
2009| 300.350| R$ 2,70 R$ 810.945,00
2010 212.870| R$ 291 R$ 619.451,70
2011| 357.254| R$ 2,89 | R$ 1.032.464,06
2012| 164.560| R$ 2,63 R$ 432.792,80
Total [1.286.199| R$ *2,81 | R$ 3.619.002,76

* Média dos precos por unidade no periodo estudado.

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br
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Atualmente no Brasil h4 apenas o0 registro em vigor do medicamento

referéncia da mercaptopurina, conforme mostrado na figura 22.

Nimero de Produtos nesta pagina : 2
PRODUTO REGISTRO PROCESSD NOME DA EMPRESA - CNPJ SITUA{;&O VENCIMENTO

?IIiAZJ(OSI'\'II'HKLII‘-IE BRASIL LTDA - 33.247.743/0001- Deferido

PURINETHOL 101070211 |25351027252200469 10/2014

Publicado

PURIMETHOL 100250063 2500201111355 |GLAXC WELLCOME S/A - 33,172,560/0001-32 .
Deferimento

10/2005

VOLTAR

Figura 22: Registros na ANVISA da mercaptopurina. Fonte:

www.anvisa.gov.br. Acessado em: 21/01/13.
5.8 Mesilato de Imatinibe

O mesilato de imatinibe (Figura 23) € um inibidor de tirosina quinase, classe
de medicamentos que possui a propriedade de bloguear a acdo de vias de

sinalizacao intra-celulares, mediadas por este tipo de enzima (DRUKER et al., 2001).

/N N/\
| - H
%NUNE‘/Q/\ K/N“‘“CHQ.
= HaC

Figura 23: Formula estrutural do Imatinibe. Fonte:
www.hyphadiscovery.co.uk/production_of _mammalian_agrochemical_microbial_met
abolites.html. Acessado em: 23/10/11.

O imatinibe (Figura 24) inibe de forma competitiva, a configuragéo inativa da
proteina BCR-ABL, através do bloqueio do sitio de ligagdo do ATP e, portanto,
prevenindo a alteracdo conformacional para a forma ativa. O resultado é a inibicao
da proliferagéao celular e a formacao tumoral, sem induzir apoptose (DRUKER et al.,
2001).
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A droga é apresentada sob forma de comprimidos de 100mg e 400mg e é
utilizada na dose de um comprimido, via oral, diéria e indefinidamente em pacientes
que continuam a responder ao tratamento, de acordo com controles moleculares
periodicos (BACCARANI et al., 2009). O imatinibe é bem tolerado e o0s principais
efeitos adversos relatados sédo edema, nauseas, caimbras, rash cutaneo e diarreia
(DEININGER & DRUKER, 2003).
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e | N\ | N\ NH,
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benzoyl Chloride 1-methylpipera Z% T
%O;N %

Imatinib

Figura 24: Sintese do imatinibe. Fonte: (LIU et al., 2008).

O mesilato de imatinibe foi aprovado para uso, com base em estudos clinicos
de fase 1 e fase 2, em pacientes em fase cronica que falharam ao tratamento com a

associacdo de interferon alfa e citarabina, considerado o tratamento padrao prévio.
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Estes estudos mostraram respostas hematolégica completa em praticamente todos
0s pacientes tratados com imatinibe, além de resposta citogenética maior, muitas
das quais de longa duragdo (DRUKER et al., 2001). A obtencdo de resposta
citogenética maior trés meses apos o inicio do tratamento, também resultou em
maior porcentagem de pacientes livres de progressao para a fase acelerada ou crise
blastica, aos 18 meses (KANTARJIAN et al., 2003).

No Brasil, o medicamento referéncia do Imatinibe € comercializado pelo
Laboratorio Novartis Biociéncias S.A., sob o nome comercial de GLIVEC®. O
produto é comercializado sob a forma de comprimidos revestidos com apresentacao
de 100 e 400mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens podem

ser vistos nas tabelas 13 e 14.

Tabela 13: Gastos do MS com Mesilato de imatinibe 100mg nos udltimos anos e

qguantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com mesilato de imatinibe 100mg
Ano |Unidades | Valor unitario | Valor total
2007| 614.940| R$ 44,15 | R$ 27.149.601,00
2008| 390.760( R$ 45,67 | R$ 17.846.009,20
2009 471.070( R$ 34,91 | R$ 16.445.053,70
2010 921.409( R$ 21,65 | R$ 19.948.504,85
2011| 341.336( R$ 21,35| R$ 7.287.523,60
2012| 192.496( R$ 20,60 | R$ 3.965.417,60

Total|2.932.011| R$ *31,60 | R$ 92.642.109,95
* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br
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Tabela 14: Gastos do MS com Mesilato de imatinibe 400mg nos ultimos anos e

guantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com mesilato de imatinibe 400mg

Ano [Unidades |Valor unitario |[Valor total

2007 141.411| R$ 180,91 | R$ 25.582.664,01
2008| 195.480( R$ 174,62 | R$ 34.134.717,60
2009 276.671| R$ 152,40 | R$ 42.164.660,40
2010 730.244| R$ 87,76 | R$ 64.086.213,44
2011 266.770| R$ 83,64 | R$ 22.312.642,80
2012 215.340( R$ 8240 [R$ 17.744.016,00

Total|1.825.916| R$ *112,83 R$ 206.024.914,25
* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Atualmente no Brasil h4 apenas trés empresas com registro em vigor do

mesilato de imatinibe, conforme pode ser observado na figura 25.

Nimero de Produtos nesta pagina : 3

PRODUTO REGISTRO|  PROCESSO NOME DA EMPRESA - CHP3 SITUACAD |VENCIMENTO
GLIVEC 100660174 | 253510090040111 |NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - 56.994, 502/0001-30 Dg;g!:f:;'io 10/2016
MESILATO DE IMATIMIBE | 104070104 | 2535103365720 1217 [INSTITUTO VITAL BRAZIL S/A - 30.064,034/0001-00 Dg;g!:f:;'io 122017
MESILATO DE IMATINIBE | 100431056 |25351515651201087 Eﬁ'i‘ggﬁf&gﬁjﬁ?gﬁmémos Zae Dz;g!:f:;'ﬂo 0272017
VOLTAR

Figura 25: Registros na ANVISA de mesilato de imatinibe. Fonte: www.anvisa.gov.br.
Acessado em: 21/01/13.

Observa-se também que ha um registro do produto em nome do Instituto Vital
Brazil, que € um laboratorio oficial. Porém, os primeiros lotes do produto néo foram
fabricados em suas instalacdes, o medicamento foi fabricado no laboratério cristélia
e distribuido pelo Instituto Vital Brazil. A Parceria para o Desenvolvimento Produtivo
desse medicamento foi firmado entre o Instituto Vital Brazil e o Laboratorio Cristalia,

conforme o termo de compromisso n°01/2012 do Ministério da Saude. Tal parceria
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envolve ainda a Globe Quimica, a Farmanguinhos/Fiocruz, o laboratério EMS e o
laborat6rio Laborvida, como produtor dos intermediarios quimicos. A parceria em
questao visa a producdo do mesilato de imatinibe de 100, 200 mg e 400mg. Sendo
que a apresentacao de 200 mg € inovadora nova no Brasil. A figura 26 apresenta a
arquitetura da referida PDP. O produto desenvolvido por Farmanguinhos e Cristalia

tem previsao de registro para o primeiro semestre de 2013.
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Fiocruz Brazil . Laborvida
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‘ 1 ;
T — = Producdo do IFA
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i S Producdo dos
Alfa Rio Intermedidrios

Figura 26: Arquitetura de parceria para o desenvolvimento/producédo do Imatinibe,

formalizada como PDP em 2012.

5.9 Ciclofosfamida

Embora a acéo citotoxica geral da ciclofosfamida (Figura 26) seja semelhante
a de outros agentes alquilantes, existem diferencas notaveis (YU et al.,, 1999). A
trombocitopenia € menos grave, enquanto a alopecia € pronunciada. O espectro
clinico de atividade essencial da ciclofosfamida € muito amplo (JUSZCZAK et al.,

2010). Trata-se de um componente essencial de muitas combinacdes eficazes de
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farmacos no tratamento dos linfomas nao-Hodgkin (QUAN et al., 2008). Foram
relatadas remissdes completas e supostas curas quando a ciclofosfamida foi
administrada como agente isolado no tratamento do linfoma de Burkitt. Com
freqiéncia, € utilizada em combinacdo com metotrexato (ou doxorrubicina) e
fluorouracil como terapia adjuvante apos cirurgia de carcinoma de mama (BUSSE et
al., 1997; McDONALD et al., 2003).
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Figura 26: Férmula estrutural da Ciclofosfamida. Fonte: (SANTOS et al., 2007).

Em virtude de suas potentes propriedades imunossupressoras, a
ciclofosfamida (Figura 27) recebeu consideravel atencédo para uso no controle da
rejeicdo de Orgdos apos transplante, bem como em distirbios nao-neoplasicos
associados a uma alteragcdo da reatividade imune, incluindo granulomatose de
Wegener, artrite reumatéide e sindrome nefrética em criancas (JUSZCZAK et al.,
2010).
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ethylJomine ethyl)phosphor-

amidic dichloride

Figura 27: Sintese da ciclofosfamida. Fonte: (HANDBOOK OF
FARMACEUTICAL SUBSTANCES, 2000).
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No Brasil o medicamento referéncia da Ciclofosfamida é comercializado pelo
Laboratério Asta Médica Ltda, sob o nome comercial de GENUXAL®. O produto é
comercializado sob a forma de comprimidos revestidos de liberacédo prolongada com
apresentacao de 50mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens

estdo apresentados na tabela 15.

Tabela 15: Gastos do MS com Ciclofosfamida 50mg nos dltimos anos e quantidade

em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Ciclofosfamida 50mg

Ano |Unidades | Valor unitario |Valor total

2007 42.730 R$ 0,77 R$ 32.944,83
2008 33.972 R$ 0,69 R$ 23.440,68
2009 72.256 R$ 0,78 R$ 56.359,68
2010 19.020 R$ 0,85 R$ 16.167,00
2011| 104.017 R$ 0,74 R$ 76.972,58
2012 229.982 R$ 0,59| R$ 135.689,38
Total| 501.977 *R$ 0,68 R$ 341.574,15

* Média dos precos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Atualmente no Brasil ha duas empresas com registro em vigor do

medicamento ciclofosfamida, conforme pode ser observado na figura 28.
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Nimero de Produtos nesta pagina: 6
PRODUTO REGISTRO PROCESSD NOME DA EMPRESA - CNP] SITU.M,'.E.O VENCIMENTO
. ELROFARMA LABORATORIOS 5.4, - Publicado ;.
CICLOSMIDA 100430703 | 250000215929952 #1,150,096/0001-82 Deferimento 02/2005
CYCRANM 123510032 | 250000112449830 |MEIZLER BIOPHARMA S.A. - 64.711.500/0001-14 F‘ubl!cado 10,2009
Deferimento
- ASTA MEDICA-ONCOLOGIA LTDA - . 5
X 3 3
GEMUXAL 150520038 |25351050964200309 04.216.501/0001-60 Deferido 0772012
FOSFASEROMN 126030056 [25351163248200200 | ITACA LABORATORIOS LTDA - 74.0 19.670/0001-96 Deferido 022008
GEMUXAL 121170025 2500100338681  |ASTA MEDICA LTDA - 71.524,631/0001-58 Publ!cadn 07/2007
Deferimento
o = - -1 |EVOLABIS PRODUTOS FARMACELITICCS LTDA - Publicado ;.
! 3 7 7
EVOCICLO 159800012 |25351275073200621 05.042, 410,000 1-19 Deferimento 03f2017
YOLTAR
Niamero de Produtos nesta pagina : 5
PRODUTO REGISTRO PROCESSO NOME DA EMPRESA - CHP] SITUACAD |VENCIMENTO
e - = ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - Publicado e
3 7
CICLODRAY 137540035 | 253510150470109 02.433.631/0001-20 Deferimento 07f2006
T = Instituto farmoterapico neovita Itda - Publicado "
BOSFANMAY 105430130 | 250000027543354 33,423, 278/0001-20 Deferimento 08/2003
- - - |LABCRATORIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA - Publicado e
SAICLO 101620225 | 250000038509917 33.051.491/0001-59 Deferiments 04/2006
GEMUXAL 106830168 |25351213354200883 |BAXTER HOSPITALAR LTDA - 49,351,786,/0001-80 Publ?cado a7/2017
Deferimento
FOSFASEROM 126030037 | 250000232182462 |{TACA LABORATORIOS LTDA - 74.0 19,670,000 1-96 DZ?:::IE::”D‘U 06/2001
VOLTAR

Figura 28: Registros na ANVISA de ciclofosfamida. Fonte: www.anvisa.gov.br.
Acessado em: 21/01/13.

5.10 Clorambucila

A Clorambucila (Figura 29) € um derivado aromatico da mostarda

nitrogenada, que atua como um agente alquilante bifuncional. A alquilacdo ocorre

através da formacdo de um radical etileniménio altamente reativo. Um modo

provavel de acdo envolve uma ligacdo cruzada do derivado de etilenimdnio entre

duas cadeias de DNA helicoidal e subsequente interferéncia no processo de
replicacdo (HALMOS et al., 1996; REUX et al., 2008).

Figura
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Fonte:

www.nursingpharmacology.info/Anticancer/classes1.htm. Acessado em: 02/10/12.
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Clorambucila (Figura 30) normalmente € incluido em tratamento combinado, e
varios esquemas posoldgicos foram utilizados (NICOLLE et al., 2004). Clorambucila
também foi usado como uma alternativa a mostarda nitrogenada, com reducdo da
toxicidade, mas com resultados terapéuticos semelhantes. Para doenca de Hodkin e
linfoma ndo Hodgkin, clorambucila € usado como Unico agente terapéutico, a dose
usual é de 0,1-0,2mg/Kg/dia, por 4-8 semanas, inicialmente, em seguida, o
tratamento de manutencéo € administrado com doses diarias reduzidas ou séries de
tratamentos intermitentes (GANTA et al., 2008).
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Figura 30: Sintese da clorambucila. Fonte: (HANDBOOK OF
FARMACEUTICAL SUBSTANCES, 2000).

Clorambucila €é atil para o controle de pacientes com linfoma linfocitico difuso
avancado e em casos de recidiva apds radioterapia. Para leucemia linfocitica
cronica, o tratamento com clorambucila é normalmente indicado apds o paciente ter
desenvolvido sintomas, ou quando comegcam a surgir evidéncias de
comprometimento da funcdo da medula 6éssea (mas nédo insuficiéncia da medula),
indicado pelo hemograma (JAKSIC et al., 1997; JUNGLEE et al., 2012). Inicialmente,

a clorambucila é administrada em dose de 0,15mg/Kg/dia, até que a contagem total
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de leucécitos tenha caido para 10.000 por mcg/l. O tratamento deve ser reiniciado
guatro semanas ap0s o tratamento da primeira série, e prosseguir com a dose de
0,1mg/Kg/dia (JUNGLEE et al., 2012). Clorambucila pode ser usada no controle da
Doenca de Hodgkin e de linfomas ndo-Hodgkin em criangas (BANK et al., 1989).

No Brasil o medicamento referéncia da Clorambucila é comercializado pelo
Laboratorio GlaxoSmithKline Brasil Ltda, sob o nome comercial de LEUKERAN®. O
produto € comercializado sob a forma de comprimidos revestidos com apresentacao
de 2mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens podem ser

observados na tabela 16.

Tabela 16: Gastos do MS com Clorambucila 2mg nos dltimos anos e quantidade em

unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Clorambucila 2mg
Ano |Unidades | Valor unitario | Valor total
2007 55.821| R$ 1,05| R$ 58.612,05
2008 86.426| R$ 1,07 | R$ 92.475,82
2009 73.550| R$ 1,08 R$ 79.434,00
2010 60.180| R$ 1,06 [ R$ 63.790,80
2011 66.670| R$ 1,09 R$ 72.670,30
2012 90.020( R$ 0,95| R$ 85.519,00

Total| 432.667| R$ *1,05 | R$ 452.501,97
* Média dos pregos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Atualmente no Brasil ha apenas o registro em vigor do medicamento

referéncia da clorambucila, conforme mostrado na figura 31.

Nimero de Produtos nesta pagina : 2
PRODUTO REGISTRO|  PROCESSO NOME DA EMPRESA - CHP3 SITUACAO |VENCIMENTO
LEUKERAN 101070208 |25351015382000417 | ST AXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - 33,287 79300000 | peferigo | 11/2014
. - . FE Y T Publicado ;
LEUKERAN 100250073 | 2500102159584 |GLAXO WELLCOME 5/A - 33,172.560/0001-82 ! 04/2004
Deferimento
VOLTAR

Figura 31. Registros na ANVISA de clorambucila. Fonte: www.anvisa.gov.br.
Acessado em: 21/01/13.



69

5.11 Melfalana

A melfalana (Figura 32) € um agente alquilante bifuncional (apresenta dois
grupos reativos). A formacdo de intermediérios de carbono de cada um dos dois
grupos bis (cloroetil) propicia a alquilacdo através de ligagdo covalente com o N; da
guanina no DNA, ligando, de modo cruzado, duas cadeias de DNA e, deste modo,

impedindo a replicacao celular (PINGUET et al., 1994).

Cl
1
A
J
HG .
A,
O
Figura 32: Formula estrutural da Melfalana. Fonte:

www.nursingpharmacology.info/Anticancer/classesl.htm. Acessado em: 23/06/12.

Desde a introdugdo em 1962, a melfalana (Figura 33) continua sendo o
melhor agente em monoterapia para o tratamento de mieloma mdaltiplo (KALINA &
RYKKEN, 2012). A maioria dos pacientes responde ao tratamento com esse agente
particularmente quando combinado a prednisona (DIMOPOULOS et al., 2012).

A melfalana combinado a prednisona proporciona melhores resultados do que
a melfalana sozinha (ALEXANIAN et al., 1990; DIMOPOULOS et al., 2012). A
combinacdo melfalano/prednisona € a mais usada. Sessenta por cento dos
pacientes apresentam resposta objetiva refletida pela melhora de 50% do nivel de
proteina M e melhora da contagem sangiiinea e outros resultados do exame de
sangue, além da melhora de varios sintomas da doenca, por exemplo, dor 0ssea e
fadiga (ALEXANIAN et al., 1990).
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Figura 33: Sintese da melfalana. Fonte: (HANDBOOK OF FARMACEUTICAL
SUBSTANCES, 2000).

No Brasil, o medicamento referéncia da Melfalana € comercializada pelo
Laboratorio GlaxoSmithKline Brasil Ltda, sob o nome comercial de ALKERAN®. O
produto é comercializado sob a forma de comprimidos revestidos com apresentacao
de 2mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens podem ser vistos

na tabela 17.
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Tabela 17: Gastos do MS com Melfalana 2mg nos ultimos anos e quantidade em

unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Melfalana 2mg

Ano |[Unidades|Valor unitario | Valor total

2007 44.146 R$1,41| R$ 62.245,86
2008 43.020 R$ 1,40| R$ 60.228,00
2009 54.780 R$1,41| R$ 77.239,80
2010 20.090 R$ 1,34| R$ 26.920,60
2011| 43.020 R$1,41| R$ 60.658,20
2012| 40.820 R$1,18| R$48.167,60
Total| 245.876 *R$ 1,36 | R$ 335.460,06

* Média dos pregos por unidade no periodo estudado.

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Conforme na figura 34, atualmente no Brasil ha apenas o registro em vigor do

medicamento referéncia da melfalana.

Nimero de Produtos nesta pagina : 2

PRODUTO

REGISTRO

PROCESSO

NOME DA EMPRESA - CNPJ

SITUACAD

VENCIMENTO

ALKERAM

101070175

253510347432003

52 10

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - 33.247.743/0001-
i

Deferido

082014

ALKERAM

100250089

2592200051365

GLAXO WELLCCOME 5/A - 33,172, 560/0001-52

Publicado
Deferimento

03/2004

Figura 34: Registros na ANVISA de melfalana. Fonte: www.anvisa.gov.br. Acessado

em: 21/01/13.

5.12 Metotrexato

O metotrexato (acido 4-amino-10 metil folico) (Figura 35) é um antimetabdlito

e analogo do acido félico. O farmaco entra nas células através de um sistema de

transporte ativo para folatos reduzidos e, devido a ligacdo relativamente irreversivel,

inibe a enzima diidrofolato redutase, que catalisa o processo de reducdo do acido
folico a acido tetraidrofélico (MIYAZAKI et al., 2007). A formacdo inibida de
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tetraidrofolatos resulta na interferéncia da sintese e reparo do DNA e replicacédo
celular. A afinidade da diidrofolato redutase pelo metotrexato é muito maior que a
sua afinidade pelo acido fdlico ou diidrofdlico, de forma que mesmo administrando-
se simultaneamente grandes quantidades de acido fdlico, os efeitos do metotrexato
nao seréo revertidos (BOURNERIAS & CHOSIDOW, 1994; OLSEN, 1991).

K| K| M
o N

I |

- I N
H-:::--:::-c:\/\]/hldj MHz

GloH O

Figura 35: Formula estrutural do Metotrexato. Fonte:

www.elmhurst.edu/~chm/vchembook/655cancer.html. Acessado em: 23/06/12.

O metotrexato (Figura 36) parece também causar um aumento no trifosfato de
desoxiadenosina intracelular. Acredita-se que essa substancia iniba a reducdo de
ribonucleotideos e polinucleotideo ligase (enzima relacionada com a sintese e
reparo do DNA). Os tecidos ativamente proliferativos tais como células malignas,
medula 6ssea, células fetais, das mucosas bucais e intestinais, espermatogonias e
células da bexiga urinaria sdo geralmente mais sensiveis as a¢fes farmacoldgicas
do metotrexato (ZANOLLI et al., 1990; ALVES et al., 2011).
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Fonte: (HANDBOOK OF

No Brasil, o0 medicamento referéncia do Metotrexato € comercializado pelos

Laboratorios Pfizer,

sob o nome comercial

de MIANTREX®. O produto é

comercializado sob a forma de comprimidos com apresentacao de 2,5mg, 7,5mg e

10mg.
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Atualmente no Brasil h& oito empresas com registro em vigor do medicamento

metotrexato, conforme pode ser observado na figura 37.

Nidmero de Produtos nesta pagina: 5
PRODUTO REGISTRO|  PROCESSO NOME DA EMPRESA - CNPJ SITUACAD |VENCIMENTO
LABQRATORIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA - Publicado :
3
LEXATO 101620230 | 250000088088813 | %o e Deferimenta  |06/2017
) —aeqo |GREEMPHARMA QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - Publicado :
MEQTREXAL 120190070 | 2500035172862 |22%00 Jcinon =33 Deferiments | 11/2002
TREXERON 126030024 | 250000232143410 |ITACA LABORATORIOS LTDA - 74.012,670/0001-96 Dz]'ﬁ::f:ednﬂo 06/2011
TREXERQN 100410145 |25351278480201121 |FRESENIUS KABI BRASIL LTDA - 42,324,221/0001-04 Dzﬂﬁfednio 062011
RELTREXATO 101130152 | 253510233460072 |APSEMN FARMACEUTICA 5/A - 62.462,015/0001-22 Dz]'ﬁ::f:ednﬂo 07/2008
VOLTAR
Nimero de Produtos nesta pagina : 22
PRODUTO REGISTRO PROCESS0 NOME DA EMPRESA - CNPJ SITUACAD |VENCIMENTO
" - BIOSINTETICA FARMACELITICA LTDA - Publicado .
] 73
BIOMETROX 112130097 | 2500121207381 | o™ poc oo e Deferiments | 142011
UNITREXATE 123610034 | 25000011240922% |MEIZLER BIOPHARMA 5.4, - 64.711.500,0001-14 Publicadn |, 1509
Deferimento
- - | ASTA MEDICA-ONCOLOGIA LTDA - ) .
] 3 7T 37
EMTHEXATE 150820025 | 2535 1047755200370 | o' e o o 20 Deferido  |02/2003
FAULDMETRO 131320002 | 250000027569727 |DISAQ FARMACEUTICA LTDA - 01,202, 109/0001-04 DZ;‘:!:;"':HDW 032008
FAULDMETRO 100330137 | 253511216 182006 14 |LIBBS FARMACELTICA LTDA - £1.230.314/0001-75 DZ;‘:!:;aednﬂo 03/2013
Erras 155370010 | 2535113673 3200735 | ACCORD FARMACEUTICA LTDA - 54,171,637/0001- Publicado 1045015
— e Deferimento
ranaaraq |MDUSTRIA QUIMICA DO ESTADO DE GOIAS S/A - Publicado -
W 3 = |
IQUEGD-METOTREXATO 108340360 | 250000268238648 |1y Poay it o Deferiments |05/2008
LABORATORIOS LIERA DO BRASIL 5.4, - Publicado -
LITREXATE 120680010 | 2502500051284 |35 g oy Deferiments | 12/2016
METOTREXATO 121170132 | 253510235400016 |ASTA MEDICA LTDA - 71.524,631/0001-58 Publicado |55/5006
Deferimento
- |ASTA MEDICA-ONCOLOGIA LTDA - ) -
W 3 i )
METOTREXATO 150820046 |25351181202200487 | 0% S0 s 2 Deferido  |05/2008
METOTREXATO 109650084 | 25351432757200522 [LABORATORIO KINDER LTDA - 43,521, 128/0001-53 DZ;"':F':;B:HDW 06/2012
METREXATO 116370033 | 250000017220222 |BLAU FARMACEUTICA 5.A, - 53,430,328/0001-60 DZ;"':F':;B:H% 02/2010
MIANTREY, C5 102160182 | 25351025074000489 | ABORATORIOS PFIZER LTDA. - 46.070.868/0001- | Publicado 3544
&9 Deferimento
MIANTREX C5 123820063 | 250000251230568 |PHARMACIA BRASIL LTDA - 71.682,420,0001-04 DZ;‘:J:;aednﬂo 03/200%
CPFEM REPRESENTACAD IMPORTADORA Publicado
MT%-BIG 127430014 | 253510241400014 |EXPORTADORA E DISTRIBUIDORA LTDA - Deferimenty  |04/2016
33,309, 503/0001-57
scens | GREENPHARMA QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - Publicado .
X 3 7
MNEQTREXAL 120190070 | 250000351729622 | 2250 s =22 Deferimenty | 142002
i ZODIAC PRODUTOS FARMACELTICOS 54 - Publicado .
TECNOMET 122140018 | 252220207 55,980, 684/0001-27 Deferimento | 10/2014
TEVAMETHO 155730002 |25351466075200602 [TEVA FARMACEUTICA LTDA. - 05.333,542/0001-08 Publicada ;1615017
Deferimento
anens |LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - Publicado .
7. 33 "
TREXAT 103700187 | 250000122749633 | 12" o™ 2cinnn 1 76 Deferimento  |05/2007
RN 101440018 | 253510324270115 |BIONCOL FARMACEUTICA LTDA, -02.673.808/0001- | Publicsdo | e
— N LH Deferimento
SN . |UNIAO QUIMICA FARMACELUTICA MACIOMAL S/A - Publicado -
UNI-TREXATO 104870201 | 250000148240406 | e B0 e e Deferimenty |0H/2006
EMTHEXATE 121170101 | 250000033939721 |ASTA MEDICA LTDA - 71.524.631/0001-58 Publicado 13515005
Deferimento
VOLTAR

Figura 37: Registros na ANVISA
Acessado em: 21/01/13.

de metotrexato. Fonte: www.anvisa.gov.br.
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apresentados na tabela 18.
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respectivas dosagens estdo

Tabela 18: Gastos do MS com Metotrexato 2,5mg nos Ultimos anos e quantidade em

unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Metotrexato 2,5mg

Ano |Unidades |Valor unitario | Valor total

2007 | 415.345 R$ 0,43| R$ 178.598,35
2008 | 456.480 R$ 0,31| R$ 141.508,80
2009| 470.190 R$ 0,36 | R$ 169.268,40
2010| 490.194 R$ 0,49| R$ 240.195,06
2011| 286.948 R$ 0,48 | R$ 137.735,04
2012| 226.800 R$ 0,55| R$ 124.740,00
Total | 2.345.957 *R$ 0,42 | R$ 992.045,65

* Média dos pregos por unidade no periodo estudado.

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Ndo ha dados a respeito de compras publicas desse medicamento nas

dosagens de 7,5mg e 10mg.

5.13 Citrato de tamoxifeno

O citrato de tamoxifeno (Figura 38) foi o primeiro farmaco empregado na

hormonioterapia para o tratamento de cancer de mama e o primeiro a ser usado

como gquimiopreventivo, tendo sido empregado desde a década de 70 em terapias

hormonais de carcinoma maligno de mama. Estudos clinicos e metanalises

realizados nas ultimas duas décadas demonstraram que o tamoxifeno foi eficaz na

prevencado de cancer de mama contralateral em 30% das pacientes analisadas que
continham o mesmo perfil (GRILLI, 2006; JORDAN, 2006).

Este farmaco tem sido a droga mais utilizada para o tratamento desta

patologia sendo que seu uso esta indicado em casos de doenca metastatica, assim
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como no tratamento adjuvante (pds-operatério) de pacientes com tumor em fase
inicial e avancada, em casos onde o paciente possui linfonodos acometidos ou livres
de tal doenca, e em casos de pacientes com carcinoma ductal in situ (FOLGUEIRA
& BRENTANI; 2003).

Figura 38: Formula estrutural do Tamoxifeno. Fonte:
http://mcindoe.pbworks.com/w/page/20651672/Organometallic%20pharmaceuticals.
Acessado em: 23/09/11.

Estudos realizados por Fisher et al. (1999) visavam avaliar o citrato de
tamoxifeno (Figura 39) na reducdo de neoplasia mamaria em pacientes com
carcinoma ductal in situ. Entretanto, os resultados mostraram que o uso da droga
causou uma reducdo na incidéncia de canceres invasivos agregados, tais como
cancer de mama invasivo ipsilateral e contralateral, doen¢a metastéatica a distancia;

assim como a diminuicdo da recorréncia de todos os canceres contralaterais.
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No Brasil,

0 medicamento referéncia do citrato de tamoxifeno
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comercializado pelo Laboratério AstraZeneca S.A., sob o nome comercial de

NOLVADEX®. O produto € comercializado sob a forma de comprimidos com

apresentacdo de 10 e 20mg. Os valores dos comprimidos e suas respectivas
dosagens podem ser observados nas tabelas 19 e 20.
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Tabela 19: Gastos do MS com citrato de tamoxifeno 10mg nos ultimos anos e

guantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com citrato de tamoxifeno 10mg

Ano |Unidades |Valor unitario | Valor total

2007 | 720.000| R$ 0,19| R$ 136.800,00
2008(1.464.230| R$ 0,18| R$ 263.561,40
2009 671.530| R$ 0,15| R$ 100.729,50
2010(1.623.581| R$ 0,15| R$ 243.537,15
2011(1.761.811| R$ 0,25| R$ 440.452,75
2012(1.081.550| R$ 0,43| R$ 465.066,50
Total|7.322.702| R$ *0,23 | R$ 1.650.147,30

* Média dos precos por unidade no periodo estudado.

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Tabela 20: Gastos do MS com citrato de tamoxifeno 20mg nos ultimos anos e

quantidade em unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com citrato de tamoxifeno 20mg

Ano [Unidades [Valor unitario | Valor total

2007 | 3.352.800| R$ 0,17| R$ 569.976,00
2008| 2.204.500| R$ 0,15 R$ 330.675,00
2009| 1.025.192| R$ 0,18| R$ 184.534,56
2010( 3.926.352| R$ 0,16| R$ 628.216,32
2011| 1.290.300| R$ 0,19 R$ 245.157,00
2012| 3.850.576| R$ 0,42 R$ 1.617.241,92
Total| 15.649.720| R$ * 0,23 | R$ 3.575.800,80

* Média dos precos por unidade no periodo estudado.

Fonte: http://www.comprasnet.gov.br



Atualmente no Brasil

h&4 seis empresas com

medicamento tamoxifeno, conforme pode ser observado na figura 40.

registro em vigor

Hidmero de Produtos nesta pagina : 22

PRODUTO REGISTRO PROCESSD NOME DA EMPRESA - CNPJ SITUACAD |VENCIMENTO
= LABORATORIO ENILA IND. E COM, DE PROD. QUIM, Publicado :
v/ 37
kel 122050046 | 2500000374095 |- -0 A, 5/A - 39.547.575/0001-64 Deferiments  |2>12007
ZODIAC PRODUTOS FARMACELTICOS 514 - Publicado :
\| 37337 k] !
TECNOTAX 122140005 | 250000132378913 |og ones 000127 Deferimentn |03/2015
- = BIOSINTETICA FARMACELTICA LTDA - Publicado :
BIOKIFENO 112130077 | 2589100570180 |2 $52.055/0001.05 Deferimentn |06/2005
CITRATO DE TAMOXKIFEND | Indeferido | 253510296240060 |ASTA MEDICA LTDA - 71.524.631/0001-53 Indeferido 00,0000
. R EIOSINTETICA FARMACELITICA LTDA - ) :
CITRATO DE TAMOXKIFENO  |112130351 53.162.035/000-06 Deferido 122002
. . e+ |EUROFARMA LABORATORIOS 5.4, - Publicado :
CITRATO DETAMOXIFENO | 100430982 |25351480007200677 | <™ oo o’ o Deferments | 42013
. . . SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA Publicado :
V] ) 3 7
CITRATO DETAMOXIFENG | 100470280 | 253510206070041 |"mp "™ "o oot T Deferments |2 42016
FESTONE 100630238 | 253510131442003 14 [NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - 56,224,502/0001-30 Deferido  |0%/2008
- - 11 |SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA Publicado :
) 3 Iy
FESTONE 100470414 | 25351117090200611 \ " =2 355.64710001-15 Deferimentn |03/2013
NOIVADEX 116180036 | 25eea02003275 |ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - 60.318.797/0001- Publicado 104201
e sEEEEEEEEEESS D Deferimento
TAMOOEX 123610016 | 250000293729718 |MEIZLER BIOPHARMA 5.4, - 64.711.500/0001-14 Publicado |14 15500
Deferimento
TA ” — E . Publicado ;
AMOPLEX 121170105 | 250000183250776 |ASTA MEDICA LTDA - 71.524,631/0001-58 ! 04/2008
Deferimento
i " - ASTA MEDICA-ONCOLOGIA LTDA - ) .
TAMOPLEY, 150820022 | 25351047729200341| 2 ' 0100 a0 Deferido  |04/2008
— . CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACELTICOS | Publicado :
TAMOX 102980144 | 250000120569581 | rs "0 oo es oot ey Defermentn | 12/2005
e - IBFARMA INDUSTRIA DE BIOTECMOLOGIA FTCA Publicado :
TAMO 109860020 | 250000208078922 (7oa™ 74 135.522/0001.42 Deferiments | 11/2004
TAMOXIFEND 124370012 | 250000302172842 |[PAYAM NEDA - 23.721,512/0001-28 Publicado 5313004
Deferimento
. - EUROFARMA LAEORATORIOS S.A, - Publicado :
] y 703
TAMOXIN 100430582 | 250000057388330 |- £30.056/0001-92 Deferimentn |03/2011
T 8 roraq |UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIOMAL S/A - Publicado :
] 3 L
TAMOXITRAT 104870267 | 250000043563641 |20 227 oy o Deferiments |26/2007
T 112330070 | 250000112550734 |-ABORATORIO ITAFARMA LTDA - 52.208.733/0001- Publicado | og ae
e =1 Deferimento
i LABORATORIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA - Puhlicado :
TAKARIM 101620208 | 250000087949948 | 2% 0" o0 oo Deferimento |07/2004
TANOFEN 116370027 | 250000018019218 |BLAL FARMACEUTICA S.A. - 58,430.823/0001-60 Publicado 11/2014
Deferimento
N . EIOSINTETICA FARMACELITICA LTDA - Publicadn
BIOKIFENO 112130077 | 2599100570180 | "% os 00106 o e
VOLTAR.
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Figura 40: Registros na ANVISA de tamoxifeno. Fonte: www.anvisa.gov.br.
Acessado em: 21/01/13.
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5.14 Tioguanina

Clinicamente, a tioguanina (Figura 41) tem sido utilizada no tratamento da
leucemia aguda, e, em conjuncdo com a citarabina, trata-se de um dos agentes mais
eficazes para inducdo de remissGes na leucemia granulocitica aguda; entretanto,
ndo tem sido util no tratamento de pacientes com tumores sélidos (JOHNSON et al.,
2011).

Figura 41: Férmula estrutural da Tioguanina. Fonte: (KARRAN & ATTARD, 2008).

A tioguanina (Figura 42) foi utilizada como agente imunossupressor,
particularmente em pacientes com nefrose ou com distirbios vasculares do
colageno (CAHILL, 1996; DING, 2012).

O S
—2
* ] 2 phosphorus '-i | ?
H N7 N7 N _ HN7 NN
pentasulfide
guonine Tioguonine

Figura 42: Sintese da tioguanina. Fonte: (HANDBOOK OF FARMACEUTICAL
SUBSTANCES, 2000).
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No Brasil, o medicamento referéncia da Tioguanina € comercializada pelo
Laboratorio GlaxoSmithKline Brasil Ltda, sob o nome comercial de LANVIS®. O
produto é comercializado sob a forma de comprimidos com apresentacao de 40mg.
Os valores dos comprimidos e suas respectivas dosagens estdo apresentados na
tabela 21.

Tabela 21: Gastos do MS com Tioguanina 40mg nos ultimos anos e quantidade em

unidades adquiridos por ano.

Gastos do MS com Tioguanina 40mg
Ano |Unidades|Valor unitario |Valor total
2007 27.690| R$ 6,25 | R$ 173.062,50
2008 59.100| R$ 6,57 | R$ 388.287,00
2009 37.200| R$ 6,21 | R$ 231.012,00
2010( 10.600| R$ 747 | R$ 79.182,00
2011 23540| R$ 10,37 R$ 244.109,80
2012 10.700| R$ 586 | R$ 62.702,00

Total| 168.830| R$ * 6,98 R$ 1.178.355,30
* Média dos precos por unidade no periodo estudado. Fonte: http://www.comprasnet.gov.br

Conforme na figura 43, atualmente no Brasil hd apenas o registro em vigor do

medicamento referéncia da tioguanina.

Himero de Produtos nesta pagina : 2
PRODUTO REGISTRO|  PROCESSO NOME DA EMPRESA - CHPJ SITUACAQ |VENCIMENTO
LANYIS 101070223 | 25351068981200475 | SAXOSMITHILINE BRASILLTDA - 33. 287, 753/0001 | peferido  |o4f2015
LANVIS 100250062 | 2582200530077  [GLAXO WELLCOME S/A - 33, 172,560/0001-82 Publicade 0475919
Deferimento
VOLTAR

Figura 43: Registros na ANVISA de tioguanina. Fonte: www.anvisa.gov.br.
Acessado em: 21/01/13.
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Os gastos gerais de compra de todos esses medicamentos para o SUS no
periodo estudado foi de aproximadamente 365 milhdes de reais, totalizando mais de
48 milhdes de unidades farmacéuticas.

Em 2007 os gastos foram de cerca de 60 milhdes de reais, com a aquisi¢ao
de pouco mais de 7 milhdes de unidades farmacéuticas, o que se manteve em 2008,
onde houve uma pequena queda para um pouco mais de 59 milhdes de reais, com a
aguisicao de menos de 7 milhdes de unidades.

Em 2009 observou-se um aumento consideravel nos gastos publicos de mais
de 67 milhdes de reais com a aquisicdo de menos de 6 milhdes de unidades. ISso se
deve a alta dos precos de determinados medicamentos em relagcdo ao ano anterior,
como a bicalutamida, a capecitabina, a ciclofosfamida, e o metotrexato, cujo
aumento impulsionaram os gastos publicos.

No ano de 2010 ocorreu elevacdo significativa no percentual de compras,
mais de 100% de compras unitarias comparada ao ano anterior, com gasto anual de
aproximadamente 106 milhdes de reais. Tal fato pode ter relacdo direta com o
aumento significativo na incidéncia de neoplasias nesse periodo.

No entanto, no periodo vigente do ano de 2011 houve uma consideravel
gueda nos gastos, sendo estes em torno de 41 milhdes de reais, com aquisicéo de
pouco menos de 9 milées de unidades. Tal queda se seguiu no ano posterior, com
gastos em torno de 32 milhdes de reais na aquisicdo de pouco mais de 8 milhdes de
unidades farmacéuticas.

Contudo, tal queda nos gastos publicos no periodo de 2011 a 2012 tem
relacdo direta com a reducédo consideravel de valor de compra agregado de alguns
medicamentos no periodo vigente, como a Tioguanina de 40mg que sofreu uma
queda de quase 50% no seu valor unitario.

Observa-se, portanto, que a maioria dos medicamentos em estudo obtiveram
aumento médio de preco unitario variando entre os anos de 2007 e 2012. No
entanto, alguns medicamentos apresentaram reducdo ou aumento pouco
significativos de um ano para outro, no periodo estudado.

Tal fato pode ser devido a descentralizagdo da compra dos medicamentos,
gue atualmente se da através de compra direta pelos hospitais municipais, estaduais
e federais individualmente, o que torna os dados extraidos do comprasnet néo
fidedignos, j& que o0 mesmo sO possui dados de compra de instituicbes federais,

sendo os gastos do MS superior ao levantado, pois tais dados ndo incluem compras
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de hospitais estaduais e municipais; o surgimento de um novo medicamento mais
eficaz no tratamento de determinada neoplasia em questdo; término do periodo de
patente de determinados medicamentos, tendo como exemplo mesilato de imatinibe,
cuja patente expirou no final de 2011; dentre outros.

Devido a tais questionamentos, prop0e-se que novos estudos devam ser
desenvolvidos para elucidar tais questdes, a fim de se avaliar os reais gastos do MS
com medicamentos antineoplasicos sélidos orais.

A producdo nacional por um laboratério oficial de medicamentos
antineoplasicos € essencial para o pais, por serem medicamentos considerados
estratégicos para o Sistema Unico de Saude (SUS), j& que muitos desses
medicamentos ndo sdo mais de interesse da iniciativa privada, como € o caso da
hidroxiuréia, tioguanina, melfalana, clorambucila e ciclofosfamida. Tais
medicamentos ja estdo com problemas de desabastecimento segundo o INCA
(INCA, 2011).

Nos ultimos meses 0s pacientes estdo sofrendo com a falta do medicamento
asparaginase, que esta em falta no mercado e € o Unico que pode tratar a leucemia
linfoide aguda, ndo havendo substituto (INCA, 2011). Tal medicamento, apesar de
ser injethvel e ndo estar presente neste trabalho, evidencia a importancia da
construcdo de uma planta fabril de medicamentos antineoplasicos em um laboratério
oficial, pois reduziria a dependéncia do pais no fornecimento de alguns
medicamentos.

Todos os medicamentos apresentados nesse trabalho podem ser objetos de
Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), pois como foi evidenciado, tais
medicamentos sdo estratégicos para o Brasil, sendo pelo seu alto valor agregado,
ou por serem medicamentos que ndo tém mais interesse por parte da iniciativa

privada.
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6. CONCLUSAO

Devido ao fato do cancer ser um importante problema de saude publica em
paises em desenvolvimento e ser responsavel por milhdes de mortes anualmente
em todo o mundo, estudos dessa natureza sao imprescindiveis para elucidar
questbes referentes a producdo publica de medicamentos antineoplasicos,
garantindo o acesso da populacao a estes.

A producdo dos medicamentos antineoplasicos estudados pode ser
considerado estratégico para o SUS, pois alguns desses medicamentos atualmente
estdo com problema de desabastecimento, como € o caso da hidroxiuréia e da
mercaptopurina e a producao nacional em um laboratorio oficial poderia suprir a falta
de tais medicamentos.

Ademais, tais medicamentos poderdo ser alvos de PDP (Parceria para o
Desenvolvimento Produtivo), o que envolveria uma empresa nacional privada para a
producdo do IFA e o laboratorio oficial, que seria o responsavel pela producédo do
medicamento. No entanto, visando a concretizacdo de tal fato, € essencial a
construcdo de uma planta fabril de medicamentos antineoplasicos em um laboratério
oficial, o que tornaria possivel a producdo nacional de tal classe de medicamento
seguindo as exigéncias da RDC n°17/2010.

No tocante a Portaria n° 1.284, de 26 de Maio de 2010, todos os
medicamentos em estudo poderdo ser inseridos, pois tais medicamentos sao
estratégicos, alguns devido a seu alto valor agregado, outros devido aos problemas
de desabastecimento.

Através de levantamento mercadolégico e das necessidades do SUS no
fornecimento de medicamentos antineoplasicos, observa-se que a fabricagédo
nacional por um laboratério oficial de tais medicamentos, poderia suprir as
necessidades do SUS, evitando assim o desabastecimento do mercado publico
nacional de medicamentos antineoplasicos, garantindo o acesso de tais
medicamentos a populagdo, além da consolidagdo dessas classes terapéuticas nos
laboratérios oficiais.
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