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RESUMO

O Valor Terapéutico Acrescido (VTA) de um medicamento significa maior efic4cia, seguranca e/ou conveniéncia em relacdo a
um comparador, que deve ser a melhor alternativa terapéutica existente. O VTA também pode significar o preenchimento de
uma lacuna terapéutica, numa indicagdo clinica onde as terapias existentes sdo insuficientes, devendo nesta situagdo o medi-
camento ter apenas uma relagdo beneficio/risco favoravel. A demonstracdo do VTA, que é uma verdadeira inovacdo terapéuti-
ca que ndo deve ser confundida com inovagdo comercial ou tecnoldgica, deve ser feita através de metodologia robusta, obede-

cendo as regras da Medicina Baseada na Evidéncia.
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Valor Terapéutico Acrescentado ou Acresci-
do (VTA) resulta de avaliacdes comparati-
vas entre terapéuticas com caracteriza¢ao
ouidentificacdo da inovacao, que podemos
considerar distinta da novidade. H4 preenchimento de
uma lacuna ou da insuficiéncia terapéutica por uma
nova (ou melhorada) tecnologia de satide. O VTA pode
manifestar-se por maior eficdcia, maior seguranca e/ou
conveniéncia (ou aplicabilidade) do tratamento ou pela
existéncia de terapéutica para uma entidade clinica que
ndo a tinha (Quadro I). O custo nao pode ser equacio-
nado para o VTA, ja que € calculado a partir deste.

A inovacao comercial e/ou tecnolégica! (Quadro IT)
associada a beneficios marginais ndo é na maioria das
vezes VTA, embora possa, raramente, estar associada a
vantagem terapéutica. Estas inovacoes que nao se tra-
duzem por VTA sdo quase sempre novas moléculas sem
eficdcia, seguranca ou conveniéncia adicional em rela-
¢do a alternativas terapéuticas ja existentes.

OVTA surge, assim, com um medicamento para uma
indicacdo clinica para a qual ndo existia uma opcao te-
rapéutica valida, ou existindo, a terapéutica em avalia-
cdo tem eficdcia e/ou seguranca superior a todas as ou-
tras alternativas.

Desde que o medicamento ndo seja para uma area
terapéutica carenciada ou para uma indicacgao clinica
onde exista uma lacuna terapéutica (sem terapéutica
véalida), e para a qual demonstra eficdcia, a avaliacdo da
efic4cia acrescida tem de ser feita relativamente a um
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QUADRO I. Conceito de Valor Terapéutico Acrescentado

(VTA)

+ Deve ser traduzido pela maior:
Eficacia
Seguranca
e/ou Conveniéncia
+ Tratamento de uma indicacdo clinica para a qual nao
existia uma opgéo terapéutica valida

comparador activo (nalacuna terapéutica a compara-
¢ao é feita com o ndo tratamento). Nestas circunstan-
cias ha geralmente um problema que é a inexisténcia
de ensaios clinicos com uma comparacao directa entre
o medicamento em avaliacdo e o comparador que tem
demonstrado a melhor relagdo beneficio /risco. Quase
todos os ensaios clinicos sdo feitos versus placebo ou
entdo é escolhido um medicamento que ndo é o mais
apropriado. Van Luijn ef al.? referem que entre 1999 e
2005 apenas 48% dos medicamentos aprovados na
Unido Europeia tinham sido estudados comparativa-
mente a outros medicamentos. Destes, apenas cerca
de 1/3 dos ensaios clinicos haviam sido publicados.
Este panorama dos ensaios clinicos das fases Il e Ill ndo
se altera com os estudos clinicos da fase IV, ainda me-
nos vezes feitos. Os estudos de efectividade sdo escas-
sos e amaioria dos estudos p6s-AIM dizem respeito ao
estudo da seguranca.

Deste modo, a comparacao tem de ser indirecta [por
exemplo, entre os medicamentos A e B pelo ganho te-
rapéutico ou absoluto de A (eficdcia de A menos a efi-
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QUADRO II. Conceito de inovacao

+ Comercial:

(Frequentemente para um medicamento

recém-comercializado)

— «Me too» ou nova substancia (sem preencher uma
lacuna ou caréncia terapéutica, e sem vantagem
terapéutica em relacdo a alternativas)

— Nova indica¢do... (numa érea onde existem alternativas
igualmente vélidas)

— Nova formulagdo (sem aumento de eficacia, seguranca
ou conveniéncia)

+ Tecnolégica:

(Sdo quase sempre uma inovagéo industrial...)

— Pelo uso de biotecnologia

— Isolamento do estereo-isémero (Evitam-se
metabolitos téxicos? Maior seguranca? Igual
eficacia com dose inferior ao composto racémico?)

— Isolamento do metabolito activo (e os outros
metabolitos? Sdo téxicos?)

— Nova forma farmacéutica (sem vantagem de eficacia,
seguranga ou conveniéncia)

+ Terapéutica (avanco terapéutico):

— Novo tratamento que beneficia os doentes em
comparagdo com as opgoes previamente existentes.
E um ganho em saude.

cécia do placebo) comparado com o do farmaco B (efi-
cécia de B menos a eficdcia do placebo)] e, geralmen-
te, as populagdes e as circunstancias dos diferentes en-
saios clinicos nao sdo idénticas. Outras vezes, também
existe o problema de o medicamento comparador ser
antigo e ndo ter o suporte de ensaios clinicos robustos.
Na minha opinido devera ser usado o medicamento
com o uso clinico melhor estabelecido, embora tal fuja
as regras da Medicina Baseada na Evidéncia (porém,
estaregra do uso bem estabelecido € aceite para a AIM).
Por outro lado, muitas vezes o horizonte temporal dos
medicamentos em compara¢do nao é similar ou nem
sequer o mais apropriado — quando se faz a avaliacdo
doVTA de um medicamento néo existem ainda estudos
de efectividade, excepto em raras situacées (ao contra-
rio do que muitas vezes se pensa e diz, um ensaio de
grandes dimensdes ou varios ensaios clinicos ndo com-
provam a efectividade!).
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QUADRO Il Valor terapéutico acrescentado pela maior

seguranca

+ Exposicdo populacional ao medicamento suficiente?

DDDs?

+ Exposicdo temporal? Quantos meses ou anos?
+ Tipo de populacdo em que foi utilizado o medicamento?

— Ragas? Grupos de risco? Interac¢es farmacoldgicas e
outras?

- Sistemas de notificacdo de reacgdes adversas?

— Por exemplo, houve indicagdo para se notificarem
apenas as reacgdes adversas graves e ndo esperadas?
A ndo notificacdo no nosso pais significa que o
medicamento é mais seguro?

— Estdo implementados sistemas de qualidade do
sistema e dos métodos usados na Farmacovigilancia?
Suporte econémico para a implementagao da
Farmacovigilancia?

— Informacéo e formagdo em Farmacovigilancia?

DDD: Dose Diaria Definida

Quanto a seguranca (Quadro III), um medicamento
s6 poderad ser superior a outro (quando as diferencas
ndo sdo muito acentuadas) quando houver exposicao
suficiente (nimero adequado de individuos, que pode
ser medido através das DDD (doses diarias definidas,
que sdo as doses didrias médias para a indicacgdo clini-
ca major consumidas do medicamento em avaliagdo)
e tempo suficiente de exposicao (um ensaio de 12 se-
manas com um antihipertensor é suficiente? Seis me-
ses para um medicamento para tratar a osteoporose ou
a deméncia de Alzheimer é suficiente?).

Quanto a conveniéncia — talvez o factor mais vezes
invocado como valor acrescido —, tem de haver de-
monstracao sélida de superioridade (com o medica-
mento em avaliacdo e ndo com a extrapolacdo de da-
dos de outros medicamentos). Embora uma nova for-
ma farmacéutica tenha maior rapidez de ac¢do e me-
nor laténcia, para o efeito é necessario evidenciar que
tal é clinicamente relevante e significativo [por exem-
plo, um comprimido orodispersivel é vantajoso para a
maioria dos doentes? E mais rdpido que um comprimi-
do deglutido na via oral? (os triptanos orodispersiveis
ndo o sao!) Ou é uma forma de «fugir» ao genérico sem
qualquerVTA? A prépria forma orodispersivel ndo pode



desencadear nduseas e/ou vomitos?]. A comodidade
ndo deve prejudicar a eficdcia (por exemplo, os sistemas
transdérmicos em relacdo a formas orais tém a mesma
eficicia em qualquer circunstancia? E com a transpira-
¢da0? A diminuicdo do nimero de tomas didrias aumen-
ta a adesdo? Foi demonstrado para o medicamento em
questao (ao diminuir o numero de tomas didrias pode-
-se ter aumentado a dose e haver uma reacgdo adversa
de pico de dose, por exemplo)? Uma toma oral mensal
é superior a uma toma semanal? Foi demonstrado?
Qual é a importancia de se esquecer ou de tomar uma
dose dupla na toma mensal? Nao havera sub ou sobre-
dosagem com a confusdo na toma? As formas de liber-
tacdo controlada podem permitir concentracoes san-
guineas com menor flutuagdo, mais estaveis, mas o efei-
to do farmaco pode depender do Cmax (ou concentra-
¢do méxima atingida ou pico de concentracao) ou estas
formas podem ser prejudicadas pelo transito intestinal
acelerado ou pode haver demora na obtenc¢do da Css
(concentracdo de «steady-state» ou de patamar). Ou
seja, é necessario demonstrar a vantagem ou o eventual
VTA!

Tendo em atencao estes conceitos torna-se claro que
a inovacao comercial raramente significa inovacao te-
rapéutica (Quadro II), que é um ganho em Satide. Um
medicamento recém-comercializado é muitas vezes
um «me-too», ou uma nova substancia que nao vem
preencher nenhuma lacuna terapéutica ou que nao tem
maior eficidcia ou melhor seguranca do que as alterna-
tivas terapéuticas existentes para a indica¢do clinica
(incluindo as novas indicacodes clinicas para o medica-
mento em avaliacdo), ou uma nova formulacdo sem
aumento de eficdcia, seguranca ou conveniéncia.

Ha uma grande confusao entre Autorizacao de Intro-
ducao no Mercado (AIM) e VTA. Para ter AIM o medi-
camento apenas tem de demonstrar uma razdo bene-
ficio / risco aceitdvel. Nao tem de demonstrar VTA! Ha-
bitualmente este é avaliado em sede de comparticipa-
¢do ou de avaliacdo de medicamentos para uso
exclusivo hospitalar. Existem muitos medicamentos co-
mercializados que ndo apresentam VTA em relacdo a
outras alternativas terapéuticas!

Outro tipo de inovacao é a tecnoldégica ou industrial
(Quadro II), raramente constituindo-se como verdadei-
ro avango terapéutico, e que pode ser feita através de:
— Uso de biotecnologia (traz medicamentos inovado-
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res terapéuticos?);

— Obtencdo de estereoisbmeros activos sem significa-
do clinico (evitam-se metabolitos toxicos? H4 maior
seguranca? Nao ha conversao de um estereoisdéme-
ro noutro estereoisémero com aumento da forma
racémica? (por exemplo, o esomeprazole ndo se con-
verte no omeprazole?);

- Isolamento de metabolitos activos (o firmaco origi-
nal tinha uma relacado beneficio/risco problemati-
ca? (Por exemplo, a bromexina foi ultrapassada pelo
ambroxol, seu metabolito activo? Havia um proble-
ma de eficdcia e seguranca com a bromexina?);

— Desenvolvimento de novas formas farmacéuticas
sem vantagem na eficdcia, seguranca ou conve-
niéncia.

O termo «inovacao incremental» resulta em parte do
conceito associado ao incremento na andlise de custo-
-efectividade, calculado de ensaios clinicos. Pode ser
um conceito enganador e pode (quase sempre) nao sig-
nificar VTA.

Existem, porém, numerosos medicamentos que sao
inovacdes tecnolégicas e comerciais e que também re-
presentam inovagdes terapéuticas. A este propdsito é
necessdrio dizer que um novo mecanismo de accao
pode ndo constituir um avanco terapéutico, desde que
as consequéncias clinicas do uso do novo medicamen-
to sejam as mesmas das alternativas existentes, o que
acontece com muita frequéncia.

Finalmente, uma chamada de atencao para os en-
saios clinicos que para avaliar o VTA devem ser robus-
tos (para o novo medicamento) (Quadro IV) ou entdo
o medicamento deve ter a prova do tempo ou estudos
de efectividade (para os comparadores, desde que ndao
tenha os referidos ensaios clinicos).

Assim, os ensaios clinicos, aleatorizados e controla-
dos (RCTs), devem ter uma amostra suficiente, calcu-
lada [tendo em conta os falsos positivos e negativos, a
eficcia esperada e a taxa de dropouts (ou taxa de de-
sisténcias ou taxa de erosdo)], devem ter objectivos cli-
nicamente relevantes, finais (ou substitutivos em deter-
minadas condicdes), devem ter um desenho apropria-
do (para uma associagdo fixa o ensaio tem de ter um
desenho factorial), duracdo suficiente (quando etica-
mente ndo o pode ser, deve ter extensoes, de modo a
considerar a histéria natural da doenca), colheita fide-
digna de dados (obrigatoriamente em boas préticas cli-
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QUADRO V. Alguns aspectos sobre a metodologia

dos ensaios clinicos relevantes

+ Numero de doentes da amostra apropriado;

+ Numero e caracteristicas similares dos participantes em
cada grupo (braco) de estudo (por exemplo, idades, sexo,
co-morbilidades, co-medicacdo, etc);

« Critérios de seleccdo bem definidos, nem demasiado
«largos» nem demasiado «restritos», de modo que
permitam a sua aplicagdo na pratica clinica;

+ Descricdo completa e clara dos métodos usados para
gerar a sequéncia de randomizacdo ou aleatorizagao;

+ Descricdo da alocagdo (como se faz e mantém a
distribui¢do dos doentes pelos bracos de ensaio), que
deve ser correcta (por exemplo, os envelopes com o
c6digo do doente ndo podem ser transparentes a luz);

+ Desenho do estudo apropriado ao medicamento e a
questdo de investigacdo [desenho paralelo, cruzado,
factorial (necessério para associagées fixas de farmacos)];

+ Centro Unico de ensaio ou multicéntrico (este é mais
fidedigno);

+ Grupo controlo [placebo ou medicamento activo
(«gold standard»?)];

+ Detalhes dos procedimentos para fazer e manter a
ocultacdo (se existir, pode ser simples, dupla ou tripla; se
nao existir, o ensaio é aberto, devendo haver justificacdo
para este procedimento);

+ Outcomes ou endpoints primarios e secunddrios,
correctos, apropriados, objectivos sempre que possivel;

+ Medicdo dos resultados (Instrumentos validados?
Auditorias?...);

+ Andlise ITT e/ou PP;

+ Desisténcias de doentes (nimero e caracterizagdo completa);

+ Descricdo de todas as intervencoes feitas ao longo do ensaio;

+ Numero e gravidade das reac¢bes adversas, com descri¢ao
das graves;

+ Andlise estatistica correcta, apropriada;

+ Discusséo da relevancia clinica dos resultados obtidos.

Andlise ITT: anélise em intencdo de tratar, ou de todos os casos que iniciaram o trata-
mento, independentemente de o continuarem. Andlise PP: andlise per protocol, ou
de apenas os casos que concluiram o ensaio ou tratamento.

nicas e em boas préticas de laboratério, quando estas
dltimas se justifiquem), andlise correcta dos dados [em
PP («per protocol» ou andlise final dos doentes que che-
garam ao fim do ensaio) e ITT (em intencdo de tratar
ou anélise de todos os doentes que iniciaram a terapéu-
tica)]; o ensaio deve ter ainda validade interna e exter-
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na (os critérios de inclusao e exclusdo nao podem tor-
nar muito diferentes os doentes do ensaio em relacdo
aos doentes da pratica clinica). Os resultados devem ser
clinicamente relevantes — cuidado com a cultura do «p»!

A determinacdo da eficicia e seguranca deve ter em
conta o conhecimento sobre o farmaco (por exemplo,
se os canabinéides tém efeitos analgésicos e antiemé-
ticos é racional que o ensaio clinico de um antagonis-
ta dos canabinéides (como o antagonista dos recepto-
res CB1, o rimonabant) pesquise o eventual aumento
de dor, e de estados dolorosos, e de nduseas e vomitos).

Os marcadores usados para medir a expressao da
doenca ou do sinal/sintoma sdo frequentemente con-
troversos. O ideal seria o uso de marcadores/endpoints
finais da doenca (por exemplo, complicacdes micro e
macrovasculares da diabetes mellitus do tipo 2) mas
como tal s6 seria possivel ao fim de muitos anos de tra-
tamento, o que habitualmente se usa sdo marcado-
res/ endpoints substitutivos ou «surrogados» (por exem-
plo, glicemias ou, melhor, HbA1C glicada na diabetes
mellitus do tipo 2). Todavia, tem de haver uma forte
correlacdo entre o marcador substitutivo utilizado e o
marcador final da doencga [por exemplo, a HbAIC gli-
cada persistentemente elevada correlaciona-se com as
complica¢des micro e macrovasculares; porém, ja é dis-
cutivel e controverso se a densidade mineral 6ssea
(DMO) — marcador substitutivo — se correlaciona com
as fracturas vertebrais e extravertebrais (marcador final)
na osteoporose]. O marcador substitutivo deve ter as
qualidades expressas no Quadro V e existem marcado-
res dos tipos descritos no Quadro VI.

Em Farmacologia, uma das mais importantes carac-
teristicas de um farmaco é a dose-dependéncia. Na ava-
liacdo do VTA esta qualidade deve ser tida em conta,
porque pode avaliar de modo negativo doses elevadas
de um medicamento — duplicando a dose duplicou-se

QUADRO V. Caracteristicas de um marcador

substitutivo (ou «surrogado»).

Fidvel, reprodutivel, facilmente mensuravel, com efeito
dose-resposta nitido, preditivo em relacdo a doenca (relacdo
bem estudada com a doenca), plausivel biologicamente,
sensivel, especifico, bem caracterizado (com valores de
referéncia bem determinados), sujeito a controlo de qualidade
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QUADRO VL. Tipos de marcadores de doenca

+ Bioquimicos

« Fisiopatoldgicos

+ Anatomo-patoldgicos

+ Clinicos

+ Primérios ou secundérios?

— Marcador primario
— Marcador substitutivo («surrogate endpoint»)

+ Horizonte temporal? (eficacia vs efectividade)

+ Eficdcia mantida? Consistente?

» Medicdo? Valor diferencial aceitavel?

Clinicamente relevante?

+ Se a avaliacdo for através de escalas, estas estdo validadas
para a populagdo a estudar? Medem o que se pretende
medir? Sensibilidade e especificidade?
Reprodutibilidade?...

o efeito? Ou hé a possibilidade de mais reacgdes adver-
sas sem haver proporcionalidade para a eficacia? Co-
mo é a dose-dependéncia para as estatinas ou para os
ARAs I1? E evidente?

No Quadro VII estdo indicados alguns dos marcado-
res usados para medir o efeito ou eficacia de um medi-
camento.

Em conclusao, o Valor Terapéutico Acrescentado ou
Acrescido traduz-se pelo preenchimento de uma lacu-
na ou caréncia terapéutica ou por uma maior efica-
cia/efectividade, seguranca e/ou conveniéncia. E um
ganho em Saude que devemos privilegiar e aplicar, tan-
to a nivel regulamentar como na prética clinica!
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ABSTRACT

The Added Therapeutic Value (ATV) means a better efficacy, safety and / or convenience of a drug in comparison with the best
therapeutic alternative till now. ATV can also signify the drug effect with an acceptable benefit / risk ratio to a therapeutic ne-
cessity in a clinical indication without drugs. The demonstration of the ATV, which is a real therapeutic innovation and not only
a commercial or technological innovation, must be performed through the Evidence-Based Medicine methodologies.

Keywords: Added Therapeutic Value; Therapeutic Innovation; Evidence-Based Medicine.
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