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RESUMO

MUNIZ, Viviane Theodora. Andlise de aspectos regulatorios para registro de medicamentos
orfaos nas Agéncias ANVISA, FDA e EMA. 2019. 187f. Dissertacdo Mestrado Profissional em
Gestao, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria Farmacéutica — Fundacao Oswaldo Cruz, Rio
de Janeiro, 2019.

As doencas raras afetam entre 6-8% da populacdo no mundo e sdo frequentemente cronicas,
progressivas, degenerativas e muitas vezes com risco de vida. Por serem doencas
incapacitantes, a qualidade de vida dos pacientes é comprometida pela falta ou perda de
autonomia. No Brasil, considera-se doenga rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada
100.000 individuos e estima-se que existam cerca de 6 mil e 8 mil tipos de doencas raras.
Oitenta porcento das doencas raras sdo de origem genética e o restante sao resultantes de
infecgBes (bacterianas ou virais), alergias e causas ambientais. Considerando as dificuldades
enfrentadas pelos pacientes portadores de doencas raras, em especial, a auséncia de
medicamentos e, quando existentes, a necessidade de recorrer a justica para obté-los por meio
do Sistema Unico de Saude (SUS), a ANVISA aprovou a Resolugdo-RDC n° 205/2017 que
entrou em vigor em 27/02/2018 e que estabelece o procedimento especial para anuéncia de
ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricacao e registro de novos medicamentos
para tratamento, diagndstico ou prevencdo de doengas raras. Neste sentido, tendo em vista a
magnitude cientifica e social que as doencas raras representam no mundo e a importancia do
registro de novas drogas para o tratamento destas enfermidades, foi realizada uma analise
comparativa sobre os procedimentos para solicitacdo de registro de medicamentos 6rfaos no
ambito da ANVISA, FDA (Food and Drug Administration) e EMA (European Medicine Agency),
com enfoque nas categorias de medicamentos novos sintéticos e biologicos. Além disso, foram
analisadas as exigéncias técnicas comuns das Resolu¢des RDC 55/2010, RDC 200/2017 e RDC
205/2017, bem como o processo regulatoério relativo & designacéo de medicamentos 0rfaos nos
Estados Unidos e Europa. Por fim, foi realizada uma pesquisa da quantidade de medicamentos
novos sintéticos e biolégicos com indicacao para doencas raras, aprovados pela ANVISA, FDA
e EMA, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017. O estudo revelou que as normas
brasileiras sobre registro de medicamentos novos sintéticos e biolégicos e procedimento
especial para anuéncia de medicamentos 6rfaos ndo estdo totalmente harmonizadas entre si.
Alem disso, foi observada uma similaridade nos procedimentos para solicitagdo de designacao
orfa de medicamento adotados pela FDA e EMA. No entanto, nota-se diferencas quanto aos
critérios considerados na determinacdo de um medicamento como O6rfao, em virtude,
principalmente, da diferenga relativa aos critérios de prevaléncia. Adicionalmente, o estudo
revelou um aumento expressivo do nimero de medicamentos 6rfdos aprovados, constatando-
se que 0s mesmos tém ganhado importancia e destaque no mercado nacional e internacional.

Palavras-chave: Doencas raras. Medicamentos o6rfaos. Designacdo Orfd. Registro de
medicamentos.
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ABSTRACT

The rare diseases affect between 6-8% of the world's population and are often chronic,
progressive, degenerative and often life-threatening. Because they are disabling diseases,
patients' quality of life is compromised by the lack or loss of autonomy. In Brazil, it is considered
a rare disease that affects up to 65 people in every 100,000 individuals and it is estimated that
there are around 6 thousand and 8 thousand types of rare diseases. Eighty percent of rare
diseases are of genetic origin and the rest are due to infections (bacterial or viral), allergies and
environmental causes. Considering the difficulties faced by patients with rare diseases, in
particular the absence of medication and, where applicable, the need to appeal to the courts to
obtain them through the Unified Health System (SUS), ANVISA approved the Resolution- RDC
No. 205/2017, which entered into force on 02/27/2018 and establishes the special procedure for
clinical trial approval, certification of good manufacturing practices and marketing authorization
of new drugs for the treatment, diagnosis or prevention of rare diseases. In this sense, in view of
the scientific and social magnitude that rare diseases represent in the world and the importance
of registering new drugs for the treatment of these diseases, a comparative analysis was
performed on the procedures for marketing authorization application of orphan drugs in the
context of ANVISA, FDA and EMA, focusing on the new synthetic and biological drug categories.
In addition, the common technical requirements of Resolutions RDC 55/2010, RDC 200/2017
and RDC 205/2017, as well as the regulatory procedure for the designation of orphan drugs in
the United States and Europe, were reviewed. Finally, a survey was conducted on the quantity
of new synthetic and biological drugs with indication for rare diseases, approved by ANVISA,
FDA and EMA, from January 2014 to December 2017. The study revealed that the Brazilian
legislation on registration of new synthetic and biological drugs and special procedure for
approval of orphan medicinal products are not fully harmonized. In addition, a similarity was
observed in the procedures for requesting orphan drug designation adopted by the FDA and
EMA. However, there are differences in the criteria used to determine a medicinal product as an
orphan, mainly due to the difference in prevalence criteria. In addition, the study showed a
significant increase in the number of approved orphan drugs, which have been gaining
importance and prominence in the national and international market.

Key-words: Rare disease. Orphan drugs. Orphan designation. Marketing authorization.
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1 INTRODUGAO

O mercado farmacéutico tem gerado aos longos dos anos grandes beneficios
para 0 homem, pois 0s avang¢os tecnolégicos permitiram o desenvolvimento de novos
medicamentos. Com a populacéo vivendo cada vez mais, além da constante busca
pela qualidade de vida e saude, os medicamentos passaram a ocupar um papel de
grande destaque na medicina atual. Neste contexto, os medicamentos se tornaram
indispensaveis nos processos de cuidado a saude das pessoas, sendo necessario
assegurar 0 acesso e o0 uso racional por parte de quem dele necessita (SILVA, 2011).

Assim, ha situagdes em que eles sdo extremamente necessarios como € o caso
dos medicamentos 6rfads para tratar doencgas raras. Doencga rara € uma condi¢cado de
saude que afeta um pequeno numero de individuos em comparagao com outras
doencgas prevalentes na populagdo em geral. No Brasil, doengas raras sao aquelas
que acometem 65 pessoas em cada 100 mil individuos, ou seja, 1,3 pessoas para
cada 2000 mil individuos (BRASIL, 2014).

Contudo, o desenvolvimento de medicamentos para doencas raras €
considerado desafiador tendo em vista as caracteristicas especificas da doenca, tais
como, populagdes pequenas de pacientes heterogéneos, longo periodo de tempo
para a progressao da doenga, limitada compreensao da histéria natural da doenca e
auséncia de estudos clinicos prévios. Recentes avangos na ciéncia médica
aumentaram a compreensao desses disturbios nos niveis bioquimico e patofisioldgico
e criaram mais oportunidades para atender as necessidades dos portadores da
doencga, desenvolvendo opgdes terapéuticas especificas para pacientes com doengas
raras (KAKKIS et al., 2015). Apesar dos avangos tecnologicos obtidos nas pesquisas
farmacéuticas, somente 2 % das doencas raras possuem tratamento medicamentoso
(Interfarma, 2018). Assim, o numero crescente de doengas raras que aguardam
tratamento constitui um problema de saude publica importante.

Outro fator existente € que a terminologia relacionada a definigdo de doencgas
raras difere de acordo com o contexto em que sdo usadas. Com isso, 0 uso de
terminologia diversa e definicdes inconsistentes pode resultar em confusdo e
imprecisdo no acesso ao tratamento. Além disso, a auséncia de definicbes

consensuais para a terminologia, também contribuiu para o aumento do uso coloquial



de alguns termos para doencgas raras, tais como “negligenciadas”, de forma que nem
sempre corresponde as definicbes formais desses termos (RICHTER et al., 2015).

Com a utilizacdo dos medicamentos tdo difundida e riscos inerentes ao seu
uso, é necessario que o medicamento possua algumas caracteristicas fundamentais,
como, qualidade, segurangca e eficacia. Além disso, € importante que haja o
monitoramento de toda a cadeia do medicamento, desde a pesquisa, o registro, a
producgao, distribuicdo, dispensacao e utilizacdo pelo usuario. Entre os controles
estabelecidos pela autoridade sanitaria na area de medicamentos, destaca-se, como
instrumento relevante, a concessao do registro sanitario, que tem por objetivo
controlar a entrada em circulagdo de todos os medicamentos e garantir que soé
cheguem ao mercado produtos eficazes e seguros (SAID, 2004).

No Brasil, as solicitacbes de registro de medicamentos sdo avaliadas e
concedidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autarquia sob
regime especial vinculada ao Ministério da Saude (MS), criada em 1999 por meio da
Lei n°® 9.782. As resolugbes disponiveis para o processo de registro s&o bem
estabelecidas e préprias para cada categoria de medicamento, as quais s&o
determinadas pela Agéncia e denominadas: (i) novos, (ii) genéricos, (iii) similares, (iv)
especificos. (v) dinamizados, (vi) fitoterapicos, (vii) notificagcdo simplificada e (viii)
produtos biolégicos (CASTRO, 2012).

Considerando a relevancia do tema justificada pelas dificuldades enfrentadas
pelos pacientes portadores de doencas raras, em especial, a auséncia de
medicamentos e, quando existentes, a necessidade de recorrer a justica para obté-
los por meio do Sistema Unico de Saude (SUS), a ANVISA aprovou a Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 205/2017, que entrou em vigor em 27/02/2018 e que
estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacao de
boas praticas de fabricagcdo e registro de novos medicamentos para tratamento,
diagndstico ou prevencéao de doengas raras. A nova resolugao tem o objetivo de tornar
os tramites de registro de medicamentos de doengas raras mais céleres e de apoiar
as acbes de desburocratizacdo, eficiéncia da Administracdo Publica e de
responsabilidade dos fabricantes e importadores (ANVISA, 2018a).

Neste sentido, tendo em vista a magnitude cientifica e social que as doencgas
raras representam no mundo e a importancia do registro de novas drogas para o

tratamento destas enfermidades, este trabalho tem como objetivo principal analisar de
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forma comparativa os procedimentos para solicitacdo de registro de medicamentos
orfaos no ambito da ANVISA, FDA (Food and Drug Administration) e EMA (European
Medicine Agency), com enfoque nas categorias de medicamentos novos e produtos
bioldgicos novos, visto que, de um modo geral os medicamentos registrados para
tratar doengas raras se enquadram nas categorias supramencionadas. Além disso,
considerou-se oportuno analisar de forma comparativa as exigéncias técnicas comuns
das Resolugdes RDC 55/2010, RDC 200/2017 e RDC 205/2017, bem como, as
principais caracteristicas do processo de registro de medicamentos novos na ANVISA,
FDA e EMA; descrever e comparar o processo regulatorio relativo a designagao de
medicamentos orfaos nos Estados Unidos e Europa e por fim, pesquisar a quantidade
de medicamentos novos e produtos biologicos novos com indicagdo para doengas
raras, aprovados pela ANVISA, FDA e EMA, no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2017.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 DOENCAS RARAS NO BRASIL E NO MUNDO

O relatorio da Organizagéo das Nagdes Unidas (ONU) intitulado “Perspectivas
da Populagdo Mundial: revisao de 2017”, revela que a populagdo mundial atingiu 7,6
bilhdes de habitantes e deve subir para 8,6 bilhdes em 2030. De acordo com o referido
relatério, a cada ano a populacdo mundial aumenta em 83 milhdes de pessoas.

Em dezembro de 2017, o Banco Mundial e a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) divulgaram o relatério de monitoramento global' que revela que pelo menos
metade da populacdo mundial ndo tem acesso aos servicos essenciais de saude.
Além disso, 800 milhbées de pessoas gastam mais de 10 % do orgamento familiar em
despesas com saude e a cada ano quase 100 milhdes de pessoas sio levadas para
uma situacao de extrema pobreza, devido a despesas com saude.

Segundo a EURORDIS? (2017), as doencas raras afetam entre 6-8% da
populagdo no mundo e sao frequentemente crénicas, progressivas, degenerativas e
muitas vezes com risco de vida. Por serem doencgas incapacitantes, a qualidade de
vida dos pacientes é comprometida pela falta ou perda de autonomia. Ressalta-se
ainda o elevado nivel de dor e sofrimento para o paciente e sua familia. Atualmente
nao existe cura eficaz e estima-se que existam cerca de 6 mil e 8 mil tipos de doengas
raras. No geral, 75 % das doencas raras afetam criancas e 30 % dos pacientes
morrem antes de completar cinco anos de idade. Oitenta porcento das doencas raras
sdo de origem genética e o restante sdo resultantes de infecgbes (bacterianas ou
virais), alergias e causas ambientais.

Por outro lado, o National Institutes of Health - NHI (Institutos Nacionais de
Saude)? declaram existir pelo menos 6,800 tipos de doenga raras. Estima-se que entre
25-30 bilhdes de americanos sejam acometidos por doencgas raras. Esta estimativa

tem sido utilizada pelas associagdes de pacientes portadores de doenga rara por

" Relatério Tracking Universal Health Coverage: 2017 Global Monitoring Report, de dezembro de 2017.

2 A EURORDIS (Organizagédo Europeia de Doencas Raras) é uma alianca nao-governamental de
associagoes de pacientes centrada nos proprios pacientes. Esta alianga representa 792 associagdes
de pacientes com doengas raras provenientes de 69 paises e constitui, por isso, a voz dos 30 milhdes
de pacientes afetados pelas doengas raras na Europa.

3 NHI é a Agéncia Nacional de Pesquisa Médica do departamento de saude e servigos humanos dos
Estados Unidos.
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varias décadas, para destacar que, embora as doencgas de forma isolada possam ser
raras, o numero total de pessoas acometidas por uma doenga rara € grande.

No Brasil, ndo ha estimativas oficiais do numero de pessoas afetadas por
doencgas raras. Caso se aplicasse as estimativas de 6 a 8 % da populacdo (Unido
Europeia), teriamos de 13 a 15 milhdes de brasileiros acometidos por doengas raras
(SILVA et al., 2015).

Considera-se doencga rara o evento patologico caracterizado pela sua relativa
baixa ocorréncia, ou mesmo raridade da sua ocorréncia, na populagdo em geral. No
entanto, cada pais define limiares proprios para essa raridade (AITH et al., 2014). De
acordo com critérios europeus, as doencgas raras sao caracterizadas como aquelas
que colocam em risco a vida do paciente ou sdo cronicamente debilitantes,
degenerativas e associadas a diminuigdo da expectativa de vida. Além disso, podem
ser entendidas como doengas cuja incidéncia seja inferior a cinco casos em cada 10
mil habitantes (BOY; SCHRAMM, 2009). Em contrapartida, os Estados Unidos (EUA)
definem o termo “doenca rara” como qualquer doencga ou condigdo que afete menos
de 200 mil pessoas .

De acordo com Franco (2013), a definicdo de doencgas raras n&o € universal e
depende da legislagao e politicas adotadas em cada regido ou pais. De um modo
geral, doengas raras afetam um numero limitado de individuos e sdo doengas de baixa
prevaléncia (SCHIEPPATI et al., 2008). Por outro lado, OLIVEIRA; MELAMED;
MACHADO (2011) descrevem que o termo “raras” € bastante subjetivo. Tal imprecisdo
espelha-se na variedade de definicdes encontrada em paises tao distintos como
Estados Unidos, Australia, Japao, e aqueles que compdem a Unido Europeia.

O Quadro 1 ilustra a definicdo de doenca rara a partir de critérios de
prevaléncia, bem como a respectiva norma atrelada a esta definicdo. Conforme pode
ser observado, a definicdo de doencga rara difere de pais para pais em virtude da
inexisténcia de uma definicdo unica quanto a prevaléncia, que resulta, segundo
WIEST (2010), no desconhecimento do numero total de doengas no mundo e, em
consequéncia disso, nota-se auséncia de consenso quanto ao numero total de
doencgas consideradas como rara. Este fato pode ser constatado no relatério de
prevaléncia das doengas raras emitido pela Orphanet em janeiro de 2019, o qual
descreve no assunto “limitacdo do estudo” que os dados de prevaléncia e incidéncia
sdo apenas estimativas e ndo podem ser considerados absolutamente corretos.
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Ainda, segundo o referido relatério ha a possibilidade dos dados de prevaléncia serem

superestimados em alguns casos, pois os estudos epidemioldgicos sdo geralmente

baseados em dados hospitalares de regides com maior prevaléncia.

Resolugdo — RDC n°
205/2017

Pais Legislagao — drogas Critérios de prevaléncia*
orfas
OMS - 0.65 — 1 pessoa para cada
1000 habitantes
Brasil Portaria 199/2014 65 pessoas em cada 100

mil individuos, ou seja, 1,3
pessoas para cada 2000

mil individuos.

Nao mais que 5 % em
cada 10 mil individuos

Unido Europeia
(27 estados-membros)

Regulacéo de
Medicamentos 6rfaos
(Orphan Drug Regulation)
n° 141/2000
Lei de medicamentos
6rfaos (Orphan Drug Act) -
janeiro de 1983

Estados Unidos < 200 mil pessoas

Japao Lei 145 — 10 de agosto de 50 mil pessoas
1960 (revisada em 1993)
Australia Therapeutic Goods Act - 2 mil pessoas

1989 (revisado em 1997)
Quadro 1: Definicdo de doencga rara segundo critérios de prevaléncia
Fonte: Adaptado de Franco (2013) e Oliveira; Melamed; Machado (2011)

Outro aspecto que pode ser observado, é que as legislagdes nos diversos
paises apresentados foram instituidas ao longo dos ultimos 30 anos, sendo os
Estados Unidos pioneiro. Assim, percebe-se que o tema passou a ser tratado
recentemente, ndo sendo até entao foco das politicas publicas.

De acordo com Simdes, Lessa e Fagundes (2014), até o inicio dos anos 1980
os pacientes com doengas raras ndo faziam parte da agenda das autoridades
governamentais. No entanto, a atuagao de organiza¢des de pacientes e movimentos
sociais ao redor do mundo n&o apenas deu voz as necessidades dessas pessoas,
como contribuiu para que as doencgas raras passassem a ser consideradas um

problema de saude publica.

4 Prevaléncia: mede a proporgdo de pessoas numa dada populagdo que apresentam uma especifica
doenga ou atributo, em um determinado ponto no tempo. No calculo da prevaléncia, o numerador
abrange o total de pessoas que se apresentam doentes num periodo determinado (casos novos
acrescidos dos ja existentes). Por sua vez, o denominador € a populagdo da comunidade no mesmo
periodo.
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Atualmente, sdo conhecidas trés grandes organizagdes no mundo com foco em
doencas raras, a saber:

- Organizagao Europeia de Doengas Raras (EURORDIS — European Rare
Disease Organization) que representa a voz dos pacientes com doengas raras na
Europa;

- Organizagao Nacional para Doengas Raras (NORD — National Organization
for Rare Disease), uma organizag&do nacional americana para doengas raras;

- Orphanet que € uma organizagdo que trabalha em mais de 40 paises
coletando dados relacionados as doencas raras e medicamentos orfaos, a partir de
centros especializados, laboratérios, projetos de pesquisa e organizagbes de
pacientes.

Segundo os autores Oliveira, Guimar&des e Machado (2012), no Brasil, o tema
“‘doencas raras” parece ganhar destaque em novembro de 2009 com a realizagao do
| Congresso Brasileiro de Doengas Raras, em Sao Paulo. Esta reunido antecede a
participacdo da delegacao brasileira na VI Conferéncia Internacional sobre Doengas
Raras e Medicamentos Orféos, realizada em Buenos Aires, em marco de 2010. No
mesmo ano, foi realizada em Sao Paulo, a Primeira Caminhada de Apoio ao Portador
de Doencgas Raras, com a chancela da Secretaria Municipal da Pessoa Deficiente e
com Mobilidade Reduzida (SMPED).

A realizagéo do | Congresso Brasileiro de Doengas Raras marca o surgimento
de um novo movimento social em saude no pais, ou seja, aquele que reune portadores
de doengas raras, seus familiares e profissionais de saude com eles envolvidos. Os
participantes do Congresso reivindicavam a criagdo de uma listagem das doencgas
raras e de medicamentos 6rfaos para posteriormente serem incluidos nas propostas
especificas de politicas publicas. Neste contexto, tais individuos aspiram a se
organizar em uma plataforma de associa¢gdes de portadores, com o objetivo de
representar os interesses de milhdes de cidadaos brasileiros (OLIVEIRA; MELAMED;
MACHADO, 2011).

De acordo com Vinhas de Sousa et al. (2010), durante anos a pesquisa e o
desenvolvimento de medicamentos 6rfaos foram negligenciados, visto que a sua
exploragdo nao era considerada lucrativa, desencorajando as empresas
farmacéuticas a investirem na pesquisa e no desenvolvimento, seja por motivo

relacionado a dificuldade de produgao ou ainda por serem destinados ao tratamento
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de doengas raras. O autor Franco (2013) ratifica que, sem incentivos, muitas drogas
orfas nao sao desenvolvidas e autorizadas porque nao sao lucrativas para a industria
farmacéutica. Em consequéncia disso, as doencas raras sao conhecidas como
“‘doencas 6rfas” porque, de um modo geral, a industria farmacéutica ndo tem interesse
em desenvolver medicamentos que muitas vezes sdo caros de produzir e que
beneficiardao apenas um pequeno numero de pacientes. Além disso, podem
comprometer os lucros e o retorno sobre o investimento (MCCABE; CLAXTON;
TSUCHIYA, 2005).

O termo “medicamento 6rfao” surge como consequéncia da publicacdo em
1962, nos Estados Unidos, da Emenda Kefauver-Harris ou Emenda da Eficacia dos
Medicamentos que alterava a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos
(Federal Food, Drug and Cosmect Act), aprovada em 1938. A referida Emenda
obrigou os fabricantes de medicamentos a apresentarem resultados de eficacia e
seguranga de seus produtos por meio de estudos clinicos, retroativamente ao ano de
1938, devido a tragédia da talidomida, substancia que provocou defeitos congénitos
em milhares de criangas ao redor do mundo. Como consequéncia desta e de outras
medidas legais, a fabricagdo do medicamento deixou ser “economicamente
interessante” para os fabricantes (OLIVEIRA; MELAMED; MACHADO, 2011).

De acordo com o pesquisador da Escola Nacional de Saude Publica (ENSP),
Dr. Claudio Cordovil, os estudiosos da area destacam varias razdes pelas quais o
desenvolvimento de um medicamento torna-se pouco interessante para a industria
farmacéutica: mercado limitado que n&o justifica o investimento, numero reduzido de
pacientes para a realizagdo de testes clinicos consistentes, falta de conhecimento
sobre 0os mecanismos da doenca, baixa conscientizagao da sociedade e consequente
falta de massa critica (OLIVEIRA, 2015). Por outro lado, Putzeist et al. (2013)
destacam que o desenvolvimento de drogas 6rfas permanece complexo, ndo somente
pela disponibilidade limitada de pacientes, mas também, pelo escasso conhecimento
sobre diagnaostico e avaliagao de tratamento eficaz em doengas raras.

Ainda convém lembrar que milhdes de pacientes portadores de doencgas raras
se ressentem da falta de visibilidade para seus problemas — falta de informacéao,
auséncia ou insuficiéncia de tratamentos adequados, mesmo aqueles considerados
paliativos, até a falta de profissionais de saude capacitados para |hes garantir os
cuidados necessarios (DOMINGUEZ, 2015).



Com o intuito de estimular o desenvolvimento de drogas 6rfas, muitos paises
implementaram legislagdées que fornecem incentivos as industrias farmacéuticas para
desenvolverem medicamentos para doencgas raras. Estes incentivos incluem desde
exclusividade de mercado de até 10 anos, redugao de tarifas e créditos fiscais, como
também, celeridade nos procedimentos de comercializacdo e suporte técnico e
cientifico (WASTFELT; FADEEL; HENTER, 2006).

Os Estados Unidos e a Unido Europeia empenharam-se para aprovar
legislagcbes de incentivo a producdo de medicamentos orfaos em 1983 e 2000,
respectivamente. Na Europa, desde a aprovacéo da Lei de Medicamentos Orfdos em
2000 até 2018, 1621 medicamentos receberam a designacado “6rfaos” e 139
receberam autorizagdo de comercializagdo pela Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA, 2019a).

Nos Estados Unidos, a FDA, por meio do Office of Orphan Products
Development (OOPD) oferece incentivos para que as empresas farmacéuticas
desenvolvam tratamentos para doencgas raras. Desde 1983 até 2018, o programa
ajudou a desenvolver e levar ao mercado mais de 700 medicamentos e produtos
bioldgicos para tratar doencgas raras (FDA, 2019).

Para a atribuicdo da categoria “medicamentos 6rfaos”, dois conceitos séo
utilizados conjuntamente: o epidemiolégico (prevaléncia ou incidéncia da doena numa
populagcdo) e o econOmico (presungdo de nao rentabilidade do medicamento
destinado a terapéutica da doenga em questao) (VINHAS DE SOUZA et al., 2010).

Neste contexto, os estudos epidemioldgicos podem fornecer indicacéo e
instrucdes para pesquisa basica e clinica e, assim, determinar as causas e
mecanismos das doengas raras e desenvolver métodos para prevenir, diagnosticar e
tratar estas condigdes. As dificuldades na obtencdo de diagndsticos definitivos
contribuem para limitar os relatos e consequentemente o rastreamento desses
diagndsticos. Adicionalmente, os pesquisadores estao identificando continuamente
novas doencgas ou variantes de doengas. Portanto, a epidemiologia das doencgas
raras, incluindo a determinagdo da prevaléncia (numero de pessoas afetadas a
qualquer momento), a incidéncia (numero de novos casos em um determinado ano) e
0s padrdes de doenga (por exemplo, distribuicdo etaria) na populagéo é inexata. Além
disso, algumas condicbes que inicialmente s&o classificadas como raras,

eventualmente, ultrapassam essa categorizagédo. Por exemplo, quando a Sindrome
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da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) surgiu nos Estados Unidos, ela se enquadrava
na definicao regulatéria de uma doencga rara, afetando menos de 200 mil individuos
(FIELD; BOAT, 2010). Quando avaliadas individualmente, as doencas raras s&o, de
fato, pouco prevalentes. No entanto, quando consideradas em conjunto, elas passam
a ser frequentes, o que recomendaria que fossem tratadas como um problema de
saude publica e objeto de politicas globais abrangentes e nao focalizadas em uma ou
outras doencas (OLIVEIRA; GUIMARAES; MACHADO, 2012).

Vale ressaltar que os estudos sobre incidéncia e prevaléncia de doencas raras
sao de interesse de profissionais da saude, de autoridades da saude, de pacientes e
suas familias, de associacbes de pacientes e de laboratérios envolvidos com o
diagnodstico e o desenvolvimento de terapias para estas condi¢cdes. Além disso, as
informagdes geradas neste tipo de estudo sdo importantes para as autoridades
estimarem o peso dessas doencgas para a sociedade e considerarem a implantacao
de programas de tratamento e prevencgao (DE BOER; BALDO; GIUGLIANI, 2014).

2.2 VIGILANCIA SANITARIA NO BRASIL

No Brasil, até 1988, o Ministério da Saude definia a Vigilancia Sanitaria como
“‘um conjunto de medidas que visam elaborar, controlar a aplicagao e fiscalizar o
cumprimento de normas e padrdes de interesse sanitario relativo a portos, aeroportos
e fronteiras, medicamentos, cosméticos, alimentos, saneantes e bens, respeitada a
legislacdo pertinente, bem como o exercicio profissional relacionado a Saude”
(COSTA; ROZENFELD, 2000).

O Artigo 200 da Constituicdo Federal de 1988 estabelece, em seus incisos | e
IV, a competéncia do SUS para controlar e fiscalizar procedimentos, produtos e
substancias de interesse para a saude, e também fiscalizar e inspecionar alimentos,
bebidas e aguas para consumo humano. Desta forma, para regulamentar a estrutura
e o funcionamento do SUS, foi aprovada a Lei Organica da Saude — Lei n° 8.080, de
19 de setembro de 1990 que dispde sobre as condi¢des para a promogao, protegao e
recuperacdo da saude e a organizagdo e funcionamento dos servigos
correspondentes. Essa Lei define, em seu artigo 6°, que estéo incluidas no campo de
atuacao do SUS, a vigilancia epidemioldgica, Vigilancia Sanitaria (VISA), a saude do
trabalhador e assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica (DE SETA,

PEPE, OLIVEIRA, 2006).
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Dessa forma, frente a abrangéncia das agdes sob sua responsabilidade, a
vigilancia sanitaria passou a ser definida como:

... um conjunto de agdes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir
riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes
do meio ambiente, da producido e circulagdo de bens e da
prestagcao de servigos de interesse da saude abrangendo:

| — O controle de bens de consumo que direta ou indiretamente,
se relacionem com a saude, compreendida todas as etapas e
processos da produg¢ao ao consumo; e,

Il — O controle da prestacéo de servigos que se relacionam direta
ou indiretamente com a saude. (AITH et al., 2014)

Em linhas gerais, a VISA tem a responsabilidade pelo controle sanitario sobre
medicamentos, alimentos e bebidas, residuos de agrotoxicos, cosméticos, produtos
de higiene e perfumes, saneantes, equipamentos e materiais hospitalares,
hemoterapicos, imunobiologicos, sangue e hemoderivados, 6rgdos e tecidos
humanos para uso em transplante, radioisotopos, radiofarmacos, cigarros, assim
como produtos que envolvem risco a saude obtidos por engenharia genética. Também
exerce o controle sanitario dos servigos de saude, dos portos, aeroportos e fronteiras,
das instalacbes fisicas, equipamentos tecnologias, ambientes e processo envolvidos
em todas as fases de producao destes bens e produtos e o controle da destinagao de
seus residuos, do transporte e da distribuicdo dos produtos acima referidos
(PIOVESAN, 2002a).

De acordo com os autores De Seta, Pepe e Oliveira (2006), a VISA € um dos
bracos executivos que estruturam e operacionalizam o SUS na busca da
concretizacdo do direito social a saude e possui como fungao principal eliminar ou
minimizar o risco sanitario envolvido na produgao, circulagdo e consumo de certos
produtos, processos e servigos.

Ressalta-se, no entanto, que os servigos de vigilancia sanitaria, em um ou outro
momento, deram sinais de crise e incompeténcia administrativa e sanitaria. Mas foi na
segunda metade da década de 90 que a crise chegou ao seu limite, impulsionando o
processo de mudangas. A crise se expressou em diversas demonstragbes da
incapacidade do mercado garantir, por si mesmo, os interesses sanitarios da

coletividade: uma epidemia de falsificacdo de medicamentos e sua colocagdo no
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mercado, com essas e outras irregularidades (pilula de farinha), tomou conta da midia,
que deu grande destaque a numerosos eventos (COSTA, 2009).

Estes fatos, entre muitos outros, contribuiram de forma determinante para a
estruturagdo do campo da regulagdo do medicamento. Depois de quase uma década
de SUS, em 1999 foi promulgada a Lei n°® 9.782, em que se definiu o Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e criou a ANVISA.

Uma vez que o objeto deste trabalho ndo é estudar a evolugéo histérica da
vigilancia sanitaria no Brasil, a seguir apresenta-se o Quadro 2 que sintetiza os fatos
mais marcantes deste percurso, baseado em fontes de pesquisa de autores
estudiosos sobre o tema, tais como, Costa (1999), Rozemfeld (2000), Luchese, et al
(2006), De Seta, Pepe e Oliveira (2006).

PERIODO FATO HISTORICO
1808 Chegada da familia real

A chegada da familia real portuguesa, em 1808, desencadeou profundas
mudancas, relacionadas com a nova inser¢cao do Brasil nas transformacgodes da
ordem capitalista mundial e com as necessidades de aumentar a producéo,
defender a terras e cuidar da saude da populacdo. Intensificou-se o fluxo de
embarcagdes e a circulagdo de passageiros e mercadorias. Com isso, o controle
sanitario torna-se necessario para evitar as doencas epidémicas e promover a
aceitacao dos produtos brasileiros no mercado internacional (ROZENFELD, 2000).

1820 Criacao da inspetoria de Saude Publica do Porto do Rio de Janeiro

A criagdo da inspetoria de Saude Publica do Porto do Rio de Janeiro em 1820
contribuiu para o estabelecimento de normas para organizar a vida nas cidades,
cujas praticas se espelharam no modelo europeu da policia médica. Assim,
passaram a ser objeto de regulamentagdo médica os varios aspectos da vida
urbana da época, tais como, o isolamento de doentes portadores de moléstias, os
cemitérios, géneros alimenticios, agougues, matadouros, casas de saude,
medicamentos, entre outros (OLIVEIRA, L. R. et al., 2015).

1832 Promulgag¢ao do Cédigo de Posturas

Em 1832 foi promulgado o Cédigo de Posturas elaborado pela Camara Municipal
do Rio de Janeiro. O Codigo estabelecia normas para cemitérios, enterros,
doencgas contagiosas, pantanos, aguas infectadas, matadouros, currais, agougues
e géneros alimenticios, para o exercicio da medicina e da farmacia, para o controle
de medicamentos, hospitais, casas de saude e fabricas (ROZENFELD, 2000).

Quadro 2: Sintese da evolugéo da vigilancia sanitaria no Brasil
Fonte: Costa (1999), Rozemfeld (2000), Luchese, et al (2006), De Seta, Pepe e Oliveira (2006).
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PERIODO FATO HISTORICO

1953 Criacao do Ministério da Saude
A década de 1950 trouxe mudangas importantes com a criagédo do Ministério da
Saude (Lei 1920/53) e a publicagdo da Lei 1.944/53 que tornou obrigatdria a
iodacdo do sal de cozinha com fins de controle do bécio endémico, constituindo-se
em uma das mais importantes iniciativas na area de alimentos, para controle de
uma doenga.

1954 Criacéo do Laboratdrio Central de Controle de Drogas e Medicamentos (LCCDM),
para realizar analise e estabelecer padrdes.

1961 Codigo Nacional de Saude

Cadigo regulamentado por meio da Lei n°® 2.312/54 que estabelecia normas gerais
sobre defesa e protegdo da saude e atribuia ao Ministério da Saude a atuagéo na
regulagao de alimentos, estabelecimentos industriais e comerciais.

Transformagcdo do LCCDM em Laboratério Central de Controle de Drogas,
Medicamentos e Alimentos (LCCDMA).

Década de 70

Década marcada por importante revisao da legislagéo sanitaria, com destaque para
as Leis n®5.991/73 , n°6.360/76 , n° 6.368/76 (revogada pela Lei n°® 11.343/2006),
voltadas para a area de medicamentos, e a Lei n°® 6.437/77 , que estabelece o fluxo
do processo administrativo-sanitario e configura as infracdes sanitarias e as
penalidades.

Em 1976, destaca-se também a reestruturagdo do MS culminando na criagéo da
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) por meio do Decreto n°
79.056/76.

1981

Criacao do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)

O LCCDMA foi transferido para a Fundagao Oswaldo Cruz, onde renasceu com
estrutura moderna e novo nome - INCQS.

Década de 90

1990: Instituicdo do SUS por meio da Lei 8.080/90 e do cdédigo de defesa do
consumidor (Lei. 8.078/90).

1990: O governo Collor fez uma reformulagao geral na Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (SNVS/MS), sob influéncia forte das
ideias liberalizantes. Entretanto, a busca de eficiéncia administrativa, por meio da
simplificagdo da organizagdo da SNVS/MS — que perdeu o “nacional” do nome e
se transformou em SVS/MS — sem considerar sua missao sanitaria, gerou, na
verdade, um esquema de aprovacao rapida de peticdbes sem a devida analise
técnica, o que gerou suspeitas de corrupgao (DE SETA, PEPE E OLIVEIRA, 2006).

1994: Em 26 de agosto de 1994 foi formalizada a intengdo de criar um sistema
nacional de vigilancia sanitaria através da publicacdo da Portaria GM/MS n° 1.565,
que definia o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, sua abrangéncia, a
distribuicdo das competéncias da Unido, dos Estados e dos municipios, além de
estabelecer “procedimentos para a articulagdo politica administrativa das trés
esferas de governo do Sistema Unico de Salde” e as bases para a
descentralizagdo da execugao das agdes de vigilancia sanitaria. Esta portaria
incorporava o conceito de vigildncia em saude, no qual se inclui a vigilancia
sanitaria como componente, e contemplava prioritariamente a descentralizagcao
politico administrativa das agdes de vigilancia sanitaria (LUCHESE, 2001).

Quadro 2 — continuagao: Sintese da evolugao da vigilancia sanitaria no Brasil
Fonte: Costa (1999), Rozemfeld (2000), Luchese, et al (2006), De Seta, Pepe e Oliveira (2006).

13




PERIODO FATO HISTORICO
Década de 90 | 1995: Inicio do primeiro ano do Governo Fernando Henrique Cardoso, a nova
direcdo da SNVS tinha como objetivo dar continuidade ao projeto de reestruturagao
completa da vigilancia sanitaria federal e transformar a SNVS em uma autarquia
de carater especial. Diante das pressbes do seguimento produtivo e enfrentando
sérios problemas, como a falsificagdo de medicamentos, o projeto de criagdo de
uma agéncia regulatdria forte ganhou destaque naquele periodo (GAVA, 2005).

1998: Em 30/12/1998, o presidente da Republica Fernando Henrique Cardoso
apresentou a Medida Proviséria n® 1791 ao Congresso Nacional, com a proposta
que definia o SNVS e criava a ANVISA. Essa Medida Proviséria (MP) foi aprovada,
em tempo recorde, na convocagao extraordinaria do Congresso Nacional, em 13
de janeiro de 1999, por votagao simbdlica, ou seja, as liderangas de todos os
partidos concordaram com sua aprovagao por aclamagao.

1999: A conversdo da MP resultou na Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que
criou a ANVISA, em substituicdo a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério
da Saude (DE SETA et al, 2006), a primeira agéncia reguladora brasileira da area
social.

2016 Em 2016, entre as novas leis aprovadas pelo Congresso Nacional, duas aprimoram
o0 marco legal da vigilancia sanitaria no Brasil, instituido pelas Leis n° 6.360/1976,
n° 6.437/1977 e n°® 9.782/1999. S&o elas: as Leis n° 13.410 e n° 13.411, ambas
publicadas em 28 de dezembro de 2016, referentes aos produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria (ANVISA, 2017a).

Quadro 2 — continuagao: Sintese da evolugao da vigilancia sanitaria no Brasil
Fonte: Costa (1999), Rozemfeld (2000), Luchese, et al (2006), De Seta, Pepe e Oliveira (2006).

2.2.1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

No Brasil, as atividades de vigilancia sanitaria sdo competéncia do SNVS, que
se encontra vinculado ao SUS e atua de maneira integrada e descentralizada em todo
o territorio nacional. As responsabilidades sdo compartilhadas entre as trés esferas
de governo — Unido, Estados e Municipios -, sem relagéo de subordinagao entre elas.
Dentro do SNVS, a ANVISA é aresponsavel pela coordenacao do sistema e atua em
questbes de ambito federal, acompanhando e coordenando a execucido de agao
sanitaria em todo o pais. O SNVS é definido como o conjunto de ag¢des capaz de
eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producao e circulagao de bens e da prestacao de
servigcos de interesse da saude, executado por instituicdes da Administragao publica
direta e indireta da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, que
exergcam atividades de regulagdo, normatizagao, controle e fiscalizagao na area de
vigilancia sanitaria (BRASIL, 1999).
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A ANVISA é definida pela Lei 9.782 de 1999 como uma agéncia reguladora
criada no modelo de autarquia sob regime especial, condicdo que |Ihe assegura
autonomia em relagdo a Administragdo Direta, vinculada ao Ministério da Saude e
com sede e foro no Distrito Federal. O modelo institucional estrutura-se no tripé:
independéncia administrativa, autonomia financeira e estabilidade dos seus
dirigentes. Tudo isso para reduzir os riscos de interferéncia politica no processo de
regulagdo, bem como priorizar o estabelecimento de critérios técnicos de decisao,
conferindo estabilidade e efetividade ao processo regulatorio. A missao da ANVISA é
proteger e promover a saude da populagcdo, mediante a intervengdo nos riscos
decorrentes da producdo e do uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia
sanitaria, em agao coordenada e integrada no ambito do SUS (ANVISA, 2017b). Para
o efetivo cumprimento de sua missdo, atua conjuntamente com os servigos de
vigilancia sanitaria dos estados, Distrito Federal, municipios e demais 6rgaos
relacionados ao tema, configurando, assim, o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS).

A referida Lei, estabelece as competéncias exclusivas da Agéncia e define no

seu Artigo 6° a sua finalidade institucional:

“Promover a protegao da saude da populagao, por intermédio do
controle sanitario da produgéo e da comercializagao de produtos
e servicos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos
ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle dos portos, aeroportos e

fronteiras”.

Para cumpri-la, a ANVISA deve: coordenar o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria; fomentar e realizar estudos e pesquisas no ambito de suas atribuigdes;
estabelecer normas, propor, acompanhar e executar as politicas, as diretrizes e as
acdes de vigilancia sanitaria; estabelecer normas e padrdes sobre limites de
contaminantes, residuos téxicos, desinfetantes, metais pesados e outros que
envolvam risco a saude; autorizar o funcionamento de empresas de fabricacao,
distribuicao e importagcao dos produtos sob sua responsabilidade; conceder registros
de produtos, segundo as normas de sua area de atuacao; conceder e cancelar o
certificado de cumprimento de boas praticas de fabricagdo; entre tantas outras
atribuicdes.
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Além disso, a ANVISA podera delegar aos Estados, ao Distrito Federal e aos
Municipios a execugao de algumas atribuigcdes que lhe sdo préprias. Incumbe, ainda,
a Agéncia, respeitada a legislagdo em vigor, regulamentar, controlar e fiscalizar os
produtos e servigos que envolvam a risco a saude publica, tais como:
| - Medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e demais insumos,
processos e tecnologias;

II - Alimentos, inclusive bebidas, aguas envasadas, seus insumos, suas embalagens,
aditivos alimentares, limites de contaminantes orgénicos, residuos de agrotéxicos e
de medicamentos veterinarios;

[l - Cosméticos, produtos de higiene pessoal e perfumes;

IV - Saneantes destinados a higienizacdo, desinfecgdo ou desinfestagdo em
ambientes domiciliares, hospitalares e coletivos;

V - Conjuntos, reagentes e insumos destinados a diagndstico;

VI - Equipamentos e materiais médico-hospitalares, odontoldgicos e hemoterapicos e
de diagnostico laboratorial e por imagem;

VII - Imunobiolégicos e suas substancias ativas, sangue e hemoderivados;

VIl - Orgdos, tecidos humanos e veterinarios para uso em transplantes ou
reconstituicdes;

IX - Radiois6topos para uso diagnéstico in vivo e radiofarmacos e produtos radioativos
utilizados em diagnaostico e terapia;

X - Cigarros, cigarrilhas, charutos e qualquer outro produto fumigero, derivado ou ndo
do tabaco;

XI - Quaisquer produtos que envolvam a possibilidade de risco a saude, obtidos por
engenharia genética, por outro procedimento ou ainda submetidos a fontes de
radiagao.

A ANVISA também exerce o controle sanitario de ambientes e de produtos e
servicos com impacto na saude, o que engloba: portos, aeroportos, fronteiras e
recintos alfandegarios; comercializag&o; produgao, envolvendo processos, insumos e
tecnologias. Realiza atividades de regulamentagao, regulacdo econémica, registro,
inspecao, anuéncia prévia de patentes (de produtos e processos farmacéuticos),
fiscalizagdo de produtos, servicos e de suas propagandas. A Figura 1 mostra um

resumo do escopo das principais atividades da ANVISA.
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Figura 1: Escopo de atividades da ANVISA
Fonte: Elaboragao propria

Esse variado leque de atribuigdes evidencia que a ANVISA dispde de amplo
poder de policia para autorizar ou interditar o funcionamento de empresas e
estabelecimentos de saude, registrar ou recusar registro de produtos de interesse da
saude, monitorar a evolugdo dos pregos dos medicamentos, possuindo inclusive
poderes normativos, principalmente por meio de Resolugbes da Diretoria Colegiada
(RDC) e as Instru¢des Normativas (INs) que devem ser baseadas na legislagao, pois
as agéncias reguladoras ndo podem inovar na ordem juridica ou contraria-la, e tao
pouco criar novos deveres ou direitos. Neste sentido, a ANVISA passou a adotar a
consulta publica como uma pratica introduzida na atividade normativa, por meio do
qual os dirigentes da ANVISA submetem uma proposta normativa a comentarios e
sugestdes do publico em geral por um prazo determinado. Os demais servigos de
vigilancia sanitaria integrantes do SNVS, distribuidos nas esferas estadual e municipal
de gestéo, também dispdem de poder de policia no ambito de suas competéncias
(COSTA, 1999).

Saliente-se ainda que desde novembro de 2016 a ANVISA tornou-se membro
da Conferéncia Internacional de Harmonizagcao de Requerimentos Técnicos para o
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Registro de Medicamentos de Uso Humano, conhecida como ICH, do inglés
“International Council on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use”. Como membro, a ANVISA tem o direito de indicar
especialistas para compor os grupos de trabalho do ICH, contribuindo de forma mais
efetiva na elaboracdo e aprovagdo de guias. Portanto, a participacdo da Agéncia
favorece de uma certa forma o alinhamento da legislacdo brasileira sobre

medicamentos as melhores praticas internacionais.

2.2.2 Historico da origem dos medicamentos

Para preservar e restaurar a saude, desde a Antiguidade, o homem vem
fazendo uso dos mais variados recursos. Entre estes recursos, destaca-se a utilizagao
de medicamentos de origem natural. Com certeza, a principal contribuicdo para o
desenvolvimento da terapéutica moderna foi a utilizagdo das plantas medicinais,
inicialmente pelos egipcios e que depois foi se alastrando para outras regides do
mundo. Contudo, foi somente no século XIX que se iniciou a procura pelos principios
ativos presentes nas plantas medicinais, criando assim, os primeiros medicamentos
com as caracteristicas conhecidas atualmente (CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR, 2008).

Os autores Ansel, Popovich e Allen jr. (2000), assim como, Calixto e Siqueira
Junior (2008), destacam exemplos importantes de medicamentos isolados de plantas,
como o isolamento da morfina a partir do épio pelo farmacéutico alemé&o Friederich
Serturner em 1805, o qual contribuiu para uma série de isolamentos de outros ativos
a partir de plantas medicinais; Joseph Caventou e Joseph Pelletier combinaram seus
talentos e isolaram a quinina e a cinchonina a partir da quina, e a estricnina e a brucina
da noz-vémica; Pelletier, junto com Pierre Robiquet isolaram a cafeina, e Robiquet,
sozinho separou a codeina do 6pio; a atropina (antagonista muscarinico) isolada da
Atropa beladona por Mein em 1831; a digoxina (digitalicos) isolada por Claude-Adophe
Nativelle a partir da Digitalis lanata e o curare (relaxante muscular) isolado por
Winstersteiner e Dutcher em 1943 do Chondrodendron tomentosum.

Vale ressaltar que a descoberta da salicina a partir da planta Salix sp é
considerada o marco histérico da quimica medicinal. A partir da salicina foi realizada
a primeira modificagao estrutural, originando o acido salicilico em 1839. A partir do
acido salicilico, o quimico Felix Hoffman sintetizou o acido acetilsalicilico (AAS) em
1889. O AAS é o analgésico centenario e primeiro produto sintético obtido para fins
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terapéuticos originado a partir de um glicosideo natural (salicina) identificado como
principio ativo de Salix sp (BARREIRO; BOLZANI, 2009).

Outras descobertas importantes de alguns medicamentos que marcaram a
histéria da humanidade sugiram nas primeiras décadas do século XX. Pode ser
mencionada a descoberta da sulfonamida, e, mais tarde, da penicilina, por Alexander
Fleming, em 1928. A producédo em escala industrial da penicilina foi uma das maiores
contribui¢cdes da industria farmacéutica para a terapéutica durante a Segunda Guerra
Mundial, evitando assim a morte de milhares de pessoas.

De acordo com a Lei n°® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, medicamento é
definido como um produto farmacéutico obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. O medicamento é
considerado uma ferramenta primordial para intervir na evolugao da doencga, seja na
intencdo da cura ou na minimizagao dos efeitos da mesma no corpo humano.
Contudo, dados os aspectos de toxicidade e nocividade a saude publica, os
medicamentos podem causar sérios danos aos organismos dos individuos (GAVA,
2005).

Segundo Luchese (2001), um medicamento produzido e distribuido sem a
observancia de todos os requisitos que garantem sua qualidade, seguranca e eficacia,
representa um grande risco a populagdo. Por conseguinte, apesar de todos os
beneficios trazidos pela descoberta de novos medicamentos, é importante enfatizar
que se fabricados sem assegurar a devida qualidade e seguranga, podem até mesmo
levar a morte.

Dentre alguns exemplos de medicamentos fabricados no Brasil sem padroes
de qualidade apropriados, destaca-se o “caso celobar”. Em meados de 2003, a
populagao brasileira acompanhou, alarmada, o noticiario sobre a morte de mais de 20
pessoas apoés terem ingerido o produto Celobar. De acordo com a investigacéao, foi
comprovada a presencga de grande quantidade de carbonato de bario o que provocou
envenenamento (TUBINO; SIMONI, 2007).

Assim, devido a relevancia social e sanitaria do medicamento e por sua
importancia, as vezes decisiva para a saude dos individuos e da coletividade, os
medicamentos tornaram-se alvo de extensa regulamentacao, que abrange toda sua
cadeia produtiva, desde a pesquisa, registro, produgdo, distribuicdo, até a
dispensacéo e utilizagao pelo usuario (SAID, 2004).
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Isto posto, para assegurar a qualidade, seguranca e a eficacia dos
medicamentos que circulam no mercado, deve-se observar o cumprimento dos
regulamentos e a atuagéo de fiscalizagdo. Portanto, a concessao de autorizagao de
funcionamento, certificacdo de boas praticas de fabricagdo e a concessao de registro
dos medicamentos pelo 6rgao regulador séo etapas importantes para a garantia de
qualidade dos medicamentos que sao produzidos e deve merecer atencao especial
por parte das autoridades sanitarias.

Segundo Gava (2005), o Estado surge neste contexto como responsavel pela
protecao da saude dos consumidores, cabendo-lhe zelar pelos interesses coletivos,
intervindo nas atividades de producao e comercializacao dos produtos e prestaciao de

servigos.

2.2.3 Registro de medicamentos no Brasil

O registro de medicamento é utilizado pelos 6rgéos reguladores como um
instrumento de controle sanitario para avaliar o cumprimento de carater juridico-
administrativo e técnico-cientifico relacionados com a eficacia terapéutica, seguranca
e qualidade dos produtos que serdo introduzidos no mercado para comercializagao.

A base legal aplicavel ao registro de medicamentos no Brasil foi estabelecida
pela Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976, que institui que nenhum medicamento,
inclusive o importado, podera ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao
consumo antes de registrado no Ministério da Saude. Assim, qualquer produto,
independentemente da natureza (vegetal, animal, mineral ou sintética), que possuir
alegacdes terapéuticas, deve ser considerado medicamento e precisa de registro para
ser fabricado e comercializado (ANVISA, 2018). Além disso, a referida Lei prevé cinco
anos de validade para o registro de um medicamento, podendo este ser revalidado
por periodos iguais ou sucessivos.

Dentro do SNVS a competéncia da concesséao do registro é da esfera federal,
porém, este ato € compartiihado em responsabilidade com as outras esferas do
sistema uma vez que o monitoramento é efetuado por todo o sistema de vigilancia
sanitaria. No Brasil, a ANVISA ¢é a autoridade sanitaria responsavel pela concessao
dos registros de medicamentos. No entanto, até 1999, os registros de medicamentos
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eram realizados pela Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da
Saude.

A publicacdo do deferimento do registro ocorre no DOU (Diario Oficial da Unido)
e é suficiente para comprovar a concessdo dada pela ANVISA, dispensando a
emissao posterior de quaisquer documentos que impliguem na repeticao do ato, tais
como, certidées, declaragcbes, entre outros. Apds a publicagcdo do registro, o
medicamento esta autorizado a ser comercializado em todo o territério nacional e
deve, obrigatoriamente, corresponder ao que foi avaliado e autorizado pela ANVISA,
nao sendo permitida qualquer alteragao sem prévia autorizagao da Agéncia, conforme
estabelecido no Art. 13 da Lei n°® 6.360/1976. A ANVISA podera, a qualquer momento
e a seu critério, exigir provas adicionais de identidade e qualidade dos componentes
do medicamento e/ou requerer novas provas para comprovagao de eficacia e
seguranga clinica, caso ocorram fatos que deem ensejo a avaliagdes
complementares, mesmo apos a concessao do registro.

Segundo Said (2002), todo o processo de analise pelo 6rgao competente para
avaliar a qualidade, a segurancga e a eficacia dos medicamentos fundamenta-se no
cumprimento da legislagdo sanitaria vigente, a qual abrange toda a cadeia, da
pesquisa clinica a produgéo, distribuicdo e consumo. Portanto, uma falha em qualquer
ponto dessa cadeia pode interferir nos critérios da qualidade do medicamento e ser
determinante da inadequabilidade de seu uso, podendo ocasionar a retirada do
produto do mercado mediante o cancelamento do registro ou o recolhimento de lotes
produzidos.

De acordo com o tipo de registro requerido, os medicamentos sao enquadrados
em diferentes categorias regulatorias: novo, genérico, similar, especifico, fitoterapico,
biolégico e dinamizado, entre outros. O Quadro 3 traz a definicdo de cada uma dessas
categorias de medicamento. No entanto, como o foco deste trabalho sido os
medicamentos 6rfaos, a discusséao ficara concentrada nas categorias de medicamento

novo sintético’* e produto biolégico novo?.

24 Medicamento novo sintético: medicamento com Insumo Farmacéutico Ativo - IFA novo no pais;

25 Produto biolégico novo: é o medicamento bioldégico que contém molécula com atividade bioldgica
conhecida, ainda nao registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricagéo
(formulagao, envase, liofilizagdo,rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e
liberagao do lote de medicamento biolégico novo para uso).
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CATEGORIA DEFINICAO

NOVO O termo “medicamento novo”, é utilizado para se referir a medicamentos com
Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) inédito no pais. Quando se utiliza o termo
“‘medicamento novo” sem outro complemento ndo se esta referindo, portanto, a
produtos bioldgicos, fitoterapicos, homeopaticos, medicamentos ditos
“especificos”, medicamentos isentos de registro, e nem tampouco a cdpias
(genéricos e similares).
GENERICO Aquele que contém o mesmo principio ativo, na mesma dose e forma
farmacéutica, € administrado pela mesma via e com a mesma posologia e
indicagdo terapéutica do medicamento de referéncia?®, apresentando eficacia e
seguranga equivalentes a do medicamento de referéncia podendo, com este, ser
intercambiavel. A intercambialidade, ou seja, a segura substituicido do
medicamento de referéncia pelo seu genérico, € assegurada por testes de
equivaléncia terapéutica, que incluem comparagao in vitro, através dos estudos
de equivaléncia farmacéutica e in vivo, com os estudos de bioequivaléncia
apresentados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Os medicamentos
genéricos podem ser identificados pela tarja amarela na qual se Ié "Medicamento
Genérico". Além disso, deve constar na embalagem a frase “Medicamento
Genérico Lei n® 9.787/99” (Lei n° 9.787, de 10/02/1999).
SIMILAR Aquele que contém o0 mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta mesma
concentragao, forma farmacéutica, via de administragédo, posologia e indicagédo
terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca (Medida Proviséria n° 2.190-34, de 2001);
ESPECIFICOS Sao considerados medicamentos especificos os produtos farmacéuticos,
tecnicamente obtidos ou elaborados, com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa ndo enquadrados nas categorias de medicamento novo, genérico,
similar, biolégico, fitoterapico ou notificado e cuja (s) substancia (s) ativa (s),
independente da natureza ou origem, ndo €& passivel de ensaio de
bioequivaléncia, frente a um produto comparador.
FITOTERAPICO | S3o aqueles obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais.
Nao se considera medicamento fitoterapico aquele que inclui na sua composigao
substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as associagcbes dessas
com extratos vegetais. Os medicamentos fitoterdpicos, assim como todos os
medicamentos, sdo caracterizados pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de
seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. A
eficacia e a seguranga devem ser validadas através de levantamentos
etnofarmacologicos, de utilizagdo, documentagbes tecnocientificas em
bibliografia e/ou publicagbes indexadas ef/ou estudos farmacologicos e
toxicoldgicos pré-clinicos e clinicos. A qualidade deve ser alcangada mediante o
controle das matérias-primas, do produto acabado, materiais de embalagem e
estudos de estabilidade.

Quadro 3: Definicdo das diferentes categorias de medicamentos

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2018a

26 Produto inovador registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado
no Pais, cuja eficacia, seguranga e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgéo
federal competente, por ocasido do registro (Lei n® 9.787, de 10/02/1999).
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CATEGORIA DEFINICAO

BIOLOGICOS Os medicamentos biolégicos sdao moléculas complexas de alto peso
molecular obtidas a partir de fluidos bioldgicos, tecidos de origem animal ou
procedimentos biotecnolégicos por meio de manipulagdo ou insergao de outro
material genético (tecnologia do DNA recombinante) ou alteracao dos genes
gue ocorre devido a irradiagéo, produtos quimicos ou selecao forgada. Devido
ao fato de muitos produtos poderem ser classificados como biolégicos,
tornou-se essencial estabelecer os limites de abrangéncia da norma que
regulamenta o registro desses medicamentos a fim de que as particularidades
de cada categoria pudessem ser melhor avaliadas e especificadas na
legislacdo. Atualmente, a legislacao de registro de medicamento bioldgicos
abrange quatro categorias de produtos, as quais sao listadas a seguir:
Vacinas, SOoros hiperimunes, hemoderivados, biomedicamentos
(medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem
animal; medicamentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos, anticorpos
monoclonais e medicamentos contendo microrganismos vivos, atenuados ou
mortos).

DINAMIZADO Medicamento preparado a partir de substancias que sdo submetidas a trituragoes
sucessivas ou diluicdes seguidas de sucussao, ou outra forma de agitagdo
ritmada, com finalidade preventiva ou curativa a serem administrados conforme
a terapéutica homeopatica, homotoxicolégica ou antroposoéfica. O registro de
medicamentos dinamizados é regulamentado pela RDC 26/2007.

Quadro 3 - continuagao: Definigdo das diferentes categorias de medicamentos
Fonte: Adaptado de ANVISA, 2018a

Conforme Figura 2, a primeira etapa para solicitar um registro de medicamento
na ANVISA, seja ele sintético ou biologico, destinado ou ndo para doenga rara,
consiste na regularizagao sanitaria da empresa requerente, a qual deve possuir os
documentos legais validos, tais como, Autorizagdo de Funcionamento, Licenca
Sanitaria e Certificado de Boas Praticas de Fabricacao, expedidos pelo 6érgéo sanitario
competente.

A segunda etapa consiste na elaboragdo do dossié de registro o qual deve ser
instruido com os documentos exigidos na lista de verificagdo estipulada para cada
assunto de peticdo e disponivel no sistema de “Consulta de Assuntos” no sitio
eletrénico da ANVISA, entre outras orienta¢gdes da Agéncia, tais como, nota técnica,
orientagao de servigo, perguntas e respostas, etc.

As paginas do dossié devem ser sequencialmente numeradas e assinadas pelo
representante legal e responsavel técnico da empresa, o qual também devera rubricar
todas as paginas. Segundo o Art. 5° da Resolugcdo-RDC n° 25, de 16 de junho de
2011, os documentos protocolizados na ANVISA por meio do atendimento presencial
deverao conter folhas separadoras entre um item e outro constante na lista de

verificacdo. Além disso, os documentos devem ser apresentados em papel formato
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A4 e cada volume nao devera exceder 200 (duzentas) folhas reunidas com o uso de

colchetes.

REGULARIZAGCAO
SANITARIA DA
EMPRESA

IDENTIFICACAO DA
PETICAO JUNTO A
ANVISA

PETICIONAMENTO
NA ANVISA

ANALISE DA
PETICAO PELA
ANVISA

Autorizagao de
Funcionamento
de Empresa
(AFE)

Registro de
medicamento

Seguir o passo
a passo do
peticionamento

Verificar
auséncia de
documentos

Licenca de
Funcionamento
(LF)

Identificagdo do
codigo de
assunto da
peticao

Anexar
documentacao
obrigatéria

Verificar
necessidade de
exigéncia
técnica

Verificagao da
documentacao
necessaria

Protocolar
peticdo na
Anvisa

Verificar se a
peticao atende
ao requisitos

Deferimento ou indeferimento da

RESULTADO DO peticdo publicado em DOU

PETICIONAMENTO

Figura 2: Fluxo de registro de medicamentos na ANVISA
Fonte: adaptado BRASIL, 2018b

Destaca-se que um dossié de registro de medicamento devidamente
elaborado, contribui para uma leitura clara e viabiliza a analise técnica tornando-a
mais célere. Assim, a submissdo completa do dossié de registro propicia uma redugao
de custos, evita retrabalho de ambas as partes e emissdo de exigéncias
desnecessarias que aumentam os tempos regulatorios. Portanto, dossiés incompletos
ou com informagbes inconsistentes geram ma impressao e comprometem o
langamento do produto e o acesso do medicamento pela populagao.

A terceira etapa é peticionar o registro por meio do peticionamento eletrénico
no site da ANVISA e selecionar o assunto desejado. Dependendo do tipo de peti¢ao,
o protocolo pode ser realizado por meio do atendimento presencial ou virtual. Neste
caso, o recebimento da peticao pela ANVISA se da pela internet, via sitio eletrénico

da Agéncia, sem necessidade de remeter a documentagcdo em papel. Assim, deve-se
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seguir o passo-a-passo do peticionamento eletrbnico e anexar a documentagéo
obrigatéria.

A analise da peticdo pela ANVISA é realizada na etapa 4 onde ocorre a
verificagcdo da documentagdo submetida e avaliacdo da necessidade de exigéncia
técnica. A empresa tem até 120 dias improrrogaveis, contados a partir da data da
confirmagédo do recebimento da exigéncia, para cumpri-la integralmente. Antes do
inicio da analise técnica do dossié de registro é realizada uma avaliagéo preliminar e
superficial, com o intuito de verificar se todos os documentos requeridos foram
instruidos no processo. Se o dossié de registro estiver completo, o mesmo segue para
analise técnica e ¢ incluido na fila de peti¢des que aguardam analise, conforme ordem
cronolodgica de solicitagdo de registro.

Apos a conclusao da analise da peticdo, a ANVISA encaminha o seu parecer
final para publicagdo no DOU, que pode configurar no deferimento ou indeferimento
da peticdo, caso seja atestado que o medicamento nao cumpre com 0s requisitos
sanitarios obrigatorios, concluindo-se a etapa 5 do fluxo de registro de medicamento.
No caso de indeferimento do pleito, a empresa pode contestar a decisao técnica da
Agéncia por meio da interposicdo de recurso administrativo, o qual deve ser
protocolado no prazo maximo de 10 dias ap6s a publicagdo do indeferimento.

A Figura 3 representa o fluxograma de anadlise de peticdo de registro na
ANVISA.
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Protocolo processo de
registro na Geréncia de
Gestdo Documental
(GEDOC)

Documentagao
Suficiente para
analise técnica?

Analise técnica

!

Necessidade de
informagdes e
esclarecimentos
adicionais?

A andlise

técnica foi
considerada
satisfatoria?
Remessa de exigéncia
técnica ao interessado
Sim
Cumprimento de
exigéncia dentro
do prazo de 120
dias?
Sim
\ 4 \ 4 v \ 4
Deferimento do Indeferimento do C_”Tp””;%“to
processo processo in .eqra . a
exigéncia?

Figura 3: Fluxograma de analise de peticbes de registro de medicamentos na ANVISA
Fonte: (CARMO; NOGUEIRA; GRATIERI, 2017)
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Desde margo de 2015 estao disponiveis para consulta no sitio eletrénico da
ANVISA os pareceres emitidos pela Agéncia referente ao processo de registro de
medicamentos. O documento conhecido como “Parecer Publico de Avaliacido do
Medicamento” (PPAM) traz uma sintese da avaliag&o técnica, incluindo o motivo que
levou ao deferimento ou indeferimento da peticdo de registro. A consulta dos
pareceres permite a pesquisa pelo nome do medicamento, principio ativo, categoria
regulatoria, nome da empresa, deciséo (deferido ou indeferido), periodo de publicagao
e registro por paginas. Nos resultados, além do parecer de avaliagéo, esta disponivel
também a bula do medicamento nas versdes para o paciente e profissional da saude,
forma farmacéutica, decisado e data de publicagao.

Salienta-se que desde junho de 2018 tem havido um atraso na disponibilizagao
do PPAM para consulta no sitio eletrébnico da Agéncia. Pode-se mencionar, por
exemplo, medicamentos cujo registro foi deferido em junho de 2018, e até o momento
o PPAM nao se encontra disponivel para consulta. Além disso, a area técnica da
ANVISA tem solicitado as empresas, por meio de oficio, o preenchimento do PPAM
num prazo de 30 dias corridos e envio do mesmo para o e-mail da area técnica, porém,
mesmo cumprindo o prazo estabelecido no oficio, o documento ndo tem sido
disponibilizado prontamente, comprometendo o acesso da populagédo ao racional
técnico adotado pela Agéncia para determinado parecer, bem como, o conhecimento
sobre os dados do medicamento, tais como, indicagéo, apresentagdes registradas,
local de fabricagéo, etc. Quanto a bula do medicamento, nota-se que a mesma so6 é
disponibilizada no bulario eletrénico da ANVISA apd6s o langamento do produto no
mercado, ou seja, apds o primeiro faturamento do medicamento. Neste caso, o texto
de bula deve ser notificado no prazo maximo de 30 dias. Apos a notificagdo, o mesmo
fica disponivel para consulta no bulario eletrénico da ANVISA. No entanto, enquanto
0 medicamento ndo é comercializado, a bula ndo é disponibilizada no bulario. Em
consequéncia disso, a populacdo ndo tem outro caminho para ter acesso as
informagdes principais do produto registrado no Brasil, at¢é que o PPAM seja
disponibilizado para consulta.
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2.3 ESTRUTURA ORGANIZACIONAL DAS AGENCIAS REGULADORAS
2.3.1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é dirigida por uma Diretoria Colegiada (DICOL) composta por cinco
integrantes com mandatos de trés anos, cujo comego e término ndo s&o coincidentes
entre si e com o de elei¢cbes presidenciais, com a finalidade de minimizar ou afastar a
interferéncia politico-partidaria e assim, garantir a continuidade das politicas
institucionais. A DICOL ¢ a instancia decisoria maxima da ANVISA e no processo de
decisdo recebe o apoio do Conselho Consultivo?’, da Auditoria Interna® e da
Ouvidoria. As reunides da DICOL sao abertas a participagao da sociedade, ja que séo
transmitidas e publicadas na internet, exceto quando se discute temas internos ou que
requerem sigilo (ANVISA, 2018c).

Os dirigentes sao sabatinados pelo Senado Federal antes de sua nomeagao e
tem estabilidade durante o periodo do mandato. Dentre os cinco, um é designado por
decreto do Presidente da Republica e por indicacdo do Ministro da Saude para exercer
o posto de Diretor-Presidente (PIOVESAN, 2002).

Vale destacar que a estrutura organizacional da ANVISA passou por diversas
mudangas desde a sua criagao e foi alterada recentemente pela Resolu¢gao-RDC n°
251, de 28/11/2018. Atualmente o Regimento Interno da Agéncia esta promulgado e
aprovado por meio da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n°® 255, de 10 de
dezembro de 2018.

De acordo com a RDC n° 255, a estrutura organizacional da ANVISA (Figura 4)
compreende a Diretoria Colegiada, Primeira Diretoria, Segunda Diretoria, Terceira
Diretoria, Quarta Diretoria, Quinta Diretoria, bem como, as unidades organizacionais

vinculadas.

27 O Conselho Consultivo da ANVISA é um érgdo colegiado composto por doze membros titulares e
seus respectivos suplentes, indicados pelos 6rgaos e entidades compostos por representantes da
Unido, dos Estados, Municipios e Distrito Deferal, dos produtores e comerciantes, da comunidade
cientifica e da sociedade organizada e nomeados pelo Ministro de Estado da Saude.

28 A Auditoria Interna tem como funcdo assessorar no que se refere a controle interno, a Diretoria
Colegiada, os titulares das demais unidades organizacionais, bem como as unidades auditadas;
realizar trabalhos de auditoria nas unidades organizacionais da Anvisa e realizar auditorias
extraordinarias aprovadas pela Diretoria Colegiada.
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GGGAF
— Geréncia -Geral de Gestdo
Administrativa e Financeira

GGPES
— Geréncia-Geral de Gestdo
de Pessoas

GGTIN
— Geréncia-Geral de
Tecnologia da Informagdo

GGCIP
Geréncia-Geral de
Conhecimento, Inovagdo e
Pesquisa

GSTCO

Geréncia de Sangue,
Tecido, Células e Orgaos

GGTES

| Geréncia-Geral de

Tecnologia em Servigos de
Saude

Terceira
Diretoria

GGREG GGFIS

Geréncia-Geral de
Inspegdo e fiscalizagdo

— Geréncia-Geral de
Regulamentagdo e Boas

Préticas Regulatérias Sanitdria
GGTOX GELAS
Geréncia-Geral de — Gell'e‘nma de :
Toxicologia Laboratérios de Saide
Publica
GGTPS

I Geréncia-Geral de
Tecnologia de Produtos
para Saude

GGTAB
Geréncia Geral de Registro
e Fiscalizagdo de Produtos

Fumigeros Derivados ou
ndo do Tabaco

GHCOS

Geréncia de Produtos de
Higiene, Perfumes,
Cosmeéticos e Saneantes

Figura 4: Estrutura organizacional da ANVISA
Fonte: Elaboragéo propria a partir da RDC 251/2018 e 255/2018
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A Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED) esta
vinculada a Segunda Diretoria e € a area da ANVISA responsavel por analisar e emitir
parecer circunstanciado e conclusivo sobre tecnologia farmacéutica para as petigées
de registro de medicamentos novos, inovadores, biologicos, genéricos e similares. A

Figura 5 mostra as subdivisdes da GGMED.

Coordenagao de Instrugéo e
Analise de Recursos de
Medicamentos e Produtos
Bioldgicos

Geréncia de Avaliagédo » Coordenagéo da
de Produtos Bioldgicos GPBIO COFAR @ Farmacopeia

Geréncia de Medicamentos
Especificos. Notificados,
Fitoterapicos, Dinamizados e
Gases Medicinais

Coordenagéo de

GMESP COOIP  Propriedade Intelectual

Geréncia de Avaliagédo de
Tecnologia de Pos-
registro de Medicamentos
Sintéticos

Geréncia Geral de
Seguranca e Eficacia

\‘/

Geréncia de Avaliagédo de
Tecnologia de Registro de
Medicamentos Sintéticos

Figura 5: Subdivisées da GGMED
Fonte: Adaptado pela autora de ANVISA, 2018d

2.3.2 Administracao de Alimentos e Medicamentos - FDA

A FDA (Food & Drug Administration) € a Agéncia Reguladora Americana
situada dentro do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados
Unidos?®, cuja missdo é melhorar e proteger a salude e o bem-estar de todos os
cidadaos americanos, por meio de servigos de saude eficazes e avangos na medicina,

saude publica e servigos sociais (FDA, 2018a).

29 Department of Health and Human Services

30



A FDA é formada por seis centros de produtos:

1. Centro de Seguranga dos Alimentos e Nutricdo Aplicada (CFSAN):
regulamenta a maioria dos alimentos (com excegao da carne bovina, suina e aves,
que sao regulamentadas pelo Departamento da Agricultura dos Estados Unidos),
aditivos alimenticios, formulas infantis, suplementos dietéticos e cosméticos.

2. Centro de Medicina Veterinaria (CVM): regulamenta os alimentos e
medicamentos administrados em animais domésticos, animais de granja, entre outros
animais e dispositivos de uso veterinario.

3. Centro de Avaliagdo e Pesquisa de Produtos Biologicos (CBER): é
responsavel por regular os produtos biolégicos para uso humano e assim proteger a
saude publica, garantindo que sejam disponibilizados no mercado produtos biolégicos
seguros e eficazes (FDA, 2018b).

4. Centro de Produtos do Tabaco (CTP): regulamenta os cigarros, tabaco de
cigarro, tabaco para preparar cigarros e tabaco sem fumacga (TSF).

5. Centro de Avaliagcédo e Pesquisa de Medicamentos (CDER): é responsavel
por regular desde os medicamentos isentos de prescricédo, até aqueles vendidos sob
prescricdo meédica, bem como, creme dental com fluor, antitranspirante, xampus para
caspa, protetores solares (FDA, 2018c).

6. Centro de Equipamentos e Produtos Radiolégicos para a Saude (CDRH):
regulamenta os dispositivos médicos que vao desde os termdmetros, até as maquinas
de hemodialise e os produtos que emitem radiagao, tais como, forno de microondas.

Além disso, a FDA é composta por um centro de investigacdo, denominado
Centro Nacional de Pesquisa Toxicologica (NCTR), que tem como fungao apoiar os
centros de produtos e fornecer tecnologia cientifica inovadora, treinamento e
conhecimento técnico. Por fim, a FDA é composta de dois escritérios denominados
Departamento de Assuntos Regulatérios (ORA) e Departamento do Diretor (OC). O
primeiro € responsavel por realizar as inspegcbdes e assegurar o cumprimento dos
regulamentos da FDA e o segundo, fornece lideranga e orientagdo aos centros de
produtos da FDA, centro de pesquisa e departamento de assuntos regulatorios (FDA,
2018d).

No inicio da década de 1980, os Estados Unidos criaram dentro da Food and
Drug Administration (FDA), o Office of Orphan Products Development (OOPD), cuja

missdo € promover o desenvolvimento de produtos (medicamentos, produtos
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bioldgicos, dispositivos ou alimentos médicos) que demonstrem potencial terapéutico
para o diagnostico e/ou tratamento de doencas raras, tais como, medicamentos,
produtos para saude, alimentos com propriedades terapéuticas, produtos biologicos.
Conforme apresentado na Figura 6, o CBER e CDER sdo os o6rgaos
responsaveis pela avaliagdo técnico-cientifica do dossié de registro de produtos
biolégicos novos e medicamentos sintéticos novos, respectivamente. Em
contrapartida, o OOPD é responsavel por avaliar as solicitagdes de designagao de
medicamento oOrfao submetidas pelas empresas; trabalhar junto aos médicos,
universidades, industrias e grupos de pacientes com doenga rara e por fim, fornecer
incentivos para as empresas integrantes do programa de designagao de medicamento
orfao, que estara melhor detalhado no capitulo 6.3 deste trabalho (FDA, 2018e). Além
do programa de designacdo de medicamento 6rfao, o OOPD administra outros
programas com o objetivo de incentivar o desenvolvimento de novos produtos. Sao
eles:
e Programa de subsidios para produtos 6rfaos: fornece financiamento para
investigagdes clinicas;
e Programa de subsidios para medicamentos de uso pediatrico: auxilia no
desenvolvimento de produtos para saude de uso pediatrico;
e Programa de produtos para saude de uso humanitario: incentiva as empresas
a desenvolverem produtos para saude para o tratamento de doencas raras ou

condicdes que afetem menos de 4.000 individuos por ano nos Estados Unidos.

Escritério de Desenvolvimento de Centro de Avaliagao e Pesquisa de
Produtos Orfaos (OOPD) Medicamentos (CDER)

Centro de Avaliagao e Pesquisa de
Produtos Biologicos (CBER)

\ 4

Designacéao de

Medicamento Orfio Concessao de
OoDD registro

Figura 6: Orgdos da FDA responsaveis por conceder a designacdo de medicamento 6rféo e registro
de medicamento
Fonte: Adaptado de Amaral (2016)
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2.3.3 Agéncia Europeia de Medicamentos - EMA

A European Medicines Agency (EMA) foi criada em 1995 e desde margo de
2019 esta sediada em Amsterda na Holanda, deixando a antiga sede localizada em
Londres na Inglaterra. E uma Agéncia descentralizada da Unido Europeia responsavel
por coordenar a avaliagao cientifica, monitorar e supervisionar os medicamentos na
Europa. Atualmente, € composta por um grupo técnico formado por comités cientificos
cuja fungdo é emitir decisbes e pareceres, além de garantir que as condi¢cdes de
qualidade, segurancga e eficacia sejam cumpridas rigorosamente. Integram-se neste
grupo sete comités: Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), Comité de
Medicamentos de Uso Veterinario (CVMP), Comité de Medicamentos Orfaos (COMP),
Comité de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC), Comité Pediatrico (PDCO),
Comité de avaliagdo de risco de farmacovigilancia (PRAC) e, por fim, o Comité de
Terapias Avangadas (CAT) (EMA, 2018a).

Compete ao Comité dos Medicamentos Orfaos (COMP) emitir parecer acerca
da designagao de medicamento orfao, cabendo a Comissao Europeia (CE) tomar a
decisao final (EURORDIS, 2018). O COMP é formado por um presidente e vice-
presidente, um representante por Estado-Membro (28 Estados-membros®), um
membro nomeado pela Islandia e Noruega, trés membros nomeados pela Comissao
Europeia, trés membros representantes de associagdes de pacientes (homeados pela
Comissao Europeia) (EMA, 2018b). Os representantes dos Estados-Membros sao
nomeados pelo respectivo pais, enquanto que o presidente € eleito pelos membros
do COMP por maioria absoluta por meio do curriculo dos candidatos. Os membros do
comité sdo nomeados por um periodo consecutivo de trés anos.

Por outro lado, o Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) é
responsavel pela avaliagdo técnico-cientifica do dossié de registro e por elaborar o
parecer da Agéncia sobre qualquer questao relativa a avaliagcdo dos medicamentos
de uso humano. A decisdo final, contudo, € de responsabilidade da Comisséo

Europeia que defere ou indefere uma solicitagdo de registro com base no parecer do

30 Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha,
Estonia, Finlandia, Franga, Grécia, Hungria, Irlanda, Italia, Letbnia, Lituania, Luxemburgo, Malta,
Paises Baixos, Polbnia, Portugal, Republica Checa, Roménia, Suécia e Reino Unido*.

* O Reino Unido deixou a UE em 29 de margo de 2019, depois que seus cidadaos votaram a favor
de tal decisdo em junho de 2016.
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CHMP. O referido parecer é valido em todos os Estados-Membros da Europa, bem
como nos paises da Regido Econdbmica Europeia, Islandia, Principado de
Liechtenstein e Noruega. O CHMP é formado por um presidente (eleito pelo membros
do CHMP), um representante e um suplente nomeado por cada um dos 28 Estados-
Membros, um representante e um suplente nomeado pela Islandia e Noruega e por
fim, até cinco membros escolhidos entre os especialistas nomeados pelos Estados-
Membros e recrutados, quando necessario, para contribuir numa determinada area
cientifica (EMA, 2018c).

A Figura 7 representa os comités cientificos responsaveis pelo procedimento
de designacdo de medicamento 6rfao e avaliagdo e concessado de registro para

medicamento novo ou produto biolégico novo.

COMP CHMP

Avaliagcao Especialista Acessoria
> cientifica
Acompanhamento -
Especialistas em Reviso d
: 20 (S doencas raras evisao do
Designacéo orfa dossié
Designago orfa Comissao , Concessao do
Europeia registro

Figura 7: Orgdos da EMA responsaveis por conceder a designacao de medicamento 6rfao e registro
do medicamento
Fonte: Adaptado de Amaral (2016)

2.4 ACESSO AOS MEDICAMENTOS ORFAQOS

2.4.1 Definicao de preco de medicamento

No Brasil, a saude é um direito fundamental e dever do Estado, inscrita no

Artigo 196 da Constituigao Federal de 1988, e deve ser garantida mediante politicas
econdmicas e sociais que visem a redugao dos riscos de agravos e doengas e ao
acesso universal e igualitario as agdes e servigos publicos de saude. Portanto, esta
expressamente instituida pela Constituicdo que é papel do Estado brasileiro prover a
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populagdo com assisténcia a saude, a qual deve ser realizada por meio de medidas
econbmicas e sociais, ndao podendo haver qualquer forma de discriminagdo ou
favorecimento a um determinado setor ou classe social (WIEST, 2010).

Dentre as garantias constitucionais que asseguram o direito a saude no Brasil,
AITH et al. (2014) destacam a criagao de um sistema publico de saude universal,
integral, igualitario e gratuito, denominado Sistema Unico de Saude. O SUS foi
modelado para o atendimento de todo ser humano em territério nacional, de forma
nao-discriminatoria e equitativa. No entanto, observa-se que os principios da
universalidade e da integralidade do SUS ainda deixam muitas lacunas a serem
preenchidas. No caso das doencgas raras, devido a sua baixa prevaléncia associada
ao alto custo dos tratamentos, quando existentes, tanto a nogédo de integralidade e
atendimento, quanto a de universalidade, sdo colocadas em xeque.

Ainda segundo AITH et al (2014), a indefinicdo sobre os reais contornos do
dever do Estado no que se refere ao oferecimento integral de servigos e produtos de
saude contribui para o incremento da judicializagado da saude no Brasil, fenbmeno por
meio do qual o cidaddo vai ao Poder Judiciario para garantir direitos
constitucionalmente garantidos de acesso universal e integral ao direito a saude.
Portanto, garantir a populagdo o acesso a saude, especialmente as modernas
tecnologias, vem se tornando um desafio para os paises que definem a saude como
um direito universal, como € o caso do Brasil.

E importante observar que o acesso aos medicamentos é parte fundamental
de toda politica farmacéutica e, por extensdo, um dos pilares fundamentais das
politicas de saude publica. Esse acesso enfrenta crescentes dificuldades e desafios,
como os reduzidos niveis de cobertura e fragilidade financeira dos sistemas de saude.
Essa situagdo é particularmente grave no caso dos medicamentos de alto custo
devido, em parte e principalmente, a concessédo ao inovador de direitos exclusivos
temporarios amparados no sistema de patentes. Um aspecto fundamental do acesso
aos medicamentos é a acessibilidade econémica e que seu custo ndo suponha uma
proporgao excessiva da renda, de forma que impega sua compra ou obrigue o usuario
a renunciar a outros bens basicos para adquirir os medicamentos que precisa
(OPAS3', 2009).

31 OPAS: Organizagao Pan-Americana da Saude
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No Brasil, uma pequena parcela da populacdo brasileira tem acesso a
tratamentos e medicamentos de ultima geragao, enquanto um grande contingente de
pessoas ainda carece de medicamentos essenciais. Essa triste realidade se justifica
pelo fato dos pregos dos medicamentos no Brasil estarem entre os mais caros do
mundo. Desse modo, os pre¢cos dos medicamentos sdo uma variavel importante na
determinagao do acesso a produtos farmacéuticos pela populagao e, por conseguinte,
0s precos elevados sdo considerados um grave problema de saude publica.

Como se n&o bastassem as dificuldades de acesso aos medicamentos orfaos
pelo SUS, em decorréncia do elevado custo de sua aquisicao, pacientes, portadores
de doencgas raras, tem sofrido desde o fim de 2017 com atrasos na entrega dos
medicamentos. De acordo com a matéria publicada em 06 de margo de 2018 em “O
Estado de Sao Paulo”, os contratos de compra de quatro medicamentos para atender
pacientes com doencgas raras foram colocados sob suspeita em apuragdao do
Ministério Publico Federal (MPF) e ANVISA. Segundo a matéria, a aquisigao de trés
desses medicamentos - Myozyme (doenga de Pompe), Fabrazyme (doenga de Fabry)
e Alurayme (Mucopolissacaridose tipo 1) - envolve valores que somam quase R$ 20
milhdes. Ocorre que a empresa distribuidora “Global Gestdo em Saude” venceu a
lictacdo em outubro de 2017 e ndo entregou os medicamentos, mesmo tendo
recebido 19,9 milhdées do governo federal com antecedéncia. Além disso, a
distribuidora ndo apresentou a Licenga de importacdo com a documentagao
legalmente exigida, incluindo a Declaragao do Detentor do Registro (DDR). Sem estes
documentos, a ANVISA corre o risco de liberar lotes falsificados e medicamentos que,
ao invés de melhorar a saude das pessoas, poderiam pdr em risco suas vidas
(ANVISA, 2018e). No outro caso, a ANVISA detectou problemas com os documentos
de importagdo da empresa Tuttopharma LLC, responsavel por comprar Soliris,
medicamento capaz de conter as hemorragias em pacientes portadores de
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), uma anemia crénica rara que provoca
dores e perda sanguinea pela urina. Os problemas nas transag¢des dos quatro
medicamentos aconteceram entre janeiro e fevereiro de 2018 e se referem a
processos de compra realizados em 2017.

O imbrdglio entre ANVISA e Ministério da Saude e a dificuldade na aquisigao
do medicamento Soliris perdurou ao longo de 2018. Segundo a matéria publicada no
jornal “O Globo”, em 01 de outubro de 2018 a expectativa de vida de pacientes
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portadores de HPN é muito baixa e o medicamento Soliris € a unica chance de
sobrevida. Cada ampola do medicamento custa R$ 13 mil reais e desde do inicio de
2018 os pacientes vivem a angustia de esperar que o Ministério da Saude importe o
medicamento produzido nos Estados Unidos. Em 29 de agosto de 2018, um
carregamento com seis mil ampolas de Soliris, avaliado em R$ 84,5 milhdes, chegou
ao Aeroporto Internacional de Brasilia. No entanto, a carga foi embargada numa
camara frigorifica dentro do setor de cargas do aeroporto, porque ao fiscalizar a carga,
a ANVISA detectou uma irregularidade da DDR, ja que a planta fabril do medicamento
aprovado no registro esta diferente daquela informada na DDR. O Ministério da Saude
alegou que comprou o produto conforme as exigéncias legais dos 6rgaos reguladores,
e que por se tratar de decisao judicial, a aquisigao do Soliris € de carater emergencial,
por meio de dispensa de licitacao.

Diante de todo este cenario, quem sofre as consequéncias dos desvios de
verbas publicas e burocracia regulatoria sdo os portadores de doengas raras, pois,
sdo prejudicados por causa do atraso no fornecimento destes medicamentos e
consequente agravo do quadro clinico. Segundo a Associagdo dos Familiares e
Amigos de Portadores de Doencgas Graves (AFAG), 18 pacientes vieram a 6bito em
2017 enquanto aguardavam a entrega do Soliris.

Com o intuito de promover o acesso da populagdo a medicamentos por meio
de mecanismos que estimulem a oferta e a competitividade, em 06 de outubro de 2003
foi aprovada a Lei 10.742 que definiu normas de regulacdo de mercado e criou a
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). A CMED substituiu a
Camara de Medicamentos (CAMED) que deu origem a regulagdo do mercado de
medicamentos brasileiros em dezembro de 2000.

Segundo Beltrame (2002), a regulagao econémica tem como um dos principais
objetivos contrabalancear o poder de mercado das empresas e reduzir os custos de
aquisicao, seja do ponto de vista do setor publico, da saude suplementar (seguros
privados) ou do ponto de vista do consumo direto das familias. Abrange a protegao e
defesa do consumidor nas relagdes de consumo, acdes pré-competitivas que

procurem estimular a dindmica de mercado e agdes que coibam as falhas de mercado.
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A CMED é o érgao interministerial responsavel pela regulagdo econémica do
mercado de medicamentos no Brasil e € composta pelo Conselho de Ministros®?, pelo
Comité Técnico-Executivo® e pela Secretaria-Executiva’* da Camara de Regulagéo
do Mercado de Medicamentos. Tem como funcao estabelecer critérios para fixagcédo e
reajuste de precos de medicamento; adotar regras que estimulam a concorréncia;
monitorar a comercializacdo e aplicar as devidas penalidades quando do
descumprimento das regras, sendo também responsavel pela determinagdo do
Coeficiente de Adequacgédo de Precos as vendas realizadas a orgaos publicos
(MIZIARA, 2013). Assim, antes que um medicamento possa ser comercializado no
pais, é preciso obter tanto o registro sanitario na Anvisa quanto a autorizagao de prego
maximo pela CMED, que é divulgado no site da Anvisa e pode ser consultado dentro
da pagina da CMED.

A Secretaria-Executiva da Cémara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (SCMED) é exercida pela Anvisa, que tem, dentre as principais
atividades, a determinacdo de precos de produtos novos e novas apresentacgoes,
definicdo de margens de comercializagdo, definicdo de indices anuais de ajustes
de precos, repasse de alteragcdo de carga tributaria, estabelecimento de regras
para compras publicas dos entes federados, monitoramento e analise do mercado de
medicamentos e realizagdo de investigagdes preliminares e aplicagdo de sangdes
em primeira instancia nos processos administrativos de empresas que infringem as
regras de regulagdo econdmica impostas pela Lei n® 10.742, de 06 de outubro de
2003.

A CMED faz distingédo entre o controle de pregos em relagéo aos fabricantes de
medicamentos e aqueles direcionados aos demais comerciantes. Os primeiros devem

observar o teto estabelecido pelo Pregco Fabrica (PF), enquanto os segundos,

32 E o 6rgdo de deliberagdo superior e final da CMED. Esse conselho é composto pelo Ministro de
Estado da Saude, que o presira; Chefe da Casa Civil da Presidéncia da Republica; Ministros de
Estado da Justica, da fazenda e do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (BRASIL, 2003).

3 E o nulcleo executivo colegiado da CMED. Esse comité é composto pelo Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude, que o coordenard; Secretario-Executivo
da Casa Civil; Secretario de Direito Econémico do Ministério da Justica; Secretario de
Acompanhamento Econémico do Ministério da Fazenda e Secretario de Desenvolvimento da
Produgéao, do Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (BRASIL, 2003).

3 E exercida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, vinculada ao Ministério da Satde
(BRASIL, 2003).
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responsaveis pela venda dos medicamentos em varejo, devem observar o Prego
Maximo ao Consumidor (PMC). O PF é definido como o prego maximo de venda das
empresas produtoras, importadoras ou distribuidoras de medicamentos para as
farmacias, drogarias, hospitais e para os governos quando ndo for aplicavel o
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP). A aplicagdo do CAP sobre o PF resultara
no Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG. Por outro lado, o PMC corresponde
ao maior preco que pode ser praticado na venda de um medicamento ao consumidor
em uma farmacia ou drogaria (MIZIARA, COUTINHO, 2015).

O CAP ¢ aplicado ao precgo dos produtos nos seguintes casos: medicamentos
de dispensacgao excepcional, medicamentos componentes do Programa Nacional de
DST/AIDS, medicamentos incluidos no Programa de Sangue e Hemoderivados,
medicamentos antineoplasicos ou utilizados como adjuvantes no tratamento do
cancer, medicamentos e produtos comprados por forga de acao judicial.

O Coeficiente de Adequacao de Precgos foi criado por meio da Resolugao
CMED n°. 4/2006 e refere-se a um desconto minimo obrigatério, atualizado
anualmente, que deve ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol divulgado pela CMED e nas compras de todos os
medicamentos por forga de decisdo judicial destinadas aos entes da administragao
publica direta e indireta da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios.
Esse coeficiente é recalculado anualmente a partir da média da razdo entre o produto
interno bruto per capita do Brasil e de nove paises desenvolvidos, levando-se em
consideragao o indice de desenvolvimento humano (MIZIARA, 2013; MIZIARA,
COUTINHO, 2015).

No entanto, conforme o estudo realizado por Miziara e Coutinho (2015), foi
possivel observar que a implementacao da politica regulatoria da CMED é ineficaz,
tendo em vista que muitos laboratérios se recusam a aplicar o CAP nas vendas a
orgaos publicos, sendo comum o pagamento de sobre-precgo pelo Governo, sob pena
de desabastecimento do sistema publico de saude. Quando obrigados a aplicar esse
coeficiente, muitos laboratérios deixam de participar de licitagdes para a venda de
medicamentos a administragdo publica. Outro problema observado no estudo
supracitado, foi a grande variagao de precos de medicamentos comercializados nos
pontos de venda e o teto estabelecido pela CMED por meio do PMC. Este resultado
comprova que o teto estabelecido pelo governo esta demasiadamente elevado,
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evidenciando falha no objetivo da CMED em promover a assisténcia farmacéutica por
meio do acesso a medicamentos. Além disso, a Lei 10.742/2003 nao expressa a
possibilidade de redugao dos precos ja praticados. Assim, qualquer norma regulatéria
que implique redugéo de pregos seria considerada ilegalidade, ocasionando disputas
judiciais pela industria farmacéutica, tendo em vista que na hierarquia normativa a Lei
€ soberana.

E importante destacar que o mercado é monitorado pela Camara por meio de
envio de relatorios comerciais pelas empresas, de denuncias ou investigagdes ativas
e, quando ha indicios de infracbes as normas estabelecidas, ha instauracdo de
processo administrativo com possibilidade de aplicacdo de penalidades. Assim,
observa-se que a CMED n&o monitora os precos de medicamentos nos pontos de
vendas e por esse motivo nao possui informagdes acerca dos precos reais praticados
pelo mercado, tendo em vista que esse 6rgao regulador se baseia apenas em pregos
extraidos de relatérios semestrais emitidos por laboratérios farmacéuticos, por meio
do Sistema de Acompanhamento do Mercado de Medicamentos (SAMMED).

O SAMMED ¢ a base de dados oficial do mercado nacional de medicamentos
sujeitos a regulagcédo de precos e normalmente é atualizado no momento em que é
aprovado o preco-teto de um medicamento e, posteriormente, pelos relatérios de
comercializagdo encaminhados pelas préprias empresas a CMED, com dados de
vendas mensais.

Segundo dados da terceira edigdo do Anuario Estatistico do Mercado
Farmacéutico, produzido pela CMED em 2018, com base nas informagdes de 2017,
dentre as 20 substancias com maior faturamento, destacam-se o Trastuzumabe e o
Adalimumabe que foram os dois principios ativos com maior faturamento no mercado
brasileiro, ambos com faturamento superior a 500 milhdes de reais. Ressalta-se que
o anticorpo monoclonal, Trastuzumabe (Herceptin®) e o imunobioldgico anti-TNF-alfa,
Adalimumabe (Humira®) sdo medicamentos érfaos, sendo o primeiro indicado para
o tratamento de cancer de mama (metastatico e inicial) e cancer gastrico avangado,
enquanto o segundo é indicado para tratar artrite reumatoide, artrite psoriasica,
espondilite anquilosante, doenga de Crohn, colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa,
psoriase em placas e artrite idiopatica juvenil poliarticular. Vale destacar que conforme
apresentado no Quadro 4, outros medicamentos 6rfaos também estdo entre as 20

substancias com maior faturamento.
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Posicao Principio ativo Faturamento
1 Trastuzumabe Maior do que R$ 500 milhdes
2 Adalimumabe Maior do que R$ 500 milhdes
4 Infliximabe Maior do que R$ 500 milhdes
7 Bevacizumabe Maior do que R$ 500 milhdes
8 Toxina botulinica A Maior do que R$ 500 milhdes
10 Rituximabe Entre R$ 250 milhdes e R$ 500 milhdes
13 Fator VIl de coagulagéo Entre R$ 250 milhdes e R$ 500 milhdes
18 Etanercepte Entre R$ 250 milhdes e R$ 500 milhdes

Quadro 4: Ranking do faturamento por principio ativo
Fonte: Anuério Estatistico do Mercado Farmacéutico, 2018

Entre os paises desenvolvidos apenas os Estados Unidos nao possuem
qualquer tipo de controle oficial dos precos dos medicamentos, bem como qualquer
sistema de reembolso ou de copagamento governamental para a populagdo como um
todo. Desta forma, o controle de preco € realizado por meio das empresas
(Pharmaceutical Benefit Managements - PBMs), que gerenciam a assisténcia
farmacéutica prestada pelos planos de saude privados aos seus segurados. Ao
contrario do que ocorre na Europa, por exemplo, nos Estados Unidos, o papel de
financiador institucional e de regulador do mercado de medicamentos vem sendo
crescentemente exercido pelos seguradores privados (REGO, 2000). Em
contrapartida, na grande maioria dos demais paises desenvolvidos o Estado financia,
ao menos parcialmente, o gasto com medicamentos, seja por meio de reembolso ou
por meio de distribuigdo gratuita (LISBOA et al., 2001).

2.4.2 Avaliagao de Tecnologias em Saude - ATS

O SUS foi criado com o objetivo de oferecer a sociedade brasileira o acesso
universal, integral e gratuito aos servigos de saude. A integralidade é um dos temas
gue mais despertam polémica no contexto das avaliagdes e uso das novas tecnologias
no SUS. Em resposta a um movimento iniciado em 2009, visando a adog&o de

medidas imediatas para o0 aumento da transparéncia no processo de avaliagéo das
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tecnologias em saude, em 28/04/2011 foi publicada a Lei 12.401 (RABELO et al.,
2015). A referida Lei, estabelece quais bens e servigos podem ser fornecidos pelo
SUS, bem como, em que circunstancias eles podem ser fornecidos. Adicionalmente,
definiu um conjunto de deveres para o Ministério da Saude, sendo o0 mais importante
a criagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS -
CONITEC?, regulamentada pelo Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011.
(GUIMARAES, 2014).

A Lei 12.401/2011, que complementa a Lei n° 8080/90 - Lei Organica da
Saude -, foi considerada um marco para o Brasil, pois estabelece critérios e prazos
para a incorporagao de tecnologias no sistema publico de saude, além de vedar a
incorporagao de tecnologias no SUS que ndo possuam registro prévio na Anvisa.
Dentre as principais inovagdes estabelecidas pela Lei 12.401/2011, destacam-se
(DECIT, 2011):

e Analise das solicitagdes de incorporagdo de tecnologias com base em
evidéncias de eficacia, efetividade, seguranga e analise custo-
efetividade (ACE);

e Oferta de tecnologias segundo Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT);

e Na auséncia de PCDT, o fornecimento sera realizado com base em
relagbes de medicamentos do SUS;

e Incorporagao, exclusao, alteragdo de medicamentos e tecnologias no
SUS e PCDT definidos como atribuicdes do Ministério da Saude,
assessorado pela CONITEC;

e Participacdo da sociedade por meio de representantes do Conselho
Nacional de Saude e do Conselho Federal de Medicina;

e Prazo para analise: 180 dias corridos, prorrogaveis por mais 90,
contados a partir da data de protocolo da solicitagdo, para que seja
concluido o processo administrativo de incorporacdo, exclusdo ou

alteracao de tecnologia;

35 CONITEC: Orgédo colegiado de carater permamente, integrante da estrutura regimental do Ministério
da Saude.
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e Consulta publica obrigatéria e audiéncia publica antes da tomada de
decisao.

Assim, o estudo sobre a incorporacdo de qualquer tecnologia ao sistema
publico de saude é realizado pela CONITEC, que tem por objetivo assessorar o
Ministério da Saude nas atribuicdes relativas a analise e a elaboragao de estudos de
avaliagao dos pedidos de incorporagao, ampliacdo de uso, exclusio ou alteragao pelo
SUS de tecnologias em saude, bem como na constituicdo ou alteragdo de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas. Adicionalmente, a CONITEC é responsavel por
propor a atualizacdo da Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
conforme estabelecido no Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

As tecnologias em saude incluem, além dos equipamentos médicos, os
produtos para saude, os medicamentos, as vacinas, os testes diagndsticos, as orteses
e proteses e inumeros materiais e sistemas informacionais de aplicagdo na assisténcia
a saude. No geral, sdo insumos que podem demandar o emprego de cadeias de
tecnologias para monitoramento e controle, e geralmente sdo dedicados a grupos
restritos de pacientes de alta vulnerabilidade, cuja aplicagdo ao tratamento venha
possibilitar e/ou favorecer a melhoria do cuidado (DECIT, 2011).

Por meio de instrumento legal, a Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS)
foi institucionalizada no Brasil como critério indispensavel para a tomada de decisao
sobre a incorporagao tecnolégica no SUS. A CONITEC realiza uma avaliagéo para
saber se a tecnologia proposta € tdo boa ou melhor quando comparada com as
tecnologias que s&o utilizadas atualmente. A avaliagcdo da CONITEC, que deve ser
realizada em 180 dias (prorrogaveis por mais 90 dias), considera todos os estudos
cientificos relevantes sobre a nova tecnologia, bem como, os beneficios para os
pacientes e os custos envolvidos. Portanto, a incorporagdo de uma nova tecnologia é
baseada em evidéncias (eficacia e seguranga) e estudos de avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja existentes
(custo-efetividade) (SILVEIRA, 2015).

Conforme demonstrado na Figura 8, a primeira iniciativa no Brasil de se utilizar
a ATS para subsidiar a incorporagéo de tecnologias ocorreu em 2006, a partir da
criacdo da Comissao de Incorporagéo de Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC)
(RABELO et al., 2015), por meio da Portaria n°® 152, de 19 de janeiro de 2006 e

Portaria n°® 3.323, de 27 de dezembro de 2006, coordenada pela Secretaria de
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Assisténcia a Saude do Ministério da Saude (SAS). Em 2008, esta Coordenacéo foi
transferida para a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)
do Ministério da Saude pela Portaria n°® 2.587, de 30 de outubro, sendo esta revogada
pela Portaria n°® 203 de 07/02/2012. Trés anos depois foi publicada a Lei n°
12.401/2011 que criou a CONITEC, assistida pelo Departamento de Gestao e
Incorporagao de Tecnologias em Saude — DGITS criado pelo Decreto n° 7.797, de 30
de agosto de 2012, revogado pelo Decreto n° 8.901, de 10 de novembro de 2016. O
DGTIS tem como atribuicbes, acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da CONITEC e contribuir para a promog¢ao do acesso e do uso racional de

tecnologias seguras e eficientes, dentre outras.

e Portaria n2 152 de
19/01/2006

® Portaria n2 3.323, de
27 de dezembro de
2006

e Lein? 12.401/2011
* Regulamentada pelo

Decreto n2
7.646/2011

® Portaria n2 2.587, de
30/10/2008

* Revogada pela

Portaria n2 203, de

07/02/2012

CONITEC

Figura 8: Linha do tempo da incorporacéo de tecnologia no SUS
Fonte: Adaptada pela autora de Conitec, 2018

A estrutura de funcionamento da CONITEC (Figura 9) é composta por dois
féruns: a Secretaria-Executiva e o Plenario. A Secretaria-Executiva (SE) € composta

pelo DGITS que da suporte técnico para o plenario avaliar as tecnologias.
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Representantes de cada
Secretaria do MS

S CFM Conselho Federal de
Medicina

CNS Conselho Nacional de
Saude

CONASS Conselho Nacional
das Secretarias Estaduais
de Saude

DGITS Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude

PLENARIO
SECRETARIA
EXECUTIVA

CONASEMS Conselho
Nacional das Secretarias
Municipais de Satde

ANS Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

ANVISA Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

Figura 9: Composicao da CONITEC
Fonte: Adaptada pela autora de CONITEC, 2018

O DGITS por sua vez, é composto pelas seguintes coordenagdes (Figura 10):
Coordenacéao de Avaliagao e Monitoramento de Tecnologias; Coordenagao de Gestao
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e Coordenacao de Incorporagao de
Tecnologias. O plenario da CONITEC & composto por profissionais de diversas
instituicbes, as quais destacam-se: Secretarias do Ministério da Saude; Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA); Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS); Conselho Nacional de Saude (CNS); Conselho Nacional de Secretarios da
Saude (CONASS); Conselhos Nacionais de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS) e Conselho Federal de Medicina (CFM) (CONITEC, 2015).

A anadlise das demandas referentes a incorporagdo de tecnologias e
protocolos clinicos € exercida pela Secretaria Executiva que esta a cargo do DGITS e
SCTIE, auxiliado por uma rede de instituicbes nacionais (hospitais e universidades),
parceiras da CONITEC que realizam estudos sob demanda do DGTIS (RABELO et
al., 2015).

Dentre as mudancas ocorridas com a publicagado da Lei n°® 12.401 e do decreto

n° 7.646, tem-se a nova composi¢cdo do plenario da Comissdo, ampliando a
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participacdo da sociedade e do proprio Ministério da Saude. Enquanto a CITEC
contava com cinco representantes, a CONITEC conta com treze. A participagao social
esta presente por meio do CNS, que reune representantes de entidade e movimentos
de usuarios, de trabalhadores da area da saude, do governo e de prestadores de
servigos de saude. A participagao dos Estados e Municipios também esta garantida
pela representacdo do CONASS e CONASEMS. Ainda ha a participagao do CFM,
como orgao de classe envolvido diretamente com a legitimagdo das agdes e
procedimentos médicos, portanto, de elevado interesse para as discussdes da
CONITEC.

Coordenacgao de
Incorporacao de
Tecnologias

DGITS
Departamento
de Gestdo e
Incorporagdo de
Tecnologias em
Saude

\ Coordenagao de
Gestdo de
Protocolos Clinicos
e Diretrizes
Terapéuticas

Coordenagdo de
avaliagdo e
Monitoramento
de Tecnologias

Figura 10: Estrutura da DGITS
Fonte: Adaptada pela autora de CONITEC, 2018

O plenario avalia os estudos cientificos e econdmicos sobre a nova tecnologia

e solicita que um relatério técnico seja disponibilizado em consulta publica para que a
sociedade possa opinar. Apds analisar as contribuicdes recebidas durante os 20 dias
de consulta publica, o plenario vota e emite uma recomendacéo final que pode ser
favoravel ou contréaria a inclusdo da tecnologia no Sistema Unico de Saude. Por vezes
a CONITEC avalia as tecnologias ja utilizadas no SUS e dessa forma, a
recomendacao pode ser para altera-la ou exclui-la. Com a recomendacgao da
CONITEC em méaos, o Secretario de Ciéncias, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
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Ministério da Saude (SCTIE) decide se concorda com a comissao e publica a sua

decisdo no Diario Oficial da Unido (DOU).

Caso a decisdao seja favoravel a

incorporagao da tecnologia, os 6rgaos do SUS tem 180 dias para disponibiliza-la a

toda a populagéo (Figura 11).

CONITEC (SE)
recebe pedido
de incorporagao
e avaliaa
conformidade
documental

CONITEC (SE)
analisa os estudos
apresentados pelo

demandante

10 OFICIAL DA UNL
i Brasil - Imprensa

lica Federativa do lacions
Em cieebagl 2

Secretario da

SCTIE avalia
relatdrio, decide
e publica no DOU

CONITEC (SE)
solicita estudos e
pesquisas

complementares,

se necessario.

CONITEC (SE)
realiza audiéncia
publica se o
Secretario da
SCTIE solicitar

Figura 11: Fluxo de incorporacgédo de tecnologia no SUS
Fonte: Adaptada pela autora de CONITEC, 2015

CONITEC
(PLENARIO) analisa
relatério, faz
recomendagdes e
parecer conclusivo

Secretario da
SCTIE avalia se
havera audiéncia
publica

CONITEC
(PLENARIO) analisa
relatério, faz
recomendagdes e
parecer conclusivo

CONITEC
(PLENARIO)
Ratifica/retifica a
recomendagao.
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No processo decisério de incorporar ou nao uma tecnologia em saude, as
agéncias de ATS avaliam, de um modo geral, a evidéncia, analise de custo-efetividade
e analise de impacto orgamentario. Destaca-se que esta trilogia é pertinente para
avaliar tecnologias desenvolvidas para doengas prevalentes, onde ha robustez dos
dados epidemiolégicos, ensaios clinicos controlados com tamanhos amostrais que
permitem maior validade e precisdo dos dados e maior acesso aos dados de custo da
doenca e impacto orgamentario mais previsivel (ARAUJO, 2014).

Dentre as analises econbmicas, a de custo-efetividade (ACE) é
frequentemente utilizada, inclusive no Brasil. A ACE pode ser entendida como a
quantidade de beneficio gerada por cada real gasto. No entanto, vale ressaltar que,
conforme relatério do Ill Férum de Doengas Raras e Medicamentos Orfos realizado
em 2014, na cidade de S&o Paulo, a probabilidade de um medicamento 6rfao ser
custo-efetivo € muito remota e, por conseguinte, € muito dificil para um tomador de
decisao incorporar esta tecnologia em um sistema publico de saude.

Segundo a Interfarma (2018), a metodologia de custo-efetividade adotada
pela CONITEC nao se aplica aos medicamentos o6rfaos, visto que as ferramentas
tradicionais de avaliagcdo de tecnologia enfatizam o prego ao comparar novos
tratamentos com aqueles ja disponiveis pelo SUS. Além do mais, os resultados dos
estudos clinicos ndo sdo nada robustos quando comparados com medicamentos para
doencas de maior prevaléncia, por incidir sob um numero restrito de pacientes.

Portanto, para efeitos de incorporacdo no SUS, os medicamentos destinados
a doencas de baixa prevaléncia ndo podem ser analisados sob 0s mesmos
parametros utilizados para doengas de grande prevaléncia, pois na pratica estes
parametros tém funcionado como um enorme obstaculo para os pacientes com
doencas raras. Isso porque, por se destinar a poucas pessoas € nao ter seu custo de
desenvolvimento diluido entre grandes grupos populacionais, os medicamentos
orfaos acabam sendo mais caros para o Estado, que os convencionais. Além disso, a
maioria dessas drogas n&o conta com outro medicamento com a mesma fungéo que
permita a realizacdo de uma analise comparativa de custo-efetividade, como
determina a legislacéo (SIMOES et. al, 2014).

Desse modo, o uso de critérios idénticos aos demais medicamentos para
avaliacdo de medicamento 6rfao, leva na pratica a ndo incorporagao de grande parte

dos medicamentos avaliados, pois praticamente nenhum medicamento 6rfao para
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doencgas raras atinge um limite de custo-efetividade considerado aceitavel me todo o
mundo (INTERFARMA, 2015).

2.4.3 Judicializagao da saude no Brasil

De acordo com os resultados divulgados pelo Instituto de Pesquisa
Econdmica Aplicada (IPEA — janeiro/2018) sobre a analise orgamentaria do Ministério
da Saude, os gastos do SUS com medicamentos nas trés esferas de governo
passaram em termos reais de R$ 14,3 bilhdes em 2010 para quase R$ 20 bilhdes em
2015 (crescimento de 40 %), caindo para R$ 18,6 bilhdes em 2016 (-7% nos Ultimos
dois anos). Entre 2010 e 2016, essas despesas do SUS registraram crescimento de
30 %. Este mesmo estudo revelou que no periodo de 2009 a 2015, o gasto do
Ministério da Saude com medicamentos solicitados pela via judicial foi de R$ 3,4
bilhdes em valores de 2015, atingindo em 2016 o patamar de R$ 715 milhdes (VIEIRA,
2018). Conforme dados da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
do Ministério da Saude, o crescimento real do gasto com as ag¢des judiciais de
medicamentos foi de 547 % entre 2010 e 2016. No acumulado, o gasto foi de R$ 4,8
bilhdes. No periodo de 2010 a 2015, os medicamentos mais solicitados pela via judicial
destinaram-se ao tratamento de doencas raras e da diabetes, sendo que as cinco
tecnologias mais judicializadas foram, nesta ordem, tira reagente®, insulina Glagina,
insulina lispro, insulina asparte e eculizumabe®”.

O estudo também revelou que, em 2015, metade das 20 tecnologias mais
caras demandadas ao MS por meio do Judiciario nao tinha registro na ANVISA,
destacando-se nas solicitagdes os medicamentos biolégicos3® (VIEIRA, 2018).

ApOs a aprovagao da Constituigdo Federal Brasileira de 1988, tornou-se cada
vez mais frequente a interferéncia do poder judiciario em questbes que,
primariamente, sdo da competéncia dos poderes executivos ou legislativos. A este
novo papel exercido pelo judiciario na garantia dos direitos individuais tem sido a

atribuido o termo “judicializagdo”. No campo da saude publica, a judicializagao se

36 Para monitoramento das taxas de glicemia no sangue.

87 Medicamento usado no tratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna, um tipo de anemia rara.

38 Moléculas complexas de alto peso molecular obtidas a partir de fluidos biolégicos, tecidos de origem
animal ou procedimentos biotecnoldgicos por meio de manipulagdo ou insercdo de outro material
genético (tecnologia do DNA recombinate) ou alteragdo dos genes que ocorre devido a irradiagéo,
produtos quimicos ou selecdo  forgada. Mais informacgoes disponiveis em:
http://portal.anvisa.gov.br/conceitos-e-definicoes?.
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refere a busca pela garantia de acesso as ag¢des e servigos publicos de saude por
intermédio de agdes judiciais (CHIEFFI; BARATA, 2009).

Entende-se que ha varias motivagdes dos individuos e das associag¢des para
essa judicializag&o, seja a ndo-incorporagdo do medicamento na politica, mas sua
oferta no mercado; a inclusdo do medicamento na politica, mas sem a garantia de
acesso e até mesmo o requerimento de medicamentos em fases ainda experimentais
de pesquisa clinica, sob forte atuagao da industria farmacéutica (DINIZ; MEDEIROS;
SCHWARTZ, 2012). Ainda segundo os autores Diniz, Medeiros e Schwartz (2012), os
medicamentos de alto custo estdo entre os que mais motivam os pacientes a recorrem
a justica por causa de seu impacto financeiro, mas também porque, regra geral, tém
como objeto da demanda novas tecnologias de saude, algumas ainda sem o devido
registro e avaliagdo no pais.

Neste contexto, destacam-se nas Tabelas 1, 2 e 3 os medicamentos de maior

gasto em 2016, 2017 e 2018, adquiridos por meio de agdes judiciais.

Tabela 1: Gastos com medicamentos adquiridos em 2016 por meio de agdes judiciais

GASTOS COM MEDICAMENTOS EM 2016

MEDICAMENTO VALOR GASTO EM REAIS INDICAGAO TERAPEUTICA

eculizumabe R$ 376,6 milhces Hemoglobinuria paroxistica
noturna, um tipo de anemia rara

sofosbuvir R$ 510,5 milhces Hepatite C

Vacina contra papiloma virus R$ 288,4 milhces Papiloma virus humano (human

humano papillomavirus — HPV)

adalimumabe R$ 621,9 milhdes Artrite reumatoide

etanercepte R$ 322 milhdes Artrite reumatoide

infliximabe R$ 298,5 milhdes Artrite reumatoide

hemoderivado — Fator Vil R$ 471,5 milhdes Hemofilia

Fonte: elaboragdo propria baseada na pesquisa realizada no painel de precos disponivel em
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais.

Segundo dados do Sistema Integrado de Administragcao de Servicos Gerais
(SIASG)*, os 10 produtos farmacéuticos de maior gasto, entre eles os mencionados

na Tabela 1, foram responsaveis por despesa de R$ 4,7 bilhdes em 2016, o que

39 Sistema informatizado onde sao realizadas as operagbes das compras governamentais dos érgaos
integrantes do Sisg (Sistema de Servigos Gerais).
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corresponde a aproximadamente 30 % do gasto com medicamentos do Ministério da
Saude naquele ano, que foi R$ 15,5 bilhdes.

Os autores Pepe et al. (2010) destacam em seu artigo que é consenso que o
uso da via judicial para o fornecimento de medicamentos presentes nas listas oficiais
publicas é uma forma legitima de garantir o pleno exercicio do direito a assisténcia
individual terapéutica, que integra o direito a saude na lei brasileira. Ratificam também
que a nao-selecdo e incorporagao de determinados medicamentos pelos gestores
publicos pode ser justificada, por exemplo, em razdo do recente registro de alguns
medicamentos pleiteados, ou por ndo possuir registro na ANVISA para uso no pais,
ou ainda, por tratar-se de indicagao terapéutica ndo autorizada no registro e/ou no

protocolo terapéutico estabelecido pelo SUS.

Tabela 2: Gastos com medicamentos adquiridos em 2017 por meio de agdes judiciais

GASTOS COM MEDICAMENTOS EM 2017

MEDICAMENTO VALOR GASTO EM REAIS INDICAGAO TERAPEUTICA
nintedanibe R$ 183,537 milhdes Fibrose pulmonar idiopatica.
icatibanto R$ 167,561 milhdes Angioedema hereditario em

pacientes adultos
tafamidis*® R$ 153,767 milhdes Amiloidose (doenga

caracterizada pelo depdsito de
substancia amiloide nos

tecidos).

omalizumabe R$ 127,076 milhces Asma alérgica persistente
moderada a grave.

ustequinumabe R$ 94,196 milhdes Psoriase em placa, moderada a
grave.

pegvisomanto R$ 90,256 milhdes Acromegalia

riociguate R$ 71,653 milhdes Hipertensao pulmonar

tromboembdlica crénica
Fonte: elaboragdo propria baseada na pesquisa realizada no painel de precos disponivel em
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais

40 A decisdo de incorporar o tafamidis para pacientes adultos com polineuropatia sintomatica em estagio
inicial e ndo submetidos a transplante hepatico foi publicada no DOU de 18 de janeiro de 2018, por
meio da Portaria n°® 2, de 17 de janeiro de 2018.
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Tabela 3: Gastos com medicamentos adquiridos em 2018 por meio de agdes judiciais

GASTOS COM MEDICAMENTOS EM 2018

MEDICAMENTO VALOR GASTO EM REAIS INDICAGAO TERAPEUTICA
eculizumabe R$ 424,804 milhdes Hemoglobinuria paroxistica
noturna
insulina R$ 364,432 milhces diabetes mellitus.
dolutegravir R$ 340,119 milhdes HIV (virus da imunodeficiéncia
humana).
etanercepte R$ 322,416 milhdes Artrite reumatoide, artrite

psoriasica e espondilite
anquilosante.

Tenofovir R$ 302,429 milhdes HIV-1 em adultos e tratamento
da hepatite B crénica em
adultos.

Trastuzumabe R$ 301,429 milhdes Cancer de mama metastatico,
cancer de mama inicial.

Imatinibe R$ 274,095 milhdes Leucemia Mieloide Cronica
(LMC).

Atazanavir R$ 237,697 milhdes HIV-1.

Fonte: elaboragao propria baseada na pesquisa realizada no painel de pregos disponivel em
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais

A presséao por incorporagdo de novas tecnologias no SUS se manifesta por
meios diretos e indiretos, e envolve a acdo de produtores, pacientes, prescritores,
sociedades médicas, associagdes de portadores de patologias e do proprio sistema
judiciario (SAO PAULO, 2011).

No entanto, de acordo com Ferraz e Vieira (2009), a judicializacdo da saude
tem preocupado gestores publicos e pesquisadores da area pelo seu potencial de
produzir iniquidades no SUS, ainda que o fendmeno demonstre maior consciéncia dos
cidadaos sobre seus direitos e a via judicial seja um meio de efetiva-los. Um dos
problemas € que 0 acesso aos servigos de saude, aos exames e ao sistema de justica
€ desigual no Brasil, o que poderia contribuir para que o0s grupos
socioeconomicamente mais favorecidos acionem mais o poder judiciario que os
menos favorecidos.

Adicionalmente, a judicializagdo determina a aquisigdo obrigatdria e imediata
de determinadas quantidades de medicamentos, sem licitagdo. Esta medida afasta
qualquer planejamento e negociagao, que no caso das compras publicas, sao regidos
por principios fixos destinados a garantir que a administragdo publica faga bons
negocios. A sujeicdo do governo brasileiro a monopolio na aquisi¢cao judicializada,
tende a implicar custos totais mais altos para as politicas de saude. Além disso,

investir recursos em determinado setor sempre implica deixar de investi-los em outros.
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Segundo a noticia divulgada no website da BBC Brasil (29/09/2017), o tema
da judicializagdo entrou na pauta do Supremo Tribunal Federal (STF) devido ao
descompasso entre os pedidos judiciais de pacientes, que querem fazer valer o seu
direito constitucional a saude, e as limitagdes orgamentarias do servigo publico. Ainda
segundo a noticia, dois recursos extraordinarios sobre o tema estdo na fila de
julgamento e aguardam, desde 2016, decisdo do STF: o primeiro refere-se a
obrigacao do Estado de financiar medicamentos de alto custo que n&o tenham sido
registrados pela ANVISA (RE 657.718) e o segundo, pleiteia o custeio publico de
medicamentos nao incorporados ao SUS (RE 566.471). Conforme o documento da
Interfarma denominado “Doencas raras: a urgéncia do acesso a saude”, de fevereiro
de 2018, o julgamento dos recursos iniciado em 2016, encontra-se paralisado apos o
falecimento do ministro Teori Zavascki e conta com trés votos proferidos, que apontam
que a judicializagao deve, em longo prazo, restringir-se a pacientes impossibilitados
de arcarem com os custos do tratamento.

Enquanto isso, pacientes com doengas raras e seus familiares tém
acompanhado com muita expectativa as pautas da Corte. De acordo com a noticia da
BBC Brasil, o presidente de umas das associagées de pacientes com doencga raras
declara que a justica é a unica alternativa para muitos pacientes diante da demora do
governo em regularizar e incluir medicamentos na lista do SUS. Para ele, o argumento
de que tais processos sao danosos aos cofres publicos, € um discurso que “ataca” a
populacdo que exerce o direito sagrado a vida.

2.4 .4 Programa de acesso expandido e uso compassivo

Os pacientes portadores de doengas debilitantes e graves para as quais nao
existe medicagcdo ou cujo tratamento disponivel é insuficiente, ttm amparo na
legislagao brasileira para participar de pesquisas clinicas para o desenvolvimento de
medicamentos novos e, podem também, solicitar acesso aos produtos em
desenvolvimento quando nao fizerem parte do estudo, desde que haja evidéncia de
que a alternativa € segura. Assim, 0 acesso a novos medicamentos que ainda n&o
estdo disponiveis no mercado, encontra-se regulamentado pela Resolugao-RDC n°
38, de 12 de agosto de 2013, que dispde sobre o regulamento para os programas de

acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pos-estudo. Por
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meio desses trés programas, a industria pode oferecer os medicamentos aos
pacientes vitimas de enfermidades até entdo sem tratamento no pais.

Estes programas s&o considerados importantes instrumentos que possibilitam
0 acesso de pacientes com doengas graves a medicamentos que estdo fora do
alcance, por ainda seguirem em estudo e ndo serem tratamentos comprovados.
Alguns tém potencial, se ndo de salvar vidas, de estendé-las. Sdo, portanto, uma
tentativa de conciliar o tempo escasso de quem tem uma doencga ao tempo da ciéncia,
necessariamente cadenciado pelas etapas da pesquisa e de burocracias regulatorias,
que garantem a seguranga humana (INTERFARMA, 2016).

O primeiro é o Programa de Uso Compassivo que consiste na disponibilizagéo
de medicamento novo promissor, para uso pessoal de pacientes e nao participantes
de programa de acesso expandido ou de ensaios clinicos, ainda sem registro na
ANVISA, que esteja em processo de desenvolvimento clinico. O programa também
permite que a empresa seja autorizada a importar medicamentos nao registrados no
pais, que tratam doengas raras e graves.

O segundo € o Programa de Acesso Expandido destinado a um grupo de
pacientes portadores de doencgas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem
alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados. O referido programa
consiste na disponibilizagdo de medicamento novo, promissor, ainda sem registro na
ANVISA ou néo disponivel comercialmente no pais, que esteja em estudo de fase lll
em desenvolvimento ou concluido.

A ultima modalidade é o Programa de Fornecimento de Medicamento Pos-
Estudo. Neste caso, a industria deve disponibilizar os medicamentos gratuitamente
para os voluntarios que participaram da pesquisa e que se beneficiaram do
medicamento durante o desenvolvimento clinico. A medida se aplica nos casos de
encerramento do estudo ou quando finalizada a participagédo do voluntario no
programa de uso compassivo (ANVISA, 2018e).

Segundo a RDC 38/2013 a solicitagdo da anuéncia para o programa de uso

compassivo ou acesso expandido pode ser requerida por um Patrocinador*' ou por

41 Pessoa fisica ou juridica, publica ou privada, que apoia financeiramente os programas de acesso
expandido, uso compassivo e/ou o fornecimento de medicamento pds-estudo.
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uma Organizagdo Representativa do Patrocinador®?. As solicitagdes de anuéncia dos
programas de uso compassivo e acesso expandido sao analisados pela ANVISA de
acordo com a gravidade e estagio da doencga; auséncia de alternativa terapéutica
satisfatoria no pais para a condi¢do clinica; gravidade do quadro clinico e presenca
de comorbidades e a avaliacdo da relagao risco beneficio do uso do medicamento
solicitado. As solicitacdes sao avaliadas de forma prioritarias e a autorizagcado de da
por meio da emissdo do Comunicado Especial Especifico para Condugdo dos
Programas de Uso Compassivo (CEE-UC) ou Comunicado Especial Especifico em
Acesso Expandido (CEE-AE).

Vale destacar que os dados de seguranga coletados durante os programas
de uso compassivo e acesso expandido nao substituirdo os estudos clinicos para fins
de registro do medicamento. Além disso, preconiza-se que sempre que possivel os
pacientes candidatos aos programas de uso compassivo devem ter prioridade na
inclusdo em ensaios clinicos.

No caso do programa de acesso expandido, a anuéncia da ANVISA é
destinada a um grupo de pacientes que n&o entraram no ensaio clinico por falta de
acesso ou por nao atenderem aos critérios de inclusdo e/ou exclusao. Destaca-se que
o0 medicamento a ser disponibilizado devera ter pelo menos um estudo fase Ill em
desenvolvimento ou concluido para a mesma indicagéo solicitada para os pacientes.
Ressalta-se que nos casos de doencgas cronicas, o fornecimento do medicamento
autorizado no programa de acesso expandido devera ser garantido enquanto houver
beneficio ao paciente, a critério médico. No caso de tratamento de duragao definida
no protocolo devera ser fornecido o produto necessario para o tratamento completo
do paciente.

Vale destacar que o acesso a medicamentos experimentais depende da
sensibilidade da empresa responsavel pela pesquisa, pois ela avaliara se esta
disposta a fornecer o medicamento gratuitamente, o que é regra. De um modo geral,
o custo de fabricagcdo é elevado e a mesma é realizada na medida para atender

apenas os voluntarios inscritos formalmente nos protocolos de pesquisa.

42 Empresa regularmente instalada em territério nacional, incluindo organizagdes representativas
de pesquisa clinica (ORPC), instituicdes de ensino e hospitalares, contratada pelo patrocinador,
que assuma parcialmente ou totalmente, junto a ANVISA, as atribui¢des do patrocinador.
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No entanto, € importante enfatizar que o uso assistencial de medicamentos
ainda experimentais tem um importante papel no atendimento de demandas de saude
da sociedade e das pessoas individualmente. O importante € preservar a sua
adequacao atraveés de justificativas que visem ao bem individual e coletivo (GOLDIM,
2008).

2.4.5 Politica nacional de atengao integral as pessoas com doengas raras

Até o final do ano 2013, o Brasil ndo possuia uma politica ou programa
especifico para doencas raras. Existiam agdes isoladas e ndo especificas o que
evidencia que o tema passou a ser discutido apenas recentemente, demonstrando
que a busca por uma forma adequada de suporte ao paciente foi ignorada durante um
longo periodo de tempo. Vale ressaltar que em janeiro de 2009 foi instituida de forma
articulada nas trés esferas de gestdo do SUS, a Politica Nacional de Atencéo Integral
em Genética Clinica (Portaria n° 81, de 20 de janeiro de 2009) considerando a
necessidade de organizar os servigos especializados de atengdo integral em genética
clinica como promogao, prevencao, tratamento e reabilitacdo, por intermédio de
equipe multiprofissional. Além disso, essa politica tem por objetivo fornecer subsidios
para a elaboracdo de agdes e politicas publicas no setor, relacionados a anomalias
congénitas e doengas geneticamente determinadas; definir critérios técnicos para o
funcionamento, o monitoramento e a avaliagcdo dos servicos que realizam os
procedimentos e técnicas em genética clinica; incentivar a realizagao de pesquisas e
projetos estratégicos destinados ao estudo de custo-efetividade, eficacia e qualidade
e incorporagao de tecnologias na area de genética clinica e promover a educagao
permanente dos profissionais de saude envolvidos com a implantagdo e a
implementagao da politica. Entretanto, a referida politica n&o trouxe impacto favoravel
ao cenario diagndstico e tratamento das doencas raras no SUS.

De acordo com Wiest (2010), o atraso para adogao de politicas voltadas para
as doencas raras gerou uma completa falta de confianga no sistema publico de saude
por parte de pacientes e familiares. Contudo, os crescentes debates da comunidade
cientifica sobre este tema tdo importante possibilitaram que o Brasil avangasse na
atencao as pessoas com doengas raras.

Assim, com o intuito de reduzir a mortalidade e incapacidade causada por estas
doencas, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com
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doencas raras, o governo langcou em 30 de janeiro de 2014, a Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS). A politica, tal como ora apresentada, € mais focada em prevencéo,
cuidado e tratamento ndo medicamentoso. Além disso, com a publicagdo da Portaria
GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 o Pais passou a ter um conceito préprio de
doenca rara, o esboco de uma rede de servigos para atender de forma adequada os
pacientes e mais espago para engajamento da sociedade civil e dos tomadores de
decisdo (INTERFARMA, 2018).

Desde 2012 foi criado um Grupo de Trabalho (GT) que ajudou a elaborar
documentos que deram origem a um documento final que resultou na referida Portaria
publicada no DOU em 23/05/2014. De forma a garantir a participagdo social, os
documentos elaborados e discutidos nas reunides durante os dois anos do GT foram
submetidos a Consulta Publica (CP) e diversas contribuigdes foram recebidas. O
grupo de trabalho foi composto por representantes do Ministério da Saude, por
especialistas em doencas raras e por associagdes ligadas as doengas raras (SBGM,
2018).

Para efeito desta portaria, considera-se doencga rara aquela que afeta até 65
pessoas em cada 100 mil individuos e esta em linha com a definicdo da OMS. A
Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras tem como
objetivo geral reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e
das manifesta¢des secundarias e melhorar a qualidade de vida das pessoas, por meio
de acbes de promogao, prevencgao, deteccao precoce, tratamento multiprofissional e
cuidados paliativos (BRASIL, 2014).

As doencgas raras foram classificadas em sua natureza como: de origem
genética e de origem nao-genética. Desta forma, conforme mostra a Figura 12, a
Politica Nacional esta estruturada em dois eixos macros: Eixo | e Eixo I, sendo o
primeiro composto por doengas raras (DR) de origem genética: A) Anomalias
Congénitas ou de Manifestagdo Tardia; B) Deficiéncia intelectual; C) Erros Inatos do
Metabolismo; e o segundo eixo formado por DR de origem n&o-genética. Para o eixo
II- Doenca Raras de Natureza Nao-Genética, foram propostos os seguintes grupos de
causas: A) Infecciosas, B) Inflamatdrias, C) Autoimunes, e D) Outras Doengas Raras

de Origem Nao-Genética.
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EIXOS ESTRUTURANTES

EIXO | - Doengas Raras de EIXO Il - Doengas Raras de origem
origem genetlca nﬁO-genética
A) B) C) A) B) C) D)
Anomalias Deficiéncia Erros DR DR DR Outras DR
congénitas intelectual Inatos do infecciosas Inflamatérias autoimunes de origem
ou de Metabolismo néo-
manifestagao genética
tardia

Figura 12: Organizacdo do cuidado das pessoas com doenga rara
Fonte: Adaptada pelo autor com base na Portaria 199/2014

Para cada eixo foram definidas as fungdes, os critérios de encaminhamento e
interfaces recomendadas em cada nivel de atencéo, que incluem a Atencéo Basica e
Atencdo Especializada (Ambulatorial e Hospitalar, Centros Especializados em
Reabilitagdo e Habilitacdo - CER e Servigos de Aconselhamento Genético). Cabe a
atencao basica detectar ou aventar a suspeita de anomalia congénita (isolada ou
multipla) e fazer os encaminhamentos necessarios. O individuo e sua familia devem
ser acompanhados, preferencialmente, no seu territério, pela equipe de atencao
basica, durante e apds o processo de definicdo diagndstica. Ainda cabe a atengao
basica oferecer consulta médica para avaliacdo e eventual encaminhamento a Servigo
Especializado ou Servigos de Referéncia em DR, fundamentados em anamnese e
exame fisico, com coleta de dados referentes a situacao apresentada, podendo incluir
anamnese completa, com especial atencdo a histérica familiar, exame fisico
meticuloso, incluindo os aspectos morfoldgicos.

De acordo com as diretrizes para a atencao integral as pessoas com doencgas
raras no SUS, no Brasil, 2% a 3% do total de nascidos vivos tem alguma anomalia
congénita. Esta é a segunda causa de mortalidade infantil e é responsavel por mais
de 1/3 das internacdes pediatricas. Estimam-se 60 mil novos casos por ano. Se for
considerada as doencas de manifestagao tardia, o percentual total de anomalias fica
em torno de 5 %. Incluem-se entre as anomalias congénitas as condigdes que embora
a alteracao genética esteja presente no nascimento irdo somente se manifestar mais
tarde na vida. Além das condi¢cdes detectaveis ao nascimento, o eixo | inclui toda

anomalia funcional ou estrutural do desenvolvimento do feto, decorrente de fator
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originado antes do nascimento, seja genético, ambiental*® ou desconhecido, mesmo
quando o defeito nao for aparente no recém-nascido e s6 se manifeste mais tarde.
Inclui também doengas neurodegenerativas, bem como qualquer doenga genética, em
especial as causadas por genes principais ou mendelianos, ou seja, de heranga
autossbmica dominante, autossémica recessiva e ligadas ao cromossomo X (BRASIL,
2014).

A Atengao Basica € uma das portas de entrada do individuo e sua familia com
necessidade de cuidado em Doengas Raras. O objetivo principal da Atengdo Basica
€ a orientagdo para a prevencao de anomalias congénitas, deficiéncia intelectual,
erros inatos do metabolismo, doengas raras nao genéticas e também ao
reconhecimento do individuo com necessidade de atendimento em doengas raras.

Em contrapartida, a Atengéo Especializada Ambulatorial e Hospitalar € definida
como um conjunto de diversos pontos de atencao ja existentes na Rede de Atencéao
a Saude (RAS), com diferentes densidades tecnoldgicas, para a realizagéo de agdes
e servicos de urgéncia, servicos de reabilitagdo, ambulatorial especializado e
hospitalar, apoiando e complementando os servigos da atengao basica.

A Atencgao Especializada € composta pelo Servico de Atengao Especializada
em Doencas Raras e Servico de Referéncia em Doencas Raras. Estes servigos sao
responsaveis por agoes preventivas, diagnosticas e terapéuticas aos individuos com
DR ou com risco de desenvolvé-las, conforme eixos assistenciais. O Quadro 5
descreve as competéncias de cada linha de cuidado aos usuarios.

43 Exemplo: No caso de mulheres que ingerem alguma medicagéo ou estdo expostas a algum agente
teratogénico
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ATENGAO BASICA

ATENCAO ESPECIALIZADA

Atengéao Servigo de
Especializada em | Referéncia em
Doencgas Raras' Doencgas
Raras?

Servigo de
Referéncia em
Doencgas Raras®

Realizar agdes de promogdo da saude
com foco nos fatores de protecao
relativos as doencas raras;

Compor a RAS regional, de forma que se
garantam os principios, as diretrizes e
competéncias descritas na Politica Nacional
de Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras;

Realizar o
acompanhamento clinico
especializado
multidisciplinar a pessoa
com doenga rara;

Desenvolver agbes voltadas aos
usuarios com doengas raras, has
perspectivas de reduzir os danos

relacionados a essas doengas no seu
territorio;

Ter uma populagdo definida como de sua
responsabilidade para o cuidado, assim
como ter vinculado a si os servigos para os
quais é a referéncia para tratamento as
pessoas com doengas raras, podendo ser de
abrangéncia local, regional, estadual ou
nacional;

Apresentar estrutura
adequada, realizar
pesquisa e ensino
organizado, com

programas e protocolos
estabelecidos,
reconhecidos e
aprovados pelo comité de
ética pertinente;

Avaliar a vulnerabilidade e a capacidade
de autocuidado das pessoas com
doencas raras e realizar atividades
educativas, conforme  necessidade
identificada, ampliando a autonomia dos
usuarios e seus familiares;

Apoiar os outros servigos de atengdo a
saude no que se refere ao cuidado da
pessoa com doenga rara, participando
sempre que necessario da educagao
permanente dos profissionais de salde que
atuam neste cuidado;

Subsidiar agbes de
saude dos gestores no
ambito das doengas
raras, quando
necessario;

Implementar agbes de diagnodstico
precoce, por meio da identificagdo de
sinais e de sintomas, e seguimento das
pessoas com resultados alterados, de
acordo com as diretrizes técnicas
vigentes, respeitando-se o que compete
a este nivel de atencao;

Utilizar os sistemas de informagao vigentes
para registro da atencédo dispensada no
cuidado as pessoas com doengas raras,
conforme normas  técnico-operacionais
preconizadas pelo Ministério da Saude;

Participar como polo de
desenvolvimento
profissional em parceria
com a gestdo, tendo
como base a PNEPS*;

Encaminhar oportunamente a pessoa
com suspeita de doenca rara para
confirmagao diagndstica;

Garantir a integralidade do cuidado as
pessoas com doengas raras;

Realizar atividades de
educagdo ao publico e
aos profissionais de
saude no tema doengas
raras, em conjunto com
os gestores do SUS, os
conselhos de saude, a
comunidade cientifica e
as associagdes civis
relacionadas as doencgas

raras ou outros
representantes da
sociedade civil
organizada, com o
objetivo de promover a
compreensao da

diversidade humana, dos
direitos dos usuarios e

extingao dos
preconceitos, buscando
sua integragéo a
sociedade.

Coordenar e manter o cuidado das
pessoas com DR, quando referenciados
para outros pontos da RAS;

Reavaliar periodicamente as pessoas, de
acordo com cada doenga rara;

Registrar as informacdes referentes as
doengas raras nos sistemas de
informacéo vigentes, quando couber;

Estabelecer avaliagbes para verificar outras
pessoas em risco de doengas raras;

Quadro 5: Competéncias de cada linha de cuidado aos usuarios
Fonte: Adaptado da RDC 199/2014

44 Politica Nacional de Educagéo Popular em Saulde
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ATENGAO BASICA

ATENCAO ESPECIALIZADA

Atengéao Servigo de
Especializada em | Referéncia em
Doencgas Raras' Doencgas
Raras?

Servigo de
Referéncia em
Doencgas Raras®

8 Realizar o cuidado domiciliar as pessoas | Encaminhar as pessoas para a Atengao
com DR, de forma integrada com as | Basica para a continuidade do seguimento
equipes de atengédo domiciliar e com os | clinico, garantindo seu matriciamento;

servigos de atengdo especializada e
servigos de referéncia em DR locais e com
demais pontos de atengdo, conforme
proposta definida para a regido de saude;

da ateng&o de acordo com a PNH*

9 Implantar o acolhimento e a humanizagdo | Submeter-se a regulagédo, fiscalizacao,

monitoramento e avaliagdo do Gestor
Municipal, Estadual e do Distrito Federal,
conforme as atribuigbes estabelecidas nas
respectivas condigdes de gestéo;

Investigar e buscar determinar o diagndstico
definitivo e assegurar a continuidade do
atendimento de acordo com as rotinas e as
condutas estabelecidas, sempre com base
nos PCDT estabelecidos pelo Ministério da
Saude;

1M |-

Garantir, por meio dos profissionais da RAS,
0 acesso as diversas categorias profissionais
necessarias para o cuidado e tratamento
integral as pessoas com doengas raras,
incluindo as diversas especialidades médicas
e profissionais para atendimento
ambulatorial e hospitalar de acordo com as
necessidades do cuidado as doengas raras;

12 |-

Encaminhar as pessoas para os Centros
Especializados de Reabilitagdo (CER) ou
outros com a finalidade de reabilitagdo para
complementaridade do cuidado, sem se
eximir de continuar ofertando o cuidado
integral as pessoas com doengas raras,
garantidos mediante regulagao;

13 |-

Realizar tratamento clinico e
medicamentoso, quando houver, das
pessoas com doencas raras segundo o0s
PCDT instituidos;

Oferecer atengdo diagndstica e terapéutica
especifica para uma ou mais doengas raras,
em carater multidisciplinar;

Referenciar as pessoas para os Servigos de
Referéncia em Doengas Raras, quando se
fizer necessario;

Garantir a investigagdo diagnostica e o
acompanhamento das doengas para as quais
estiverem habilitados;

17 | -

Acolher o encaminhamento regulado de
pessoas com diagnostico ou suspeita de
doenga rara, provenientes da

atengéo basica ou especializada, para fins de
investigacao e tratamento;

Quadro 5 — Continuacdo: Competéncias de cada linha de cuidado aos usuarios

45 Politica Nacional de Humanizagao

Fonte: Adaptado da RDC 199/2014
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# ATENCAO ESPECIALIZADA

B . Atengéao Servigo de Servigo de
ATENCAO BASICA Especializada em | Referéncia em Referéncia em
Doengas Raras’ Doencgas Doencgas Raras?®
Raras?
18 - Garantir, por meio dos profissionais da RAS, | -

0 acesso regulado as diversas categorias
profissionais necessarias

para o cuidado e tratamento integral as
pessoas com doencgas raras, incluindo as
diversas  especialidades médicas e
profissionais para atendimento ambulatorial
e hospitalar de acordo com as necessidades
do cuidado as pessoas com doengas raras;

19 - Oferecer atengdo diagndstica e terapéutica | -
especifica, em carater multidisciplinar, de
acordo com o0s eixos assistenciais e
baseados nos PCDT instituidos; e

20 - Realizar o aconselhamento genético das | -
pessoas acometidas e seus familiares,
quando indicado.

' O Servico de Atencéo Especializada em Doencas Raras é o servigo de saude que possui condigdes técnicas, instalacdes
fisicas, equipamentos e recursos humanos adequados a prestacédo da atengéo especializada em uma ou mais doengas raras.
2 Servico de Referéncia em Doencas Raras € o servico de saude que possui condigbes técnicas, instalagbes fisicas,
equipamentos e recursos humanos adequados a prestagdo da atengdo especializada para pessoas com doencgas raras
pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais.

3 Competéncias especificas do Servico de Referéncia em Doencgas Raras.

Quadro 5 — Continuagao: Competéncias de cada linha de cuidado aos usuarios
Fonte: Adaptado da Portaria n® 199/2014

Vale destacar que os Servicos de Atengao Especializada em Doencgas Raras e
os de Referéncia em Doengas Raras precisam ser credenciados por gestores locais
antes de ser habilitado pelo gestor federal. O tempo médio entre uma etapa e outra
gira em torno de 1 ano e 2 meses (INTERFARMA, 2018). A habilitacdo dos servigos
especializados e servicos de referéncia em doencas raras depende inicialmente da
participacdo dos gestores das unidades de atengéo especializada. Na pratica, essa
habilitagcao significa que o centro estara credenciado junto ao Ministério da Saude e
recebera recursos especificos para realizar este atendimento, no custeio das equipes
minimas e também os procedimentos de diagndstico, tais como: avaliagao clinica para
diagndstico de doengas raras (anomalias congénitas, deficiéncia intelectual, erros
inatos do metabolismo), aconselhamento genético, analise de DNA, identificacdo de
alteracado cromossbémica, dosagem quantitativa de aminoacidos, ensaios enzimaticos
e outros.

No entanto, desde a publicacdo da Portaria n°® 199, de 2014, apenas oito
estabelecimentos foram habilitados pelo Ministério da Saude para atendimento em
doencas raras localizados nos estados de Goias, Distrito Federal, Pernambuco,
Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo e Bahia. Além destes

estabelecimentos ndo compreenderem todas as regides do Pais (Figura 13), as
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instituicbes habilitadas (Quadro 6) ndo se encontram, em alguns casos, na capital do
Estado, o que dificulta 0 acesso dos pacientes (INTERFARMA, 2018). No Rio de

Janeiro, por exemplo, o Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianga e do

Adolescente Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), foi credenciado em outubro de

2015, no entanto, a habilitagdo do seu Centro de Referéncia para Doencgas Raras, o

Unico no Estado do Rio de Janeiro, s6 aconteceu em 28 de dezembro de 2016.

Figura 13: Localizacdo dos centros de referéncia para doenca rara habilitados
Fonte: elaboragdo propria a partir de http://portalms.saude.gov.br/atencao-especializada-e-
hospitalar/especialidades/doencas-raras. Acesso em 26/11/2018

UF MUNICIPIO ESTABELECIMENTO

DF | DISTRITO FEDERAL | HOSPITAL DE APOIO DE BRASILIA

GO | ANAPOLIS ASSOCIAGAO DE PAIS E AMIGOS DOS EXCEPCIONAIS - APAE

PE | RECIFE ASSOCIAGAO DE ASSISTENCIA A CRIANGA DEFICIENTE — AACD/PE

PR | CURITIBA HOSPITAL PEQUENO PRINCIPE DE CURITIBA

RJ | RIO DE JANEIRO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DA MULHER, DA CRIANGA E DO
ADOLESCENTE FERNANDES FIGUEIRA (IFF/FIOCRUZ)

RS | PORTO ALEGRE HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - HCPA

SP | SANTO ANDRE AMBULATORIO DE ESPECIALIDADE DA FUABC.
JFACULDADE DE MEDICINA ABC/SANTO ANDRE

BA | SALVADOR ASSOCIAGAO DE PAIS E AMIGOS DOS EXCEPCIONAIS - APAE

Quadro 6: Nome das instituigdes habilitadas — doencas raras
Fonte: adaptado de http://portalms.saude.gov.br/atencao-especializada-e-
hospitalar/especialidades/doencas-raras. Acesso em 26/11/2018
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A politica também prevé o incentivo financeiro de custeio mensal para as
equipes profissionais dos estabelecimentos de saude habilitados como Servigos de
Atencao Especializada em Doencas Raras e Servicos de Referéncia em doencas

raras, conforme demonstrado na Figura 14.

«Incentivo financeiro: R$ 11.650,00 por equipe
*Equipe minima: médico, enfermeiro e téc.

Servicos de Atencao

enfermagem
Especializada em -Habilitagdo de mais servigos: R$ 5.750,00
Doen(;as Raras *Maximo de 5 servigos por estabelecimento
*Inclusdo de mais 1(um) profissional médico por
servico

«Incentivo financeiro: R$ 41.480,00 por equipe

Se rvigos de * Equipe minima: médico, enfermeiro, téc. enfermagem
A ) + geneticista, neorologista, psicélogo, assistente social +
Refe rencia em especificos de acordo com o perfil do servigo (ex.
pediatra, nutricionista).
Doe N¢as Raras +Nao sera permitido a habilitagio de mais de um Servigo

de Referéncia no mesmo estabelecimento de saude.

Figura 14: Incentivo financeiro de custeio mensal para equipes profissionais
Fonte: Adaptado da Portaria n® 199/2014

Segundo a Sociedade Brasileira de Genética Médica (SBGM), a colocagao em
pratica da politica dependera das Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, por
serem os agentes do SUS. Por outro lado, cabe ao Ministério da Saude credenciar os
servigos especializados, além de fazer propostas de pacotes de atencao diferenciada
para aqueles que aderirem a politica, para torna-la mais atraente. Segundo dados do
SBGM, apesar da politica ter sido publicada no inicio de 2014, os credenciamentos
iniciais ocorreram apenas no final de 2016.

Conforme relatério divulgado pela INTERFARMA em fevereiro de 2018,
observa-se que alguns gargalos estruturais se mantém e precisam ser enderegados
para garantir o cuidado integral, como a estruturagdo da rede de centros
especializados, a evolugédo no processo de elaboracdo e publicacdo dos protocolos
clinicos que definem o tratamento de doencgas raras como prioritario e a superagao
dos desafios regulatorios relacionados aos medicamentos 6rfaos, que aumentam a
judicializagdo e causam danosos custos sociais e econémicos as familias e ao Pais
(INTERFARMA, 2018).
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Para as associacdes de pacientes, a Portaria 199/2014 representou um avanco
na teoria, pois apresenta, na pratica, falhas na implantacao efetiva das medidas, como
atrasos nos protocolos, atrasos nas certificacdes de hospitais de referéncia por
problemas burocraticos, atrasos na capacitacdo de equipes e caréncia de
especialistas, inclusive geneticistas. Além disso, ndo houve até o momento avangos
em relagdo a incorporacdo de medicamentos para tratamento destas condicbes
clinicas.

Destaca-se que 95 % das doencgas raras ndo possuem tratamentos. Apenas
2% das doencas raras podem se beneficiar de medicamentos 6rfaos e mesmo assim,
este numero reduzido de tecnologias néo foi incorporado ao SUS Os outros 3 %
contam com tratamentos ja estabelecidos para outras doengas que ajudam atenuar
os sintomas, sendo que nestes casos, apesar do medicamento ser ministrado no
cuidado de um paciente com doenga rara, 0 mesmo nao € considerado um
medicamento 6rfao (INTERFAMA, 2018).

65



3 JUSTIFICATIVA

Doenca rara € uma condicdo de saude que afeta um pequeno numero de
individuos em comparagao com outras doengas prevalentes na populagdo em geral.
No Brasil, por exemplo, doengas raras sao aquelas que acometem 65 pessoas em
cada 100 mil individuos. Contudo, apesar da baixa prevaléncia, sdo doencgas cronicas,
progressivas, degenerativas, incapacitantes e associadas a diminuigao da expectativa
de vida. Atualmente nao existe cura eficaz e estima-se que existam cerca de 6 mil a 8
mil tipos de doencas raras. No geral, 75 % das doengas raras afetam criancas e 30 %
dos pacientes morrem antes de completar cinco anos de idade. Oitenta porcento das
doencas raras sao de origem genética e o restante sédo resultantes de infecgdes
(bacterianas ou virais), alergias e causas ambientais.

Apesar dos avangos tecnologicos obtidos nas pesquisas farmacéuticas,
somente 2 % das doengas raras possuem tratamento medicamentoso. Assim, o
numero crescente de doengas raras que aguardam tratamento constitui um problema
de saude publica importante. Como se nao bastassem as dificuldades de acesso aos
medicamentos orfaos pelo SUS em decorréncia do elevado custo de sua aquisicao,
pacientes, portadores de doencgas raras se ressentem da falta de visibilidade para
seus problemas — falta de informacgdo, auséncia ou insuficiéncia de tratamentos
adequados, mesmo aqueles considerados paliativos, até a falta de profissionais de
saude capacitados para Ihes garantir os cuidados necessarios.

Neste sentido, este trabalho se justifica dada a magnitude cientifica e social que
as doengas raras representam no mundo. Portanto, conhecer o processo de registro
adotado por agéncias reguladoras reconhecidas mundialmente contribui para adogao
de melhores praticas e padrdes no processo de regulamentagcdo. Além disso, o
conhecimento dos medicamentos orfaos aprovados no Brasil pode servir de base para
a criacdo de uma listagem das doengas raras e de medicamentos 6rfaos para

posteriormente serem incluidos nas propostas especificas de politicas publicas.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo principal analisar de forma comparativa os
procedimentos para solicitagdo de registro de medicamentos novos sintéticos e
bioldgicos, destinados ao tratamento, diagndstico e prevengao de doencga raras, em
trés autoridades sanitarias: ANVISA, FDA e EMA.

4.1.1 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos do trabalho sao:

a) Analisar de forma comparativa as exigéncias técnicas comuns das
Resolu¢des RDC 55/2010, RDC 200/2017 e RDC 205/2017, bem como, as
principais caracteristicas do processo de registro de medicamentos novos
na ANVISA, FDA e EMA.

b) Descrever e comparar o processo regulatorio relativo a designagao de
medicamentos orfaos nos Estados Unidos e na Europa;

c) Pesquisar a quantidade de medicamentos novos e produtos bioldgicos
novos com indicagao para doencas raras, aprovados pela ANVISA, FDA e

EMA no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017.
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5 MATERIAL E METODO

Para alcancar os objetivos propostos, foi adotado um estudo descritivo-
comparativo fundamentado em pesquisa documental e bibliografica sobre os
procedimentos e requisitos para o registro de medicamentos 6rfaos aplicados pelas
autoridades sanitarias de diferentes paises, com enfoque nas categorias de
medicamentos novos e produtos bioldgicos novos. Assim, para execugao deste
estudo foram selecionadas trés autoridades sanitarias: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), Administragdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) e Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA).

A selecéao das instituicdes supramencionadas pode ser justificada por meio de
alguns critérios relevantes, a saber:

- FDA e EMA: sédo consideradas como modelo de 6rgao regulador e promovem
a exceléncia regulatéria em todo o mundo.

- ANVISA: é a Agéncia reguladora responsavel pela concessao de registro de
medicamentos no Brasil e tem buscado adotar regulamentos técnicos harmonizados
internacionalmente.

Para o gerenciamento de dados bibliograficos e armazenamento das
referéncias selecionadas utilizou-se o software Zotero 4.0, que € uma ferramenta
gratuita amplamente utilizada como apoio a inser¢ao de citacbes e referéncias
bibliograficas.

No que tange ao levantamento de dados oficiais sobre o cenario atual
relacionado ao registro de medicamentos novos e produtos biolégicos novos para
tratamento, diagndstico ou prevengdo de doengas raras, as consultas foram
realizadas na pagina eletrénica do Diario Oficial da Unido (DOU), ANVISA, FDA e
EMA, bem como por meio da ferramenta de busca Portal i-HELPS 4.0%. O referido
portal € uma ferramenta online, paga, que permite a busca de informagao regulatéria
e consultas sobre as regulamentagdes nas areas sujeitas a vigilancia sanitaria, tais
como: medicamentos, produtos para a saude, cosméticos e etc. Adicionalmente, foi

realizada consulta as paginas eletrénicas das entidades farmacéuticas, tais como,

48 https://i-helps.optionline.com/index.php
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Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa (INTERFARMA)*® e Sindicato das
Industrias Farmacéuticas do Estado de Sao Paulo (SINDUSFARMA)®, utilizando-se
expressdes e palavras-chave como, “doengas raras”, “registro de medicamento”.
Cabe destacar que também foram analisados informes oficiais, como por exemplo,
informes técnicos, guias nacionais, leis, decretos, portarias, resolu¢des, entre outros,
acerca do objeto estudado, relevantes para a discussao do tema.

A seguir, encontra-se apresentado o detalhamento do percurso metodoldgico
adotado de acordo com cada objetivo especifico.

a) Com o intuito de compreender as diferengcas quanto aos principais
requerimentos exigidos pela ANVISA para a concessao de registro de medicamento
novo, produto biolégico novo e medicamentos o6rfaos, considerou-se oportuno
elaborar um quadro comparativo com o objetivo de sumarizar as exigéncias técnicas
comuns das Resolugdes RDC 55/2010, RDC 200/2017 e RDC 205/2017.
Adicionalmente, foi elaborado um segundo quadro com o objetivo de avaliar as
principais caracteristicas inerentes ao processo de registro de medicamentos novos
na ANVISA, FDA e EMA. Neste caso, foi realizada pesquisa na pagina oficial de cada
Agéncia reguladora utilizando “Marketing Authorization Application” e “orphan drugs”
como palavras-chave.

b) Para andlise do processo regulatorio relativo a designagéo de medicamentos
orfaos na FDA, foi realizada pesquisa no sitio eletrdbnico da Agéncia utilizando a
palavra-chave “orphan designation”. Adicionalmente, para consultar o quantitativo de
designacgdes 6rfas concedidas pela FDA, foi realizada pesquisa na pagina “Search
Orphan Drug Designation and  Approvals” por meio do link
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/ (Figura 15). A referida base
de dados possibilita a busca por data e os dados podem ser exportados para o Excel.
Desse modo, foi selecionado o periodo de 01/01/1983, ou seja, desde a criagao da

Agéncia americana, até 31/12/2018.

49 https://www.interfarma.org.br/
50 http://sindusfarma.org.br/cadastro/index.php/site/ap_home
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Search Orphan Drug Designations .and Approvals 2

This page searches the Orphan Drug Product designation database. Searches may be run by entering the product name, orphan designation, and dates. Results can be displayed as
a condensed list, detailed list, or an Excel spreadsheet. Click for detailed instructions

Search Criteria

Product Name:| ‘ (single search term without quote marks

Orphan Designation: ‘ | or wildcard characters )

Start Date: 1011'011' 1983 | End Date: ‘12/311'2018 | (default is all dates)

Search results: IAH designations |
T
Output format: ‘ Download Excel file ~|
Sort results: | Generic name v

Records per page: [25 |

Run Search

Figura 15: Base de dados da FDA para consulta de medicamentos designados 6rfaos

A partir do momento em que o arquivo Excel € gerado, ha a possibilidade de
filtrar as informacdes pelo nome do principio ativo, nome comercial, data da
designagao, indicacdo aprovada na designacdo, status do medicamento
(designado/designado aprovado/designado cancelado), status da aprovagao da FDA,
indicagao aprovada no registro, data de aprovagao do registro do medicamento 6rfao,
data final do periodo de exclusividade de mercado, nome e endereco da empresa
detentora do registro.

No caso da EMA, a pesquisa foi realizada na pagina “Register of Designated
Orphan Medicinal Products” por meio do link
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alforphreg.htm. Nessa
situacdo, € possivel realizar a consulta por produto, indicagdo aprovada na
designagdo, empresa detentora do produto designado, data da aprovacdo da
designacgao e data da aprovagao do registro do medicamento. Além disso, a pagina
permite acessar o parecer final da EMA referente a aprovagédo da designagao, bem
como aprovagao do registro do medicamento 6rfao. No entanto, como a mesma néao
possibilita a conversdo dos dados em Excel, foi elaborada uma planilha a parte para
melhor organizagdo do conteudo, utilizando-se as ferramentas “copiar” e “colar”.

c) Foi realizada busca por registros ativos de medicamentos novos e biolégicos
concedidos no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017 objetivando-se
mensurar o quantitativo de medicamentos para doengas raras registrados neste
periodo. No caso dos registros concedidos no Brasil, a busca foi realizada por meio
de consulta no sitio eletrénico da ANVISA e Portal i-HELPS 4.0. Desse modo, foi
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realizada busca por meio do link “consulta a produtos regularizados®’ no sitio
eletrénico da Agéncia, de forma a obter os dados dos medicamentos registrados na
categoria regulatéria “novo” e “biolégico”. A referida ferramenta de busca da Agéncia
permite definir os critérios para a consulta, como por exemplo, numero do CNPJ do
detentor do registro, numero do processo, nome do produto, principio ativo, forma
farmacéutica, numero do registro, categoria regulatéria, classe terapéutica, codigo
ATC, periodo de publicagdo do registro, medicamento de referéncia, restricdo de
prescri¢ao, tarja, se € monodroga ou nao, situagao do registro e se a apresentacgao é
fracionavel ou ndo. No caso especifico deste trabalho, adotou-se somente os
seguintes critérios: periodo de publicagao do registro, situagéo do registro e categoria
regulatoria. Assim, foi possivel obter o nome de todos os medicamentos novos
sintéticos e biologicos registrados no Brasil no periodo de janeiro de 2014 a dezembro
de 2017.

Adicionalmente a consulta gerada no site da Agéncia, foi também realizada a
busca no Portal i-HELPS 4.0 por meio da base de dados “Inteligéncia Regulatéria —
Brasil: Estatistica de Registros de Produtos ANVISA”. Esta base de dados também
possibilita busca por categoria regulatéria e adicionalmente, informa o tipo e o cédigo
de peticdo a qual o medicamento foi registrado. Sendo assim, é possivel identificar se
0 medicamento aprovado € sintético novo, biolégico novo ou inovador (sintético ou
bioldgico).

Com o objetivo de conhecer a indicagdo terapéutica aprovada para o
medicamento registrado, foi realizada consulta a base de dados das bulas dos
medicamentos, denominada bulario eletrénico (http://portal.anvisa.gov.br/bulario-
eletronico1). Esta ferramenta permite o acesso gratuito as bulas tanto do paciente
quanto do profissional da saude (Figura 16).

51 https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
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Y4y Ministério da Saide

SUNENY Bulario Eletrénico D
- . -
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| - __—™
Medicamento: | |
Empresa: | |
Expediente: [ |
Periodo de | | |
Publicacéo: 2
Registros por
Pagina: El

ABCDEFGHIIJKLMNOPQRSESTUVY W XY Z TODASASBULAS

=
Co ght & 2007 ANVISA. Tedos os direitos reservados _l. d

Figura 16: Bulario eletrdnico da ANVISA

No que se refere aos registros de medicamentos com indicagdo para
doencas raras concedidos pela Agéncia Americana, a busca foi realizada por meio do
link https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/ (Figura 11), visto que este
portal também fornece informacado relativa a data de aprovacédo do registro dos
medicamentos orfaos aprovados no EUA. Do mesmo modo, a pesquisa de
medicamentos 6rfaos concedidos pela EMA foi realizada na pagina “Register of
Designated Orphan Medicinal Products” por meio do link
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/ntml/alforphreg.htm (Figura
12).

Adicionalmente, foi elaborada uma planilha no Excel para armazenar os dados
coletados e assessorar a analise comparativa das indicacdes terapéuticas de cada
medicamento novo ou produto bioldgico novo. A planilha composta por 11 colunas,
contém informagdes como més de aprovagao, categoria regulatoria, nome do produto,
n° do registro, n°® do processo na ANVISA, data de publicagdo, indicacédo aprovada
pela ANVISA, FDA e EMA e comentarios. A classificacdo do medicamento como 6rfao
no Brasil, foi baseada na similaridade da indicagao terapéutica aprovada pela ANVISA
versus aquelas aprovadas na Europa e Estados Unidos.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 PROCEDIMENTO ESPECIAL PARA REGISTRO DE MEDICAMENTOS
ORFAOS - RDC 205/2017

A Portaria 199/2014 nao trouxe definicdo nem fixou regras especificas para o
registro de drogas orfas. Além disso, até meados do ano de 2017, ndo existia no Brasil
uma norma especifica para agilizar o registro de medicamentos para doencgas raras e
0 processo de concessao desses registros néo tinha diferenciagdo quando comparado
ao processo de analise de medicamentos para tratar doencgas altamente prevalentes.

Em 06 de junho de 2017, a Diretoria Colegiada da Anvisa aprovou uma consulta
publica®” (CP 355/17) que teve por objetivo regulamentar o procedimento especial
para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricagao e
registro de novos medicamentos para o tratamento destas doengas. O texto
inicialmente proposto pela Agéncia previa a redugdo do tempo de analise das
peticbes, assim como, a diminuicdo do tempo de submissdo do dossié pelas
empresas. A CP n° 355 foi publicada no DOU em 20 de junho de 2017 e ficou
disponivel no portal da Anvisa para o envio de contribuicées por um prazo de 30 dias.

No mesmo ano, em 29 de dezembro de 2017, a DICOL aprovou a Resolucio-
RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, oriunda da CP 355/2017, com vigéncia a
partir de 27/02/2018. Esta regulamentagéo estipula um procedimento especial para
doencas raras, envolvendo a anuéncia de ensaios clinicos, certificagdo de boas
praticas de fabricacao e registro de novos medicamentos para tratamento, diagnéstico
ou prevencgao de doencgas raras. Além disso, a referida norma marca o Dia Mundial da
Doenga Rara%8, celebrado anualmente em 28 de fevereiro. A nova resolugdo surge
como um incentivo ao acesso e ao aumento no Brasil das opgdes terapéuticas para o
tratamento de doengas raras, sem a retirada de requisitos que atestem a segurancga,

eficacia e a qualidade dos medicamentos (ANVISA, 2018f).

57 As consultas publicas possuem o objetivo de obter subsidios e informagdes da sociedade para o
processo de tomada de decisdes pela DICOL.

58 Dia Mundial da Doenca Rara foi celebrado pela primeira vez em 2008, pela Organizacdo Europeia
de Doencgas Raras - Eurordis. Normalmente, a data é celebrada em 29 de fevereiro, nos anos
bissextos, sendo que, nos outros anos, comemora-se em 28 de fevereiro e tem por objetivo
sensibilizar a populagédo, os 6rgéaos de saude publica, médicos e especialistas em saude para os tipos
de doengas raras existentes e toda a dificuldade que os seus portadores enfrentam para conseguir
um tratamento ou cura.
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Segundo o paragrafo unico do art. 4° da referida resolugdo, um medicamento
para doenga rara € aquele desenvolvido com o objetivo de tratar, diagnosticar ou
prevenir doenga rara e que seja utilizado em condigdo séria debilitante®® e se
proponha a alterar de forma clinicamente significativa a evolugdo ou possibilite a
remissao da doenca.

A RDC 205/2017 prevé em seu Artigo 5° que no momento do protocolo da
peticdo de anuéncia de ensaios clinicos e registro de novo medicamento, a empresa
deve informar se a solicitagédo é referente ao medicamento para doenga rara. Assim,
no ato do peticionamento eletrénico, a requerente deve sinalizar diretamente no
sistema, no campo de informagdes complementares (Figura 17), se a peticdo a ser
protocolada na Agéncia se enquadra como doenga rara®, ordinaria®! ou prioritaria®2.
Antes desse novo modelo, era necessario primeiro submeter o pedido de registro e
posteriormente, protocolizar um aditamento (1316 — ADITAMENTO — Doengas Raras
ou 11317 — ADITAMENTO - Priorizagao de Analise) com o objetivo de apresentar as
informacgdes sobre o grau de prioridade da peticdo, o que gerava uma etapa adicional
ao fluxo de registro de medicamento. Assim, a formalizagdo do enquadramento da
peticdo diretamente no sistema de peticionamento eletrénico da ANVISA, propicia
mais agilidade ao procedimento de registro e ajuda a estabelecer uma ordem de

prioridade quanto a analise das peticoes.

59Condicao séria debilitante: doengca ou condicdo associada a morbidade irreversivel ou a alta
probabilidade de morte, a menos que o curso da doenga seja interrompido.

60 Resolugdo-RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017

61 Resolugdo-RDC n° 200, de 26 de dezembro de 2017 (principios ativos sintéticos e semissintéticos)
ou Resolugdo-RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010 (produtos bioldgicos)

62 Resolugdo-RDC n° 204, de 27 de dezembro de 2017
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= - Agéncia Nacional et HEn - i i
=" de Viglldncia Sanitiria - Peticionamento Eletronico :- 410

e anvisa.gov.br

Faltmm 13 minutos & 59 sequndaos pars sxpirar 2 sessio

Medicamentos
Fluxo Manual

[ N® da Transacio: 13425352018 |

Identificagdo da Empresa

Razdo Sodial

CHFI

Assunto .
1528 -PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo

A\ Informativo

# Abaixo esta o link para os) formulario(s) de peticdo relacionado(s) a este fluxo.

« Vocé deve clicar no link desejado e salvar o formulario para posterior preenchimento.

= Antes de preencher, lembre-se de finalizar este fluxo até a impressio dos documentos, clicando em
PROXIMO.

= Formulirios

Status Formulario
ndo emitidc Formulario de Peticso 1 - Medicamentos
nao emitido Formulario de Peticio 2 - Medicamentos

-0es Compl Ares
gm— - —
(_) Ordindria (_) Prioritaria (_' Doencas Raras
[ Estou diente de que caso o enguadramento para doenga rara ou prioritdric NAO seja confirmado durante a andlise
tecnica, a peticdo sera INDEFERIDA.
| <= Anterior || Proximo >> | | Cancelar |

Figura 17: Peticionamento eletrénico de registro de produto biolégico novo
Fonte: Sistema de peticionamento eletrénico do sitio eletrdnico da ANVISA

Desde agosto de 2018 esta disponivel no sitio eletrénico da Agéncia um acesso
adicional ao sistema de fila de peticdes. Desta forma, é possivel acompanhar a fila de
entrada de submissdes assinaladas como prioritarias, conforme o disposto na RDC
205/2017. Na referida fila de analise sdo exibidas apenas as petigdes que ainda nao
tiveram o pedido de prioridade analisado. Assim que essa analise é finalizada, a
peticdo ndo € mais incluida na fila. Em consulta a fila de analise para doengas raras
realizada em 02 de janeiro de 2019, constavam apenas duas peti¢gdes de registro de
medicamento novo, cuja data de entrada das peticdes datava 27/12/2018. Com
relacdo aos medicamentos biolégicos, nenhum registro foi encontrado.

Vale destacar que de acordo com o art. 2° da RDC n°® 205/2017 o procedimento
especial se aplica somente a novos medicamentos para doencgas raras, sendo estes
definidos como aquele com insumo farmacéutico ativo inédito no pais. Portanto, ndo
€ permitida a solicitagao de registro de medicamentos inovadores pelo procedimento
especial, previsto pela RDC n° 205 de 28 de dezembro de 2017.
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Nestes casos, a requerente deve avaliar se o produto proposto se enquadra em
alguns dos critérios de priorizagcdo previstos na Resolugdo-RDC n°® 204 de 27 de
dezembro de 2017, vigente desde 26 de fevereiro de 2018. Destaca-se que a
priorizagdo de analise de medicamentos € um mecanismo adotado pela ANVISA
desde 2007 e que contribui para que peticdes de registro, pds-registro e pesquisa
clinica sejam analisadas de forma mais célere, conforme sua relevancia para a
populacdo. No entanto, as normas referentes a priorizagdo de analise sofreram
diversas alteracbes ao longo dos anos. A Figura 18 mostra a evolugdo da
regulamentacao aplicada a priorizagao de analise de peticdes de registro.

Embora ndo seja destinada exclusivamente as doengas raras, a RDC 204
também pode ser usada para dar maior celeridade ao acesso a novos medicamentos.
Isso porque ela abrange medicamentos inéditos e estudos relacionados a doengas
sem alternativas terapéuticas disponiveis, entre outras situagdes. Em sintese, segue
apresentado no Quadro 7 um comparativo das principais diferencgas identificadas entre
a RDC 204/2017 e RDC 205/2017.

¢ DispOe sobre a priorizagao da analise técnica de petigdes, no ambito da Geréncia- Geral de Medicamentos )

RBC da ANVISA, cuja relevancia publica se enquadre nos termos desta Resolugdo.
TATUS: REVOGADA
PLYrIyg - STATUS: REVOG J

*Dispde sobre a priorizagdo da analise técnica de peticdes de registro, pds-registro e anuéncia prévia em h
pesquisa clinica de medicamentos protocoladas para analise pela Geréncia-Geral de Medicamentos.

e STATUS: REVOGADA y

*Dispde sobre a priorizagdo da analise técnica de peti¢Ges de registro, pds-registro e anuéncia prévia em )
pesquisa clinica de medicamentos e produtos bioldgicos.

oSTATUS: REVOGADA )

*Dispde sobre a pontuagdo dos critérios para a priorizagdo da analise técnica de petigdes de registro, pds-
registro e anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos e produtos bioldgicos

oSTATUS: REVOGADA )

* Revoga a Resolugdo n° 37 de 16/06/14 e a Instrugdo Normativa n2 03 de 16/06/2014, que dispdem sobre a priorizacdo de )
analise técnica de petigBes de registro, pos-registro e anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos e produtos
bioldgicos.

*STATUS: VIGENTE COM ALTERAGCOES

J
*Dispde sobre o enquadramento na categoria prioritaria, de peticdes de registro, pds-registro e anuéncia h
prévia em pesquisa clinica de medicamentos.
204/2017 oSTATUS: VIGENTE )

Figura 18: Evolugéo da regulamentacgéo aplicada a priorizagdo de analise de peticdes de registro
Fonte: Elaboracgao prépria
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# RDC 204/2017 RDC 205/2017
Escopo na Dispde sobre o enquadramento na categoria prioritaria, | Estabelece procedimento
norma de petigbes de registro, pds-registro e anuéncia prévia | especial para anuéncia de

em pesquisa clinica de medicamentos. ensaios clinicos, certificagdo de
boas praticas de fabricagédo e
registro de novos
medicamentos para
tratamento, diagndstico ou
prevencéo de doencas raras.

Critérios I - Medicamento utilizado para doenga negligenciada, | Medicamento novo para tratar,

emergente ou reemergente, emergéncias em saude | diagnosticar ou prevenir

publica ou condigbes sérias debilitantes, nas situagdes | doenga rara.

em que nao houver alternativa terapéutica disponivel ou

quando apresentar uma melhora significativa de

seguranca, eficacia ou adeséo ao tratamento;

Il - Medicamento novo, nova forma farmacéutica, nova

indicacéo terapéutica ou nova concentragédo destinados

a populagéo pediatrica;

Il - Vacinas ou soros hiperimunes a serem incorporados

no Programa Nacional de Imunizagdo do Ministério da

Saude. A empresa deve apresentar documento emitido

pelo Ministério da Saude declarando a intencdo de

incorporacao ao Programa Nacional de Imunizagao;

IV - Medicamento inovador ou novo, para insumo

farmacéutico ativo fabricado no Pais;

Critérios V - As trés (3) primeiras petigbes de medicamento | Medicamento novo para tratar,

genérico inédito para cada insumo farmacéutico ativo ou
associagao e forma farmacéutica, de grupos econémicos
distintos. Podera ser classificada como prioritaria uma
quarta peticdo de medicamento genérico inédito de
grupo econdmico distinto, desde que nenhum dos
medicamentos prioritarios registrados por este critério,
tenham sido comercializados no prazo de 365 (trezentos
e sessenta e cinco) dias, contados a partir da publicagao
do registro. A empresa devera informar se o
medicamento de referéncia se encontra protegido por
patente e, em caso positivo, devera informar os numeros
dos pedidos de patente relacionados. Caso o
medicamento de referéncia esteja protegido por patente
de validade superior a 300 (trezentos) dias, contados a
partir da data do protocolo da petigdo, a mesma nao sera
classificada como prioritaria, exceto se o solicitante for
licenciado pelo detentor da patente, devendo apresentar
o documento comprobatério, ou no caso de
licenciamento compulsorio;

VI - Medicamento integrante da lista de produtos
estratégicos, no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS que seja objeto de Parceria de Desenvolvimento
Produtivo (PDP), mediante a submisséo inicial completa
de todos os documentos e estudos previstos na
regulamentagao vigente.

VII - Quando ficar configurado o risco de
desabastecimento do mercado com impacto para saude
publica, a ANVISA podera classificar como prioritarias as
peticdbes de registro de medicamentos de venda sob
prescricdo médica.

diagnosticar ou
doenga rara

prevenir

Quadro 7 - Comparativo entre a RDC 204/2017 e RDC 205/2017

Fonte: Elaboracao prépria
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# RDC 204/2017 RDC 205/2017

Prazo Comercializagdo do medicamento priorizado, contados a | Comercializagdo do
comercializagao | partir da publicagédo do registro: 365 dias medicamento priorizado,
e submissao de contados a partir da publicacao
preco Submissdo do dossié de definigdo de prego maximo a | do registro: 365 dias

CMED: Até 30 dias contados a partir da data da
submisséao do registro. Submissdo do dossié de
definicdo de preco maximo a
CMED: concomitantemente
ao protocolo da solicitagcado

de registro
Prazo ANVISA 120 dias contados a partir do protocolo da petigdo de | 60 dias contados a partir do
(analise final registro protocolo da petigédo de registro
das peticoes de
| registro)

Quadro 7 - Continuagao: Comparativo entre a RDC 204/2017 e RDC 205/2017
Fonte: Elaboracgao prépria

O primeiro passo para a solicitagdo de registro de medicamento novo sintético
ou produto biolégico novo mediante o procedimento especial previsto na RDC
205/2017, é solicitar por meio do sistema de agendamento de audiéncia no parlatério®?
uma reunido de pré-submissdo com a ANVISA, com o objetivo de apresentar o
produto. A reunido deve ocorrer em até 60 dias apds o pedido da empresa e a
requerente deve formalizar o pedido de registro em até 30 dias. A auséncia de
solicitagcao de reunido de pré-submissao, impedira a analise da solicitagdo de registro.

Ressalta-se que a RDC 205/2017 incentiva o registro de medicamentos
fabricados em territorio nacional de forma mais célere. Neste caso, a solicitacdo de
reuniao de pré-submissao pode ser realizada a qualquer tempo, desde que nao haja
solicitagao de registro em outro pais e que a documentagao requerida esteja completa.
Por outro lado, no caso de medicamentos importados, a solicitagdo de reunido de pré-
submissao deve ser realizada em até sessenta dias apds a primeira solicitacédo de
registro em outra autoridade reguladora. Isso significa que a empresa podera
submeter o registro, a0 mesmo tempo, em varios paises. Além disso, este tramite
fomenta o interesse das empresas internacionais em solicitar o registro do
medicamento no Brasil concomitantemente ao pleito de registro realizado em outras
agéncias reguladoras, tais como FDA e EMA. Adicionalmente, representa o aumento

da possibilidade de acesso dos pacientes brasileiros ao medicamento.

63 O sistema de agendamento de reunides com a ANVISA permite o agendamento, via internet, de
audiéncias presenciais ou virtuais, solicitadas por particulares com areas internas da Agéncia, ficando
sujeitas a confirmagao das areas técnicas.
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A contar da data do protocolo de solicitagao do registro, a Agéncia tem mais 60
dias para emitir o parecer conclusivo ou exarar uma exigéncia com o intuito de solicitar
mais informacgdes. Se o parecer for conclusivo, o registro do medicamento é publicado
no DOU em até 30 dias. Caso contrario, apos a leitura da notificagado, a empresa tem
até 30 dias para cumprir as exigéncias. Se necessario, a empresa pode agendar uma
reunidao com a area técnica da ANVISA para a discussao das exigéncias. Apds a
submissdo da peticdo, a Agéncia tem até 45 dias para avaliar a petigao referente ao
cumprimento das exigéncias protocoladas pela empresa requerente do registro. Com
base nas informagdes extraidas da RDC 205/2017, foi elaborada uma representacao
esquematica do fluxo de solicitagdo de registro de medicamento novo para doenga

rara na ANVISA (Figura 19), apresentada a seguir:
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EMPRESA oo
EMPRESA L

Reunido
de pré-
submissao

Submissao de

EMPRESA F============- ‘ solicitagao de
ANVISA

Dossié

satisfatorio

Dossié em
exigéncia

Reuniéo
ANVISA

EMPRESA
ANVISA Avaliagao do
----------------------- cumprimento
das exiaéncias

SATISFATORIO INSATISFATORIO

% DIARIOQ OFICIAL DA UNIAO &5
i.ig Republica ‘Nacional §ﬂ

Figura 19: Representagdo esquematica do fluxo de solicitagcdo de registro de medicamento 6rfao na
ANVISA
Fonte: Elaboracao prépria
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Segundo o Art. 7 da RDC 205/2017, a elaboragao de um dossié de registro de
medicamento para tratar doenca rara deve ser instruida com base na regulamentacgao
especifica para cada categoria regulatéria (RDC 200/2017 — Novo ou RDC 55/2010 -
produto biolégico novo), acrescida da documentagédo descrita no Quadro 8. No
entanto, conforme busca realizada no sistema de consulta de assunto de peticao da
ANVISA, nota-se que no caso de registro de medicamento classificado como novo, a
lista de verificagdo para esta categoria menciona dois documentos adicionais que nao
estdo descritos no Art. 7 da RDC 205/2017: Justificativa de enquadramento e copia

da ata da reunido de pré-submissao realizada com a Anvisa.

RDC 205/2017 — Art. 7

Lista de verificagédo
(Ckeck list de peticionamento)

| - Descrigdo da doenga rara para a qual o
medicamento sera indicado;

| - Descricdo da doenga rara para a qual o
medicamento sera indicado;

Il - Relevancia do medicamento para tratamento,
diagndstico ou prevengao da doenga;

Il - Relevancia do medicamento para tratamento,
diagndstico ou prevengao da doenga;

Il - Dados mundiais e nacionais sobre a
prevaléncia e a incidéncia da doenga rara para a
qual o medicamento sera indicado; e

Il - Dados mundiais e nacionais sobre a
prevaléncia e a incidéncia da doenca rara para a
qual o medicamento sera indicado; e

IV - Documento comprobatério de designagéo de
medicamento para doenga rara por outra
autoridade reguladora, quando disponivel.

IV - Documento comprobatério de designagéo de
medicamento para doenca rara por outra
autoridade reguladora, quando disponivel.

§ 1° Art 14: No caso de medicamentos registrados
em outros paises, deve ser apresentado relatoério
técnico de avaliagdo do medicamento emitido
pelas respectivas autoridades reguladoras,
quando disponivel.

Justificativa de enquadramento, indicando:

- A intencdo de registro de novo medicamento,
contendo insumo farmacéutico ativo (IFA) inédito
no pais, tendo em vista que a RDC 205/2017 nao
é aplicavel a medicamentos inovadores;

- Dados de prevaléncia da doenga, com base em
informacdes oficiais nacionais; ou se inexistentes,
informagdes oficiais internacionais ou publicagdo
técnico-cientifica de relevancia;

- As referéncias que embasam o status da doenga
em questdo como condigao séria debilitante;

- Um sumario clinico que demonstre que o
medicamento se propde a alterar de forma
clinicamente significativa a evolugao ou possibilite
a remissao da doenga;

- Comprovagédo de solicitagdo de registro do
medicamento em outras autoridades reguladoras,
indicando a data da solicitagéo, ou declaragao de
auséncia de solicitacdo em outras autoridades;

Cépia da ata da reunido de pré-submissao
realizada com a Anvisa.

Quadro 8: Documentacéao requerida — RDC 205/2017
Fonte: Elaboracao prépria

Vale lembrar que caso o enquadramento na categoria prioritaria ndo seja

confirmado durante a analise técnica da ANVISA, a peti¢cao de registro sera indeferida.
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E importante salientar que as empresas que submeterem a solicitacdo de
registro de novos medicamentos conforme os critérios definidos na RDC 205, deverao
apresentar dossié de definicdo de preco maximo concomitantemente ao protocolo da
solicitagcao de registro e apresentar o relatorio técnico de avaliagdo do medicamento
emitido pelas respectivas autoridades reguladoras, quando disponivel, no caso de
medicamentos ja registrados em outros paises. Adicionalmente, apds a aprovagao do
registro do medicamento publicado no DOU, a empresas terdo um prazo de até

trezentos e sessenta e cinco dias para comercializarem o novo medicamento.

6.1.1 Medicamentos novos — RDC 200/2017

Atualmente, a regulamentagédo em vigor no Brasil para a concessé&o de registro
de medicamentos classificados como novos é a Resolugéo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 200, de 26 de dezembro de 2017, publicada no DOU em 26/12/2017 e
republicada em 29/01/2018. Esta Resolugdo aprova o regulamento técnico que
estabelece os requisitos minimos para a concessédo e renovagao do registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares (ANVISA, 2017).

Ao analisar a regulamentagao relacionada ao registro de medicamentos novos
no Brasil é possivel verificar que a mesma sofreu algumas revisées ao longo dos
tempos. Assim, a Figura 20 descreve a evolugao dos atos legais sobre registro de

medicamentos novos no Brasil, a partir da criagdo da ANVISA.
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Lei 9.782
Criagao RDC 136
ANVISA Medicamentos
novos RDC 16
Medicamentos
RDC 135 genéricos RDC 60
Medicamentos Med’\ilcamentos RDC 200:
ori Oovos, Medicamentos
enéricos
& M dBDC 17 t Genéricos e Novos, Genéricos e
edicamentos L e
Similares Similares
RDC 133 similares
Medicamentos RDC 204:
similares priorizagdo de
andlise
RDC 205:
Doencgas raras

Figura 20: Evolugao dos atos normativos referente ao registro de medicamento novo
Fonte: elaboragéo propria

A Figura 21 retrata outras normas que também sao aplicaveis ao registro de
medicamentos novos e, portanto, precisam ser observadas previamente a elaboragao
de um dossié de registro.

A RDC 200/2017 revogou a RDC 60/2014 com o intuito de abranger diferentes
tipos de inovagao em medicamentos no Brasil e manteve a harmonizagao dos critérios
técnicos de qualidade, seguranga e eficacia para o registro de medicamentos novos
genéricos e similares. De acordo com a RDC 60/2014 as inovagdes em medicamentos
eram registradas como novas formas farmacéuticas, novas concentragdes, novas
associagoes, etc. No entanto, algumas propostas de inovagdes apresentadas pelas
empresas nao encontravam respaldo na RDC 60/2014 e com isso, o acesso da
populagdo a novos medicamentos tornava-se prejudicado. Desta forma, a partir da
RDC 200/2017 foi criada uma nova categoria de registro conhecida como
“medicamento de inovagé&o diversa®”, para um grupo de produtos antes classificados
como “medicamento novo”. O termo “medicamento novo” é utilizado para se referir a

produtos que trazem possibilidade de alternativa terapéutica ao tratamento de

64 Se refere ao registro de um medicamento no caso em que ha uma inovagdo no medicamento ja
registrado no pais que nao se correlacione a nenhuma das categorias de registro anteriormente
propostas.
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doencas, e que tenham sido formulados com principios ativos sintéticos ou
semissintéticos. Além disso, os medicamentos novos sao definidos como aqueles
desenvolvidos com insumo farmacéutico ativo inédito no pais e, portanto, o referido
termo né&o se refere aos genéricos e similares, que sao copias, nem trata de produtos

bioldgicos, fitoterapicos, homeopaticos ou de medicamentos isentos de registro.

RDC 47/2009
BULA N
RDC 17/2010
LEI BOAS PRATICAS
- N DE FABRICACAO
6.360/1976 DE
RDC 71/2009 P MEDICAMENTOS
ROTULAGEM h
\ J Ve
RDC 25/2011
(" ) » PROTOCOLO DE
RE 01/2005 DOCUMENTOS
ESTUDO DE <+ RDC 200/2017 NO AMBITO DA
ESTABILIDADE S ANVISA
- g Registro de
— medicamentos — e
com principios RDC 45/2012
R\RSJ A%%/g gy ativos sintéticos e > ESTUDO DE
METODO semissintéticos, ESTABILIDADE
ANALITICO classificados DE IFA
COMO NOoVOoS,
genéricos e
RDC 53/2015 similares RDC 39/20j3
PRODUTOS DE CERTIFICACAO
DEGRADACAO EM — PRI?&ET IBCOA/;sDE
MEDICAMENTOS R BRIGAGRO

Figura 21: Arcabougo normativo para o registro de medicamento novo

Fonte: elaboragao proépria

Outra inovagao da norma foi a criagdo de novos procedimentos para o registro

de medicamento com mesmo Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) de outro produto que

ja tenha sido registrado na Anvisa (ANVISA, 2018g), bem como, a restruturagédo da

GGMED.

Em setembro de 2017 foi criada dentro da estrutura administrativa da GESEF

(Figura 22), a Coordenacéao de Inovagao Incremental (COINC) que tem por objetivo
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analisar os dados de seguranca e eficacia dos processos de registro de medicamentos

inovadores.

Coordenacgao de Pesquisa Clinica em
Medicamentos e Produtos Biologicos

COPEC

Coordenagao de Equivaléncia Terapéutica
CETER

Coordenagdao de Inovag¢ao Incremental
COINC

Figura 22: Subdivisdo da GESEF
Fonte: adaptado RDC n° 176, de 15/09/2017

Conforme definigdo da RDC 200/2017 o medicamento inovador é aquele com

inovacdo incremental, com desenvolvimento de melhorias em relacdo a um

medicamento ja registrado no pais, incluindo novos sais, isdbmeros ou mistura de

isbmeros, ésteres ou éteres de moléculas anteriormente registradas. Essas melhorias

vao desde a redugao dos efeitos colaterais ao aumento da eficacia e seguranga de

uso do produto.

Seguem destacados no Quadro 9 os assuntos enquadrados na categoria de

medicamentos inovadores sintéticos e semissintéticos disponiveis no sistema de

peticionamento do sitio eletrénico da ANVISA.

CcODIGO DESCRIGAO DO ASSUNTO

1455 MEDICAMENTO NOVO - Registro de concentragdo nova no pais

1456 MEDICAMENTO NOVO - Registro de forma farmacéutica nova no pais
1457 MEDICAMENTO NOVO - Registro de indicagao terapéutica nova no pais
1460 MEDICAMENTO NOVO - Registro de nova associagao no pais

1461 MEDICAMENTO NOVO - Registro de nova via de administragdo no pais

Quadro 9: Cdodigo de assuntos para medicamentos inovadores
Fonte: ANVISA, 2018e
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cODIGO

DESCRIGAO DO ASSUNTO

10559 MEDICAMENTO NOVO - Registro de concentragdo nova no pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10560 MEDICAMENTO NOVO - Registro de forma farmacéutica nova no pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10561 MEDICAMENTO NOVO - Registro de indicagao terapéutica nova no pais
(Parceria de Desenvolvimento Produtivo)

10563 MEDICAMENTO NOVO - Registro de nova associagao no pais
(Parceria de Desenvolvimento Produtivo)

10564 MEDICAMENTO NOVO - Registro de nova via de administragao no pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10775 MEDICAMENTO NOVO - Registro de medicamento com mesmo (s) IFA(s) de
medicamento novo ja registrado®®

11116 RDC 73/2016 — NOVO - Inclusdo de nova concentragéo®®

11318 Medicamento inovador — Registro de medicamento com inovagao diversa

Quadro 9 - Continuagéo: Cddigo de assuntos para medicamentos inovadores

Fonte: ANVISA, 2018e

Conforme apresentado no Quadro 10, a RDC 200/2017 esta estruturada em 8

capitulos. O capitulo | (das disposigdes iniciais) subdividido em 3 secdes; capitulo |l

(das disposicdes gerais), capitulo |l (dos requisitos gerais para o registro) subdividido

em 5 secgdes; capitulo IV (dos requisitos especificos para o registro de medicamento

novo) subdividido em 1 sec¢do, capitulo V (dos requisitos especificos para o registro

de medicamento inovador) subdividido em 9 seg¢des; capitulo VI (dos requisitos

especificos para o registro de medicamento genérico e similar) subdividido em 2

secoes; capitulo VII (da renovacéo de registro); capitulo VIII (das disposi¢des finais e

transitorias), anexo | (relatério de produgao).

65 Se refere ao registro de um medicamento no caso em que ja exista medicamento novo registrado
com o(s) mesmo(s) IFA(s).

66 O codigo 11116 — RDC 73/2016 — NOVO - Inclusdo de nova concentragdo, apesar de tratar de uma
peticao de pds-registro, por se configurar como uma inovagao incremental, é tratado com os mesmos
critérios de analise técnica do registro de medicamentos inovadores.
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CAPITULO | — DAS DISPOSIGOES INICIAIS

Secgao | — Objetivo

Secao Il — Abrangéncia

Secgao Il — Definigdes

CAPITULO Il - DAS DISPOSICOES GERAIS

CAPITULO Ill - DOS REQUISITOS GERAIS PARA O REGISTRO

Secao | — Das medidas antecedentes ao registro de medicamento novo

Secao Il — Das medidas antecedentes ao registro de medicamento inovador

Secao lll — Das medidas antecedentes ao registro de medicamento genérico e similar

Secao IV — Da documentacao administrativa

Secao V — Da documentacdo técnica de qualidade

CAPITULO IV - DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA O REGISTRO DE
MEDICAMENTO NOVO

Secao | — Do registro de medicamento novo

CAPITULO V - DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA O REGISTRO DE
MEDICAMENTO INOVADOR

Secao | — Do registro de nova associagao

Secao Il — Do registro de nova associagao em dose fixa

Secao Il — Do registro de nova forma farmacéutica

Secao IV — Do registro de nova concentragao

Secao V — Do registro de nova via de administragao

Secao VI — Do registro de nova indicagao terapéutica

Secao VIl — Do registro de medicamento com mesmo(s) IFA(s) de medicamento novo ja

registrado

Secao VIl — Do registro de medicamento com inovagao diversa

Secao IX — Dos estudos de biodisponibilidade relativa

CAPITULO VI - DOS REQUISITOS ESPECIFICOS PARA O REGISTRO DE
MEDICAMENTO GENERICO E SIMILAR

Secao | — Dos estudos de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolugao

Secao Il — Dos estudos de bioequivaléncia

CAPITULO VIl - DA RENOVAGAO DE REGISTRO

CAPITULO VIII - DAS DISPOSIGOES FINAIS E TRANSITORIAS

ANEXO | - RELATORIO DE PRODUGAO

Quadro 10: Estrutura da RDC 200/2017
Fonte: Elaboragéao propria
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Previamente a submissdo do dossié de registro de medicamento novo, a
empresa requerente deve providenciar algumas medidas antecedentes ao registro. A
primeira dessas medidas € a solicitagdo a Farmacopeia Brasileira da inclusdo do IFA
ou excipiente na lista da Denominagdo Comum Brasileira (DCB), caso os mesmos n&o
estejam presentes na lista. A referida lista é atualizada periodicamente e esta
disponivel para consulta no sitio eletronico da ANVISA. Além disso, outro ponto que
deve ser observado, é que no caso de desenvolvimento clinico conduzido em territério
nacional, a empresa sO podera utilizar os resultados desse estudo se o mesmo tiver
recebido a aprovacéo prévia conforme legislacdo especifica vigente para pesquisa
clinica.

Apo6s providenciar as medidas antecedentes ao registro, a requerente deve
elaborar o dossié de registro para apresentacéo a ANVISA, conforme a documentagéo
preconizada na RDC 200/2017. O Quadro 11, apresentado a seguir, contém um
resumo da documentagcao técnica da qualidade que deve ser apresentada pela
empresa no ato do protocolo do pedido de registro de um medicamento novo sintético

ou semissintético.

| - Sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):
a) nomenclatura: Denominagao Comum Brasileira (DCB);
b) estrutura: férmula estrutural, incluindo estereoquimica relativa e absoluta, férmula molecular, e
massa molecular relativa;
c) propriedades fisico-quimicas: forma fisica, relagdo estequiométrica entre a forma quimica de
apresentacao do IFA e seu componente farmacodinamicamente ativo, ponto de fusao, solubilidade,
tamanho de particula e pKa;
d) nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) com o(s) respectivo(s) endereco(s) e documento do érgao
oficial sanitario do pais de origem comprovando autorizagéo para a atividade de fabricar IFA;
e) descricdo do processo de sintese: fluxograma do processo de sintese, incluindo férmula
molecular, estruturas quimicas dos materiais de partida, intermediarios e respectivas nomenclaturas,
solventes, catalisadores, reagentes e o IFA, contemplando a estereoquimica;
f) elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas: confirmagao da estrutura com base
na rota de sintese e em analise espectral, contemplando o espectro de infravermelho da molécula e
outras analises necessarias a correta identificagao e quantificagdo da(s) molécula(s), e informagao
sobre potencial isomerismo estrutural e geométrico, rotagdo 6ptica especifica, indice de refragao,
quiralidade, potencial de formar polimorfos, discriminando as suas caracteristicas e de outros
polimorfos relacionados ao IFA, e informagdes sobre impurezas;
g) controle de qualidade: especificagdes, justificativa das especificagcdes para IFA ndo farmacopeico,
métodos analiticos utilizados e validagao e laudo de analise de um lote emitido pelo fabricante do
IFA; e
h) estabilidade: um resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e os resultados, conforme
legislacao especifica vigente, incluindo os resultados de estudos de degradagéo for¢cada e condi¢des
de stress e respectivos procedimentos analiticos, bem como as conclusdes sobre o prazo de validade
ou data de reteste e material de embalagem.

Quadro 11: Documentagéo técnica de qualidade requerida pela RDC 200/2017

Fonte: Elaboragao proépria a partir da RDC 200/2017
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Il - Sobre o desenvolvimento da formulagao:

a) resumo sobre o desenvolvimento da formulagao, levando em consideragao a via de administragao
e utilizagao, assim como o sistema de embalagem;

b) informacdes sobre a compatibilidade do IFA com os excipientes, caracteristicas fisico-quimicas
principais do IFA que possam influenciar na performance do produto terminado;

c) documentos com os detalhes de fabricagcdo, caracterizacdo, e controles com referéncia
bibliografica para suportar os dados de seguranca para excipientes usados pela primeira vez em um
medicamento ou em uma nova via de administragao;

d) dados e discussédo sobre a avaliacdo de eficacia do sistema conservante utilizado(s) na
formulagéao; e

e) justificativa no caso de excesso de ativo.

lll - sobre o produto terminado:

a) descricdo detalhada sobre a férmula completa, designando os componentes conforme a
Denominagdo Comum Brasileira (DCB);

b) informagcado sobre a quantidade de cada componente da féormula e suas respectivas fungoes,
incluindo os componentes da capsula, e indicagédo das respectivas referéncias de especificagcbes de
qualidade descritas na Farmacopeia Brasileira ou em outros cédigos oficiais autorizados pela
legislacao especifica vigente;

c) descricdo detalhada sobre a proporcdo qualitativa e quantitativa dos produtos intermediarios
utilizados na férmula do produto terminado; e

d) justificativa quanto a presenca de sulco no comprimido com os devidos testes.

IV - Sobre a produgao do produto terminado:

a) dossié de produgdo referente a 1 (um) lote;

b) nome e responsabilidade de cada fabricante incluindo terceirizados e cada local de fabricagao
proposto envolvido na produgéo e nos testes a serem realizados, incluindo controle de qualidade e
estudos de estabilidade acelerado e de longa duragéo;

c) fluxograma com as etapas do processo de fabricagdo mostrando onde os materiais entram no
processo, identificando os pontos criticos do processo e os pontos de controle, testes intermediarios
e controle do produto final;

d) informagéao sobre tamanhos de lotes do produto terminado, descrigdo das etapas do processo de
fabricagao, incluindo todos os parametros utilizados, do controle em processo e dos produtos
intermediarios;

e) lista dos equipamentos envolvidos na produgédo, identificados por principio de funcionamento
(classe) e desenho (subclasse) com suas respectivas capacidades;

f) controle das etapas criticas com a informagéo sobre os testes e critérios de aceitacéo realizados
nos pontos criticos identificados no processo de fabricagéo, além dos controles em processo; e

g) relatério sumario da validagdo do processo de fabricagéo, incluindo lotes, definicao das etapas
criticas de fabricagdo com as respectivas justificativas, par@metros avaliados, e indicagdo dos
resultados obtidos e concluséo.

V - Sobre o controle de qualidade das matérias-primas:

a) especificagdes, métodos analiticos e laudo analitico para os excipientes, acompanhados de
referéncia bibliografica, feitos pelo fabricante do medicamento;

b) informagdes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo com a legislacédo
especifica vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel; e

c) especificagbes, métodos analiticos e laudo analitico para o insumo farmacéutico ativo,
acompanhados de referéncia bibliografica, realizados pelo fabricante do medicamento.

VI - Sobre o controle de qualidade do produto terminado:

a) especificagbes, métodos analiticos e laudo de analise, acompanhados de referéncia bibliografica,
incluindo relatdrios de validagdo de método analitico; e
b) grafico do perfil de dissolu¢do, quando aplicavel.

Quadro 11 - continuagao: Documentagao técnica de qualidade requerida pela RDC 200/2017
Fonte: Elaboracao prépria a partir da RDC 200/2017

89



VIl - sobre a embalagem primaria e embalagem secundaria funcional,

a) descrigdo do material de embalagem; e

b) relatério com especificagbes, método analitico e resultados do controle de qualidade de

embalagem.

VIIl - sobre o envoltério intermediario: descricio do material de constituicdo do envoltério

intermediario e suas especificagdes;

IX - sobre os acessoérios que acompanham o medicamento em sua embalagem comercial: descrigao

do material de constituicdo do acessorio e suas especificagoes;

X - Sobre os estudos de estabilidade do produto terminado:

a) relatério com os resultados dos estudos de estabilidade acelerada e de longa duragéo conduzidos

com 3 (trés) lotes, protocolos usados, incluindo conclusdes com relagdo aos cuidados de

conservacgao e prazo de validade;

b) resultados de estudos de estabilidade para medicamentos que, apods abertos ou preparados,

possam sofrer alteragao no seu prazo de validade original ou cuidado de conservacgéo original; e

c) resultados do estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica para a isengao do estudo;
Quadro 11 - continuagao: Documentagao técnica de qualidade requerida pela RDC 200/2017

Fonte: Elaboragao proépria a partir da RDC 200/2017

No que se refere a documentacédo para a avaliagdo da seguranca e eficacia
para medicamentos novos (IFA inédito no pais), a empresa solicitante do registro deve
apresentar o relatério de ensaios nao clinicos e os relatérios de ensaios clinicos fase
[, I e lll, bem como o plano de farmacovigilancia e plano de minimizagao de risco em
situagdes especificas relacionadas a seguranca.

Quando um dossié de registro de medicamento novo é submetido a ANVISA, o
mesmo é avaliado por no minimo trés areas da GGMED, conforme apresentado na
Figura 23. Apds a manifestagcéo das areas técnicas envolvidas na analise do processo,
a GRMED (Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de Registro de Medicamentos

Sintéticos) € a area responsavel por encaminhar a deciséo final para publicagéo.

eAvaliacdo da
documentacao

GRMED relacionada a

tenologia e qualidade

/ do medicamento
-

eAvaliagdo da
‘@— GESEF documentagdo de
seguranca e eficacia

eAvaliacdo da
CRMEC rotulagem e nome
comercial do produto

Figura 23: Areas da GGMED responsavel pela avaliagdo de dossié de medicamentos novos
Fonte: Elaboragao propria
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Segundo a ANVISA, a segmentacdo do processo de analise de registro de
medicamentos em diferentes areas se justifica pelo fato de que cada area detém um
conhecimento e especializagdo do assunto a ser avaliado. Nesse sentido, a Agéncia
acredita que é pouco provavel que se consiga desenvolver todo o conhecimento
necessario em uma mesma area e que se tenham os mesmos critérios de avaliagao
entre areas diferentes, quando todas fazem o mesmo tipo de analise, além de ser
improdutivo desenvolver uma expertise em mais de uma area.

Em razdo da segmentagdo do processo de analise em diferentes areas, a
empresa requerente precisa submeter além da peticao inicial de registro, diferentes
aditamentos®” (Quadro 12) em um prazo de até 10 dias corridos apds o protocolo da

peticdo de registro, direcionados a cada area envolvida na analise do medicamento

novo.
Cdédigo / Assunto Conteudo . .
Via Em quais casos?
(resumo)

10474 — MEDICAMENTO | FIDR (Formulario de Exclusivamente Sempre

NOVO - Aditamento a Informacdes Relativas | eletrénica

solicitagao de registro a Documentacéo de

Registro)
11213 — NOVO - Leiaute em PDF da Exclusivamente Sempre

Aditamento para CRMEC

de rotulagem e nome
comercial

embalagem primaria,
embalagem secundaria
e embalagem
institucional

eletrbnica

1384 - MEDICAMENTO
NOVO - Aditamento de

avaliagcéo de seguranca e

Relatério nao clinico;
Texto de bula;
Relatério clinico.

Fisica, destinado a
Geréncia de
Seguranga e Eficacia

Nos casos de
apresentagao de
estudos clinicos

eficacia de Medicamentos

(GESEF)
10717 - Plano de Formulario de Plano de| Exclusivamente Sempre
Farmacovigilancia / Plano | Farmacovigilancia; eletrbnica

Minimizagao de Risco -
Medicamento Novo

Plano de
farmacovigilancia/plano
de minimizagao de
risco;

Bula atualizada.

Quadro 12: Tipos de aditamento
Fonte: Elaboragéao propria

67Aditamento: toda e qualquer complementacdo ao processo que se limita ao aprimoramento do
conhecimento do objeto do processo, ndo resultando em manifestacao diversa da anteriormente
peticionada (RDC 25/2011)
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Cddigo / Assunto Conteudo Via Em quais casos?
(resumo)
557 - MEDICAMENTO Relatério do estudo de | Fisica, destinado a Nos casos previstos na
NOVO - Aditamento de | biodisponibilidade Coordenacgao de legislagéo vigente em
estudo de relativa; Equivaléncia que pode haver
biodisponibilidade relativa | Planilha com os Terapéutica (CETER)| substituicdo dos
ou Bioisencéao resultados dos estudos clinicos por
parametros prova de
farmacocinéticos biodisponibilidade
relativa
11304 - MEDICAMENTO | Relagéo das Fisica, destinado a Nos casos em que as
NOVO - Aditamento de  |impurezas/ produtos de| Geréncia de especificagdes de
estudo de qualificagcao de |degradagéo acima dos | Seguranca e Eficacia | impurezas/produtos de
impurezas e produtos de |limites de qualificacdo | de Medicamentos degradacéao no controle
degradacéao conforme RDC n° (GESEF) de qualidade/estudo de
53/2015; estabilidade do IFA ou
Descrigao sucinta dos produto acabado
dados ou estudos ultrapassem o limite de
utilizados para a qualificagéo (guia ICH
qualificagédo dos limites Q3AeRDCnRN°
de impurezas/ produtos 53/2015)
de degradagao.
Resumo da estratégia

Quadro 12 - Continuagéao: Tipos de aditamento
Fonte: Elaboragéao propria

Este fluxo segmentado acontece, pois segundo a Agéncia, o sistema interno de
informagédo da ANVISA (Datavisa) ndo permite que mais de uma manifestacao seja
realizada concomitantemente em um mesmo numero de expediente. Uma sugestao
para contornar a limitacdo do sistema seria a adog¢ao do protocolo eletrénico de todas
as peticdes de registro, pois a tramitagao eletrénica permitird que as analises do
processo de registro de um medicamento sejam conduzidas de forma simultanea.
Desta forma, os critérios de qualidade, por exemplo poderdo ser analisados
paralelamente aos dados de segurancga, otimizando assim, o processo de analise.

Na hipétese de registro de medicamento novo, a empresa solicitante do registro
deve peticionar o assunto 10464 - MEDICAMENTO NOVO - Registro Eletrénico de
Medicamento Novo por meio do Sistema de Registro Eletronico (SISREGMED), onde
a documentacao necessaria deve ser anexada eletronicamente no formato PDF®8. No
entanto, no caso de solicitagdo de registro de medicamento novo ou produto biolégico
novo, quando a empresa desejar avaliagado pelo procedimento especial previsto na
RDC 205/2017, o peticionamento devera ser feito somente por meio do Datavisa, pelo

cbédigo 11306 - Medicamento Novo - Registro de Medicamento Novo ou 1528 -

68 Portable Document Format
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PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo, mediante protocolo fisico na
ANVISA.

Os procedimentos para registro de medicamento novo em meio eletrénico no
Brasil foram instituidos por meio da Resolu¢do-RDC n° 20, de 10 de abril de 2013,
publicada no DOU em 24 de abril de 2013, com o objetivo de eliminar o tramite de
documentos em papel e assim, possibilitar a analise mais célere da peticdo com maior
qualidade e seguranga da informagdo e consequente redugdo de custos para as
empresas. No entanto, desde a implementacao do registro eletrénico, o SISREGMED
tem apresentado instabilidade e consequentemente, tem prejudicado a concluséo do
peticionamento eletrénico pela empresa solicitante do registro. Assim, em 30 de
novembro de 2018 entrou em vigor a Resolu¢do-RDC n° 253, de 29 de novembro de
2018 que altera o Art. 2° da RDC 20/2013. A referida Resolugdo formaliza a
possibilidade de as empresas submeterem o pedido de registro por meio de protocolo
fisico (Assunto: 11306 - MEDICAMENTO NOVO - Registro de Medicamento Novo),
nos casos de ocorréncia de erro no sistema que impossibilite o peticionamento em
meio eletrénico. Nestes casos, a documentagcdo obrigatoria para registro de
medicamento novo deve estar acompanhada do documento que comprove o0 erro no
sistema eletronico, sob pena de indeferimento da petigéo.

Outra limitagdo tecnolégica do sistema, € que o dossié de registro organizado
de acordo com o Documento Técnico Comum (CTD®) ndo pode ser submetido por
meio do SISREGMED. Tal restri¢cao se justifica pelo fato de que o sistema da ANVISA
€ dividido em modulos (IFA, Produto, Medicamento e Segurancga e Eficacia) os quais

nao estido harmonizados com o modelo CTD.
6.1.2 Produto biolégico novo — RDC 55/2010

A partir da criagdo da ANVISA, o desafio de regular o registro de produtos
bioldgicos no Brasil teve inicio com a RDC n° 80 de 18 de margo de 2002. Atualmente,
a regulamentagao em vigor que dispde sobre o registro de produtos bioldgicos novos
e produtos bioldgicos € a Resolugdo-RDC n° 55, da ANVISA, de 16 de dezembro de
2010, publicada no DOU em 17 de dezembro de 2010. Assim, nos casos de solicitagéo

de registro de produto biolégico novo com indicagdo para doenga rara, a empresa

69 CTD — Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use
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além de atender aos requerimentos previstos na RDC 205/2017, deve também seguir
o disposto na RDC 55/2010.

A Figura 24 apresenta a evolugao dos atos normativos referente ao registro de
produtos biolégicos no Brasil, enquanto que no Quadro 16 esta apresentado um
resumo das principais diferengas observadas entre os atos normativos para o registro

de produtos bioldgicos.

1999
Leio.782 2002

Criacao RDC 80
ANVISA Produtos RDC 315 2010

biolégicos Produtos RDC 55 2017

2005

bioldgicos Produtos RDC 204:
biologi Priorizagdo de
lologicos analise

RDC 205:
Doengas raras

Figura 24: Evolugao dos atos normativos referente ao registro de produto biolégico novo
Fonte: elaboragéo propria

No Brasil, os medicamentos biolégicos sao definidos pela RDC 55/2010 como
medicamentos obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de origem animal,
ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos. Desta forma,
medicamentos biologicos s&o aqueles produzidos por biossintese em células vivas
(leveduras, bactérias ou células animais), de alto custo e que requerem uso de
biotecnologia para sua produgao, ao contrario dos sintéticos, que sdo produzidos por
sintese quimica.

Além das diferengas quanto a origem (biologica ou sintética), os medicamentos
biolégicos diferem em aspectos, tais como, tamanho e estrutura das moléculas,
estabilidade, caracterizagao, manufatura e imunogenicidade (INTERFARMA, 2012). A
producdao, por exemplo, envolve processos complexos como fermentagcdo e
purificacdo. No geral, os produtos biolégicos sdo desenvolvidos para tratarem
doencas com poucas opc¢des de tratamento ou que necessitem de alternativa
terapéutica com resposta mais direta e com redugao dos efeitos colaterais.

O Quadro 13 apresenta as principais diferengas entre medicamentos sintéticos
e biologicos.
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SINTETICOS BIOLOGICOS

Moléculas Pequenas Grandes
Estrutura Simples Complexas
Estabilidade Estaveis Instaveis

Caracterizagiao Simples e completa Dificil e Incompleta

Manufatura - Previsivel pelo - Variavel, produzido
processo quimico por sistemas vivos
- Copias idénticas - Impossibilidade de
podem ser feitas realizar copias
idénticas
Patentes Geralmente Unica Multiplas
Imunogenicidade™ Ocasional Frequente

Quadro 13: Principais diferengas entre medicamentos sintéticos e biolégicos.

Fonte: INTERFARMA, 2012

No Quadro 14 encontram-se listados e definidos os produtos considerados

bioldgicos, conforme RDC 55/2010. Adicionalmente, cabe esclarecer que a referida

resolugcdo ndo se aplica aos antibioticos e estrégenos conjugados semissintéticos

(anovulatérios),

SOros

hiperimines, probioticos e alérgenos, sendo estes

regulamentados em norma propria (ANVISA, 2010).

CATEGORIA DEFINIGAO
Sao medicamentos imunobioldgicos que contém uma ou mais substancias
VACINAS antigénicas que, quando inoculadas, s&o capazes de induzir imunidade

especifica ativa, a fim de proteger contra, reduzir a severidade ou combater a(s)
doenca(s) causada(s) pelo agente que originou o(s) antigeno(s);

SOROS HIPERIMUNES

Sao imunoglobulinas heterdlogas inteiras ou fragmentadas, purificadas, obtidas
a partir de plasma de animais hiperimunizados com substancias toxicas
originadas de animais, microrganismos ou virus;

HEMODERIVADOS

Sao produtos farmacéuticos obtidos a partir do plasma humano, submetidos a
processos de industrializacdo e normatizacdo que lhes conferem qualidade,
estabilidade, atividade e especificidade;

BIOMEDICAMENTOS

Sao medicamentos obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de origem
animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos;

ANTICORPOS Sao imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfécito B, cuja
MONOCLONAIS clonagem e propagacao se efetuam em linhas de células continuas;
MEDICAMENTOS N&o se aplica

CONTENDO

MICROORGANISMOS
VIVOS, ATENUADOS OU
MORTOS

Quadro 14: Lista de produtos considerados biolégicos
Fonte: Elaborado pela autora a partir da RDC 55/2010.

70 Capacidade de uma substancia ou microorganismo de induzir uma resposta imune.
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A RDC 55 classifica os produtos biolégicos em produto bioldégico novo e produto
bioldgico. De acordo com a referida norma, medicamento bioldégico novo é aquele que
contém molécula com atividade biolégica conhecida, ainda n&o registrada no Brasil, e
que tenha passado por todas as etapas de fabricagdo (formulagdo, envase,
liofilizagdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e
liberagao do lote de medicamento biolégico novo para uso). Contudo, medicamento
biolégico € definido como aquele que contém molécula com atividade biologica
conhecida, ja registrada no Brasil, e que tenha passado por todas as etapas de
fabricacao (formulagao, envase, liofilizagao, rotulagem, embalagem, armazenamento,
controle de qualidade e liberagao do lote de produto bioldgico para uso).

Essas diferentes nomenclaturas adotadas pela ANVISA para produto biolégico
tém gerado algumas criticas do setor regulado, pelo fato de que, a expresséo “produto
bioldgico” pode significar os produtos bioldégicos (ndo novos) conhecidos como
biossimilares ou seja aqueles registrados pela via de desenvolvimento por
comparabilidade ou o medicamento biolégico aprovado por uma via sem o exercicio
da comparabilidade, conhecida como “via individual”’, mediante a apresentagao de um
dossié reduzido.

Segundo a nota de esclarecimento n° 003/2018 da GPBIO, de outubro de
2018, o objetivo principal da comparabilidade é demonstrar que nao existem
diferencgas significativas em termos de qualidade, eficacia e seguranca entre ambos
os produtos. Assim, o produto biossimilar ndo precisa estabelecer a eficacia e
seguranga da molécula, uma vez que estas ja foram estabelecidas pelo produto
biolégico comparador (ANVISA, 2017e).

A biossimilaridade € uma propriedade de um produto em relagédo a outro
produto considerado como referéncia, atestada pelo chamado exercicio da
comparabilidade. A denominacdo biossimilar € corrente na literatura cientifica,
adotada pela Europa e mais recentemente nos Estados Unidos e de certa forma
também pela OMS que utiliza o termo produtos bioterapéuticos similares
(INTERFARMA, 2012). Segundo a RDC 55/2010, estes produtos produzidos em
semelhancga aos produtos inovadores, recebem a denominagao simples de produtos
bioldgicos

No entanto, ao contrario do que ocorre com os medicamentos sintéticos, onde

o medicamento de referéncia eleito pela ANVISA pode ser substituido pelo
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medicamento genérico, o biossimilar pode nao ser intercambiavel com o medicamento
comparador. Isso ocorre devido a complexidade e a variabilidade biolégica quando
comparado aos medicamentos sintéticos. Enquanto os sintéticos sdo produzidos por
meio de reagdes quimicas bem definidas que sio facilmente replicaveis e permite
cdpias idénticas, os bioldgicos sao produzidos em sistemas vivos, sendo, portanto,
moléculas complexas obtidas a partir de insumos variaveis (células, fluidos biolégicos,
tecidos de origem animal ou procedimentos biotecnoldgicos) e, portanto, ndo podem
ser replicados de forma idéntica.

Porém, é importante enfatizar que varios aspectos precisam ser devidamente
avaliados quando o assunto é custo e ampliacao do acesso dos medicamentos a
populagao. E indiscutivel que os medicamentos bioldgicos passaram a revolucionar o
tratamento de doengas como, esclerose multipla, cancer, artrite reumatoide, entre
outras, no entanto, o custo de sua aquisi¢ao € altissimo. Portanto, quando se fala em
doencgas raras, sugere-se considerar a intercambialidade de produtos biolégicos como
uma possibilidade a ser avaliada pelos profissionais de saude, tanto para fins de
prescricdo e uso adequado do produto, quanto para fins de farmacovigilancia e
acompanhamento pds-mercado.

E importante destacar, que segundo a nota de esclarecimento n°® 003/2017, a
GPBIO nao classifica os produtos biossimilares como intercambiaveis ou néo, pelo
fato da demonstragdo de intercambialidade’! ndo ser um requerimento regulatério
para aprovacgao de um biossimilar. Na FDA, por exemplo, apesar da demonstragao da
intercambialidade também n&o ser um requisito para o registro de produtos
biossimilares, a empresa requerente pode decidir ou ndo se conduzira tais estudos
para esta finalidade. No entanto, conforme a proposta de Guia da FDA sobre
intercambialidade, para que um medicamento possa ser considerado intercambiavel
ao produto comparador (produto biolégico registrado com a apresentagdo de um
dossié completo), a empresa deve seguir as recomendacdes técnicas, tais como,
desenho do estudo, tamanho da populagao e consideragdes para monitoramento pds-

mercado.

71 Pratica médica de troca de um medicamento por outro que se espera obter o mesmo efeito clinico
em um determinado contexto clinico e em qualquer paciente, sob a iniciativa ou com o consentimento
do prescritor.
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Assim, os produtos biolégicos (ndo novos) podem ser registrados por duas vias:
via de desenvolvimento individual ou via de desenvolvimento por comparabilidade. A
via de desenvolvimento por comparabilidade € a via regulatéria que podera ser
utilizada por um produto biolégico para a obtengcdo de registro junto a autoridade
regulatéria, na qual foi utilizado o exercicio de comparabilidade em termos de
qualidade, eficacia e seguranga, entre o produto desenvolvido para ser comparavel e
o produto biolégico comparador. Por outro lado, a via de desenvolvimento individual é
a via regulatoria que podera ser utilizada por um produto biolégico para obtencao de
registro junto a autoridade regulatéria, na qual é necessaria a apresentagcédo de dados
totais sobre o desenvolvimento, producéo, controle de qualidade e dados nao-clinicos
e clinicos para demonstracdo da qualidade, eficacia e seguranga do produto, de
acordo com o estabelecido na RDC 55/2010 (ANVISA, 2010). A Figura 25 ilustra as
vias regulatorias segundo a RDC 55/2010 e as principais diferengas entre elas
enquanto o Quadro 15 apresenta os requerimentos regulatorios para registro de

produtos biolégicos novos e produtos bioldgicos.

Registro por Registro por via Registro por
dossié completo individual comparabi"dade

Dossié completo - Dossié completo -Dossié de qualidade
(dados de producdo, controle - Estudos de néo- - Exercicio de comparabilidade

de qualidade e dados ndo inferioridade (Fase Ill — o .
clinicos e clinicos (Fase I, Il e demonstragdo de atividade - Dados nao-clinicos reduzidos
1) completos. terapéutica e seguranca) -Dados clinicos comparativos
.
Produto Bioldgico Produto Bioldgico Produto Bioldgico
Novo (Nao novo) (Nao novo)

Figura 25: Vias regulatorias para o registro de produtos biolégicos
Fonte: Adaptado de Interfarma, 2012
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Requerimentos Produto Produto biolégico (ndo novo)

biolégico = Comparabilidade Individual

novo
Fabricagio e Necessarios Comparativos Necessarios
qualidade
Estudos pré- Necessarios Comparativos Podem ser reduzidos
clinicos
Estudos clinicos  Necessarios Comparativos Quando necessarios, nao serao
Faselell obrigatoriamente comparativos
Estudos clinicos  Necessarios Comparativos Comparativos™ (nao inferioridade,
Fase lll equivaléncia clinica ou superioridade)
Relatoério de Necessarios Comparativos Necessarios
estudo de
imunogenicidade
Plano de Necessarios Necessarios Necessarios
farmacovigilancia
Extrapolagao de Nao Possivel Nao é possivel
indicagoes aplicavel

*Excec¢ao: hemoderivados, vacinas e produtos biolégicos com indicagdo oncolégica
Quadro 15: Requerimentos regulatdrios para registro de produtos bioldgicos novos e produtos
bioldgicos
Fonte: Adaptado de Interfarma, 2012

Da mesma forma que os medicamentos sintéticos, a elaboragcao de um dossié
de registro de medicamento biolégico novo deve instruida com base em normas
adicionais que complementam o registro do medicamento, tais como, as resolugdes
que tratam da condugao dos estudos de estabilidade, validacdo de metodologia
analitica, entre outros, conforme destacadas na Figura 26.

Em concordéancia com o demonstrado no Quadro 16, a RDC 55/2010 é dividida
em 8 capitulos. O capitulo | (Das disposi¢des iniciais) subdividido em 3 segdes;
capitulo Il (Das disposigdes gerais), capitulo Ill (Do registro de produtos biolégicos
novos e de produtos biolégicos) subdividido em 6 seg¢des; capitulo IV (Do registro de
produtos biologicos pela via de desenvolvimento individual), capitulo V (Do registro de
produtos biologicos pela via de desenvolvimento por comparabilidade) subdividido em

2 secgoes; capitulo VI (Das disposi¢des finais e transitérias).
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RDC 47/2009

BULA ~N
RDC 17/2010
LEI BOAS PRATICAS
~N DE FABRICAGAO
6.360/1976 DE
RDC 71/2009 |, MEDICAMENTOS )
ROTULAGEM )
& J e
RDC
4 N >
eS| (2342005
ESTUDO DE RDC 55/2010 QUALIDADE
ESTABILIDADE \ )
- J D
Dispoe sobre o
| registro de — e ~N
produtos
R\/[,)ASJA%G%(? 3157 biolégicos novos e » RDC 46/2000
METODO produtos HEMODERIVADOS
ANALITICO biolégicos e da \_ )
outras
providéncias.
RDC 53/2015 RDC 39/2013
PRODUTOS DE CERTIFICAGAO
DEGRADAGAO EM —> PRI?&ETIBCagsDE
MEDICAMENTOS A BRIGAGRG

Figura 26: Arcabougo normativo para o registro de medicamento biolégico novo
Fonte: elaboragao propria

CAPITULO | — DAS DISPOSIGOES INICIAIS

Secgao | — Objetivo

Secao Il — Definigdes

Secao lll — Abrangéncia

CAPITULO Il — DAS DISPOSICOES GERAIS

CAPITULO Il - DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS NOVOS E DE
PRODUTOS BIOLOGICOS

Secdo | — Documentagéo para o Registro de Produtos Bioldégicos Novos e Produtos

Biologicos

Secgao Il — Relatério Técnico do Produto Biolégico Novo e Produto Biolégico

Secao lll — Documentacdo de Producéo e Controle de Qualidade de Hemoderivados

Quadro 16: Estrutura da RDC 55/2010
Fonte: Elaboracao prépria
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Secao IV — Documentacao de Produgdo e Controle de Qualidade de Vacinas

Secdo V — Documentagdo de Produgdo e Controle de Qualidade de Produtos

Biotecnoldgicos

Secao VI — Relatdrio de Experimentagao Terapéutica

CAPITULO IV - DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS PELA VIA DE
DESENVOLVIMENTO INDIVIDUAL

CAPITULO V - DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS PELA VIA DE
DESENVOLVIMENTO POR COMPARABILIDADE

Secgao | — Documentacao para o Registro de Produtos Bioldgicos

Secao Il — Informagao Nao-clinica e Clinica
CAPITULO VI - DAS DISPOSIGCOES FINAIS E TRANSITORIAS

Quadro 16 — continuagéo: Estrutura da RDC 55/2010
Fonte: Elaboragao propria

A RDC 55/2010 estabelece em seu Art. 12 que todos os documentos
encaminhados a ANVISA, assim como todas as informagdes contidas em rétulos,
bulas, cartuchos e todo material impresso, devem estar escritos em lingua portuguesa.
No entanto, essa exigéncia esta em conflito com a RDC n° 50, de 06 de novembro de
2013, que alterou o Art. 4° da RDC n° 25, de 16 de junho de 2011. Assim, desde o
final de 2013 esta autorizado por meio da RDC 50 a apresentacédo de documentos nos
idiomas inglés e espanhol. Contudo, caso necessario, a ANVISA podera solicitar a
tradugao dos mesmos. Com relagdo aos documentos oficiais em lingua estrangeira,
expedidos pelas autoridades sanitarias, tais como certificados de boas praticas de
fabricagcdo ou certificado de registro do produto, o dossié de registro deve ser
acompanhado da tradugao juramentada desses documentos.

O Quadro 17, apresentado a seguir, contém um resumo do relatério técnico
que deve ser apresentado pela empresa no ato do protocolo do pedido de registro de

um produto biolégico novo e produto biologico.

I - Nome e enderecgo do fabricante e do local de armazenamento do banco de células;
Il - Nome e enderecgo de todos os fabricantes do principio ativo, do produto biolégico a granel, do
produto biolégico em sua embalagem primaria, do produto bioldégico terminado, do diluente e do
adjuvante
lll - nome e enderego do emissor do certificado de liberagido dos lotes do produto terminado;
Quadro 17: Documentagao técnica de qualidade requerida pela RDC 55/2010
Fonte: Elaboragéo propria a partir da RDC 55/2010
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IV - Dados gerais sobre o produto:

a) forma farmacéutica e apresentacao;

b) composigdo completa da formulagao, com todos os seus componentes especificados pelos nomes
técnicos correspondentes e sinbnimos de acordo com a Denominagdo Comum Brasileira - DCB, se
houver, ou Denominagdo Comum Internacional - DCI ou, na sua auséncia, a denominagdo Chemical
Abstracts Service - CAS; indicando as unidades de medidas utilizadas;

c¢) fungdes que cada substancia desempenha na férmula;

d) via(s) de administragéo;

e) instru¢des de uso, quando for o caso;

f) indicagbes, finalidade ou uso a que se destina;

g) contraindicagoes;

h) efeitos colaterais;

i) reacbes adversas;

j) restricdes ou cuidados que devem ser considerados;

k) precaucdes e adverténcias;

) interagdes medicamentosas e alimentares;

m) alteracao nos testes laboratoriais;

n) sinais, sintomas e condutas, em caso de superdoses;

0) prazo de validade;

p) cuidados de conservacgao;

q) temperatura de conservacao;

r) temperatura de transporte;

s) especificagdes do material da embalagem primaria e secundaria; e

t) cédigos ou convengdes utilizadas pela empresa para identificagdo dos lotes de principio ativo,
produto biolégico a granel, produto biolégico em sua embalagem primaria e produto biolégico
terminado;

V - Histérico do desenvolvimento do produto, apontando a finalidade de uso de cada lote produzido
(estudo de estabilidade, estudos pré-clinicos e clinicos);

VI - Informagdes sobre as etapas de fabricagao:

a) protocolo resumido de produgdo na forma de fluxograma, com identificacdo dos controles em
processo;

b) lista dos principais equipamentos utilizados na fabricagao;

c) descricdo detalhada de todas as etapas de fabricagdo do produto bioldgico, do diluente e do
adjuvante;

d) identificagao e justificativa para a selecdo das etapas criticas do processo de fabricacao;

e) descrigdo dos controles em processo e justificativa para determinagao das especificagdes;

f) escala de produgédo em todas as etapas de fabricagdo, apontando os tamanhos minimo e maximo
do lote industrial a ser produzido para comercializac¢ao;

g) descricdao e justificativas para mudangas efetuadas no processo de produgdo, durante o
desenvolvimento do produto bioldgico terminado;

h) relatério da validagdo dos procedimentos de remogao e/ou eliminagdo virais utilizados, quando
aplicavel,;

i) relatério de validagao das etapas criticas do processo de fabricagéo; e

j) validacao e justificativa para os reprocessos;

VII - informacgdes sobre o controle de qualidade:

a) descricdo de todos os testes de controle de qualidade realizados, desde o principio ativo até o
produto terminado;

b) descricdo dos padrdes de referéncia utilizados;

c) validagao de metodologias analiticas de acordo com a legislagéo sanitaria vigente; e

d) referéncia e justificativa para cada especificagdo determinada nos testes de controle de qualidade;

VIII - descrigédo dos cuidados de armazenamento do principio ativo, do produto bioldégico a granel, do
produto biolégico intermediario do produto biolégico em sua embalagem primaria, do produto
biolégico terminado, do diluente e do adjuvante;

Quadro 17 - continuagdo: Documentagao técnica de qualidade requerida pela RDC 55/2010
Fonte: Elaboragéo propria a partir da RDC 55/2010
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IX - Descrigcdo dos recipientes e formas de acondicionamento do principio ativo, do produto bioldgico
a granel, do produto biolégico intermediario, do produto biolégico em sua embalagem primaria, do
produto biolégico terminado, do diluente e do adjuvante e condi¢des a serem mantidas para garantir
a qualidade dos produtos;
X - Validagao da cadeia de transporte:
a) qualificacdo de operacdo e desempenho das caixas a serem utilizadas para o transporte e
validagdo dos procedimentos de transporte do principio ativo, do produto biolégico a granel, do
produto bioldgico intermediario, do produto biolégico em sua embalagem primaria e do produto
bioldgico terminado, do diluente e do adjuvante;
b) qualificagdo de operacdo e desempenho das caixas a serem utilizadas para o transporte do
produto biolégico terminado em territério nacional;
Xl - descricdo das solugbes, componentes e meios de cultura usados na fabricagdo do produto
biolégico;
XIl - informagdes sobre os excipientes:
a) descrigado das propriedades fisico-quimicas, microbiolodgicas e demais controles de qualidade;
b) especificagdes dos excipientes;
c) descrigédo de possiveis interagdes quimicas dos excipientes com o principio ativo;
d) estudo demonstrando a eficacia do conservante utilizado, para aqueles produtos que contenham
algum conservante em sua formulagao final;
XIll - protocolo e relatério dos estudos de estabilidade de acordo com a legislagéo sanitaria vigente;
XIV - contaminantes e impurezas:
a) caracterizagao dos contaminantes e impurezas;
b) descricdo dos processos envolvidos para diminuigcdo/remoc¢ao das impurezas originadas pela
decomposicao do produto ou pelo processo de fabricagao;
c) justificativas para as especificagées de impurezas no produto acabado; e
d) avaliagdo da seguranca para agentes adventicios dos materiais de partida de origem bioldgica;
XV - Descrigéo e especificacdes das embalagens primaria e secundaria.

Quadro 17 - continuagao: Documentagao técnica de qualidade requerida pela RDC 55/2010

Fonte: Elaboracgao prépria a partir da RDC 55/2010

A GPBIO (Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos) é a area da ANVISA
responsavel por analisar o dossié de registro de produto biolégico. Recentemente,
novo procedimento de analise das peticdes de registro e pds-registro de produtos
bioldgicos foi estabelecido pela Orientagdo de Servigo (OS) n° 45, de 16 de fevereiro
de 2018, com o intuito de melhorar os tempos de analise de peticdes relacionadas a
produtos bioloégicos, visando o cumprimento dos prazos estipulados pela Lei n°
13.411/1672. Desta forma, foram estabelecidos dois procedimentos de analise que
devem ser seguidos pela GPBIO: procedimento pormenorizado e procedimento
otimizado. Segundo o Art. 6° da referida OS, a adogao do procedimento de analise
pormenorizado esta relacionada a analise completa de todo o dossié de registro de

produtos bioldgicos. Assim, foi estabelecido que o procedimento de andlise

72 Altera a Lei n° 6.360, de 23/09/76, que dispde sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os
medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros
produtos, e a Lei n® 9.782, de 26/01/99, que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, cria a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, para dar transparéncia e previsibilidade ao processo de
concessao e renovacgao de registro de medicamento e de alteragao pés-registro.

103



pormenorizado sera sempre adotado para produtos biolégicos peticionados pela via
de desenvolvimento por comparabilidade (biossimilares) pelo fato de serem produtos
relativamente novos no Brasil (ANVISA, 2018h). Em contrapartida, para adogéo do
procedimento otimizado das peticdes de registro, duas condi¢des deverdo ser
verificadas. A primeira condicdo visa a verificagdo da apresentacao de todos os
documentos requeridos pela RDC 55/2010, enquanto a segunda condigdo esta
associada a analise técnica dos documentos estabelecidos na OS e que devem fazer
parte do dossié de registro. S&o eles:

| - O produto deve ser registrado pela Agéncia reguladora norte-americana
(Food and Drug Administration - FDA) e os relatérios de analise detalhados devem
estar disponiveis; e

Il - O produto deve ser registrado pela Agéncia reguladora da Europa
(European Medicines Agency - EMA), por meio do procedimento centralizado, e os
relatérios de analise detalhados devem estar disponiveis; e

[l - O peticionamento deve ter sido realizado sob os seguintes cédigos de
assunto:

1. 1529 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto;

2. 10568 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto Bioldgico pela Via de
Desenvolvimento Individual (Parceria de Desenvolvimento Produtivo);

3. 1528 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto Novo;

4. 10567 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto Novo (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo);

5. 10566 - PRODUTO BIOLOGICO — Registro de Produto (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo); e

6. 10370 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto pela Via de
Desenvolvimento Individual.

Desta forma, para que seja adotado o procedimento otimizado, as empresas
devem aditar ao processo os seguintes documentos preconizados na Orientagao de
Servigo 45, antes do inicio da analise técnica:

|. carta de aprovagéao e/ou relatorio de analise elaborados pela FDA e/ou EMA;

Il. texto de bula: mesma indicagdo, posologia e mesmo nivel de informagdes,

como reacgdes adversas e precaugdes em relacdo aquelas aprovadas pela FDA

ou EMA. Havendo divergéncia das bulas aprovadas pela FDA e/ou EMA, deve-
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se avaliar e estabelecer o texto mais adequado a populagao brasileira, com

base nos dados clinicos apresentados.

lll. estudos de estabilidade, conforme RDC n°® 50/2011;

IV. validacdo da cadeia de transporte;

V. estudos de comparabilidade analitica. Havendo diferencas de

especificacoes de liberacdo de lote e de prazo de validade entre o produto

biolégico registrado no Brasil e pela autoridade avaliadora (FDA ou EMA), estas
devem ser justificadas pela empresa e avaliadas pelo Especialista designado.

VI. sumarios de qualidade, seguranca e eficacia. Os sumarios devem estar

traduzidos e de acordo com os documentos constantes no Médulo 2 do CTD

(Common Technical Document).

Segundo a nota de esclarecimento 2/2018, que elucida o conteudo da OS
45/2018, a escolha das autoridades regulatérias FDA e EMA pela ANVISA, se justifica
pelo fato de que ambas sdo membros do ICH; sao autoridades regulatorias
consideradas rigidas (Stringent Regulatory  Authority — SRA) pela Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) e pelo fato dos critérios adotadas pela ANVISA para registro
de produto biolégicos serem similares aos adotados pela FDA e EMA.

Adicionalmente, cabe destacar que a OS 45/2018 foi publicada em 16 de
fevereiro de 2018 e segundo seu Art. 15, a OS deve ser revisada em 365 dias, ou
seja, até 16 de fevereiro de 2019. Portanto, € provavel que estes procedimentos
estabelecidos na OS 45/2018 sejam instintos, caso a ANVISA reduza o passivo de
peticdes de registro que constam na lista de peticdes aguardando analise. Em
consulta realizada em 12 de janeiro de 2019, constavam na fila apenas sete peti¢cdes
de registro, sendo uma petigdo submetida pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, trés submetidas pela via de desenvolvimento individual e trés

peticdes de registro de produto biolégico novo.
6.2 PROCEDIMENTO DE DESIGNACAO DE MEDICAMENTO ORFAO

A obtencdo da designacdo de um medicamento como orfao proporciona as
empresas solicitantes direitos a alguns beneficios que inclui desde exclusividade de
mercado, até isencao de taxas e créditos fiscais, contribuindo de forma significativa
para o aumento das atividades de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos

destinados ao diagnostico, prevengdo e tratamento de doencgas raras. Na Europa,
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outro beneficio oferecido as empresas é o aconselhamento cientifico gratuito por parte
da EMA e a possibilidade de acesso direto destes medicamentos ao procedimento
centralizado.

Tanto na EMA quanto na FDA, o protocolo de solicitagdo de designagéo o6rfa
pode ocorrer em qualquer fase do desenvolvimento do medicamento, desde que a
submissdo ocorra antes do protocolo do pedido de registro. Vale ressaltar que a
designagao como medicamento 6rfao n&o indica a autorizagédo e aprovagao para uso
do medicamento na indicagédo pleiteada. Primeiro, ha de satisfazer os critérios de
eficacia, seguranca e qualidade, para que entdo, seja atribuida a concessao do
registro e autorizagao de comercializagdo do medicamento. Outro ponto importante, é
que o pedido de registro pode ser submetido antes da aprovagéo da designagéo do
medicamento como 6rfao, contudo, a redugao do valor da taxa para submissao do
registro sO sera considerada, se a designacao tiver sido aprovada no momento do
protocolo do pedido de registro. Sem essa aprovacgédo, a empresa nao recebe 0s
beneficios previstos na designacéo.

Apo6s a criagao do OOPD, em 4 de janeiro de 1983, a FDA aprovou uma
legislagdo de incentivo para medicamentos destinados ao tratamento de doencas
raras, o Orphan Drug Act (ODA -Lei de Medicamentos Orféos - FDA, 2018) e tornou-
se 0 primeiro pais no mundo a proporcionar incentivos para que as industrias
farmacéuticas desenvolvam e comercializem medicamentos para o tratamento das
doencgas raras. Inicialmente foi usado o critério econémico para a designagédo de
produto 6rfao e, em 1984, acrescentou-se o critério epidemiolégico.

Destaca-se que além dos medicamentos e produtos bioldgicos, os produtos
para saude e alimentos com alegacéo terapéutica para uma doenga/condi¢&o rara,
sao também passiveis de receberem os beneficios proporcionados pela OOPD.

A empresa requerente do pedido de designagao precisa demonstrar que um
determinado medicamento é considerado promissor para tratar uma doencga que afeta
menos de 200.000 individuos no Estados Unidos. Caso a FDA concorde e conceda a
designagao formal, a empresa ganhara direito a incentivos financeiros, incluindo
crédito fiscal federal igual a 50 % das despesas com a investigagao clinica, isengéo
da taxa cobrada nas solicitagdes de registro e um periodo de sete anos de
exclusividade de comercializagao para o primeiro medicamento designado 6rfao para
uma indicacao especifica.
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Nos Estados Unidos, a empresa que deseja submeter um pedido de
designacgao de medicamento 6rfao, deve apresentar as informagdes contidas no Titulo
21 do Cddigo de Regulagdo Federal (CRF73) parte 316.20 e 316.21. De acordo com
o referido regulamento, as empresas podem submeter o pedido de designagao 6rfa
tanto para um medicamento novo, quanto para uma nova indicacao terapéutica de um
medicamento ja comercializado. Além disso, uma empresa pode solicitar a
designagao de medicamento 6rfao para um medicamento aprovado para a mesma
doenca ou condi¢ao rara, desde que apresente dados que demonstrem que o seu
medicamento € clinicamente superior ao medicamento aprovado. Assim, a
designacgao 6rfa para um medicamento indicado para a mesma doenga ou condigao
rara, pode ser concedida para mais de uma empresa, desde que, cada uma
individualmente, submeta a documentagcé&o necessaria prevista no regulamento CRF
316.

O numero de solicitagbes de designagcao o6rfa na FDA, aumentou
consideravelmente nos ultimos cinco anos. Em 2016, por exemplo, o OODP recebeu
568 pedidos de designagao 6rfa, mais que o dobro de solicitagdes recebidas em 2012.
Segundo a FDA, o aumento nas solicitagdes de designacéao, reflete, entre outros
fatores, avangos na ciéncia que possibilitam aos pesquisadores ter como alvo novas
terapias para doencgas raras, bem como maior compreensao da base genética das
doencas. Esses avancos cientificos criam para a FDA oportunidades, mas também
novos desafios. Desta forma, para garantir que a avaliagdo de novos pedidos de
designacgao ocorressem dentro do prazo legal de 90 dias, a FDA iniciou em 29 de
junho de 2017 uma ampla modernizagdo do seu programa de designagdo de
medicamentos 6rfaos, com o objetivo de reduzir o tempo de analise do passivo de
peticdes, de 120 dias para 90 dias, e assim, garantir que novas solicitagdo sejam
avaliadas dentro do prazo legal. O prazo final para a execugdo do plano de
modernizag¢ao findou em 21 de setembro de 2017.

As empresas que desejarem submeter o pedido de designagdo de
medicamento 6rfao na FDA, devem apresentar os seguintes documentos:

a) Declaragdo da empresa atestando que a designagao de medicamento 6rfao é

para uma doenga ou condi¢ao rara;

73 Code of Federal Regulations
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b)

f)

Nome e endereco da empresa solicitante; nome da pessoa principal para
contato, incluindo cargo, enderecgo, telefone, e-mail; nome comercial do
medicamento e nome do principio ativo ou se nenhum destes estiver
disponivel, nome quimico; nome e endereg¢o da empresa fabricante;
Descrigao da doenga para qual o medicamento esta sendo ou sera investigado,
bem como, uso proposto do medicamento e as razbes pelas quais 0 mesmo &
necessario;

Descricdo do medicamento contendo a composicdo quimica da molécula;
propriedades fisico-quimicas; racional cientifico que forneca dados
clinicamente plausiveis para o uso do medicamento em uma condicdo ou
doenca rara, incluindo dados relevantes de estudos laboratoriais in vitro;
estudos pré-clinicos de eficacia; dados da experiéncia clinica com o
medicamento na doenca rara, sejam eles, positivos, negativos ou
inconclusivos; copias de artigos pertinentes n&o publicados e publicados;

Nos casos de solicitagcdo de designagdo orfa para medicamentos que ja
estejam aprovados para a mesma doenga ou condigdo rara, a empresa
solicitante deve apresentar uma explicagdo do motivo pelo qual o medicamento
proposto pode ser clinicamente superior ao primeiro medicamento;

Quando a empresa requerente solicitar a designagdo de medicamento 6rfao,
para apenas um subconjunto de pacientes com uma doenga ou condig&o
particular que afete 200.000 ou mais individuos, a empresa deve demonstrar
que devido a uma ou mais propriedades do medicamento, o restante dos
pacientes acometidos pela doenca nao seriam candidatos apropriados para o
uso do medicamento.

Resumo da situag&o regulatéria e historico do medicamento no Estados Unidos
e em outros paises, como por exemplo, solicitagdo de investigagdo de novo
medicamento (IND) e registro (NDA — Registro de medicamento novo ou BLA
— Registro de produto biolégico); descrigdo das indicagbes de uso aprovadas
para o medicamento em outros paises; medidas regulatérias adotadas por
qualquer outra agéncia reguladora.

Documentagcdo acompanhada de referéncias que demonstrem que a doenca
para qual o medicamento se destina afeta menos de 200.000 individuos nos
Estados Unidos;
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Além dos Estados Unidos, outros paises também adotaram algum tipo de
legislagao para munir a industria farmacéutica com incentivos capazes de promover a
pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos, como, por exemplo, Japao e
Australia (RINALDI, 2005). Na Europa este procedimento foi estabelecido em 1999
pelo Regulamento Europeu relativo aos Medicamentos Orfdos — Regulamento (CE) n°
141/2000, adotado pelo Parlamento Europeu em 16 de dezembro de 1999 e publicado
em janeiro de 2000. O Regulamento (CE) 141/2000 s6 entrou em vigor em 27 de abril
de 2000, apdés a publicagdo do regulamento (CE) 847/2000 que permitia a sua
implementacgao. De fato o Regulamento (CE) 847/2000 de 27 de Abril de 2000 é que
estabelece os critérios para a submissao de designagdo de medicamento 6rfao e
definigdes dos conceitos de “medicamento similar” e de “superioridade clinica”, os
quais eram necessarios para que pudesse entrar em vigor a legislagao publicada em
Janeiro de 2000 (SEPODES; MOTA-FILIPE, 2013).

O Regulamento (CE) 141/2000 definiu medicamentos 6rfaos como aqueles
que se destinam a enfermidades que ponham a vida em risco ou s&o cronicamente
debilitantes; que ndo afetam mais de 5/10.000 pessoas e para 0s quais € pouco
provavel que sem incentivos a comercializagdo desse medicamento possa
gerar receitas que justifiquem o investimento necessario, ou ndo existe qualquer
método satisfatorio de tratamento ou, caso exista, que o medicamento em questao
ofereca um ‘beneficio significativo’ aqueles que sofram dessa enfermidade.

Este Regulamento atribuiu novas responsabilidades a EMA e, entre outros
aspectos, estabeleceu um novo comité cientifico para avaliacdo de pedidos de
designacdo de um medicamento 6rfdao, o Comité dos Medicamentos Orfaos
(Committee for Orphan Medicinal Products - COMP). Os pedidos de designacao de
medicamentos 6rfaos sao apresentados a EMA, avaliados pelo COMP e se aprovado,
s&o publicados no Registro Comunitario de Medicamentos Orfaos. Apos o deferimento
do pedido de designagdao de medicamento 6rfao, a empresa solicitante deve
apresentar anualmente a Agéncia um relatorio atualizado sobre o desenvolvimento do
medicamento o6rfao designado contendo o andamento dos ensaios clinicos e
informagdes sobre eventuais alteragdes que possam acometer a designacado do
medicamento 6rfao. Ressalta-se que caso seja comprovado que o medicamento nao

atende aos critérios de designacédo que sustentou a decisdo original, o regulamento
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141/2000 prevé a exclusdo do mesmo do Registro Comunitario de Medicamentos
Orfzos.

Entre os incentivos previstos pela Lei de Medicamentos Orfaos (1983) e pelo
Regulamento (CE) n° 141/2000, a exclusividade de mercado é considerada pela
Industria como o mais interessante. No entanto, alguns autores argumentam que as
legislagbes de incentivo a produgdo de medicamentos orfaos estdo sendo
manipuladas pelos fabricantes de medicamentos, com o intuito de maximizar os lucros
e proteger nichos de mercados de medicamentos que ja estdo sendo usados por
milhdes de pacientes. E o que declara os autores Tribble e Lupkin (2017) no artigo
intitulado “The orphan drug machine. Drugmakers manipulate orphan drugs rules to
create prized monopolies”, disponibilizado no sitio eletrénico da Fundacdo Familia
Kaiser. Segundo os autores, as empresas nao estdo infringindo a Lei, mas estdo
usando as mesmas para obter vantagens comerciais, tais como, pregos exorbitantes
e registro de moléculas que recebem o status de 6rfao sem serem inéditas no pais,
formando assim um grande monopdlio.

Varios medicamentos foram aprovados pela FDA e EMA para mais de uma
doencga rara e em alguns casos, multiplas doencgas raras, sendo que para cada
aprovacgao de nova indicagao na Europa, por exemplo, a empresa recebe mais 1 ano
de exclusividade de mercado, desde que a nova indicagao represente um significante
beneficio clinico quando comparada com as terapias existentes. Além disso, a nova
indicagdo deve ser aprovada durante os primeiros oito anos do registro do
medicamento. Pode-se mencionar, por exemplo, o Botox, medicamento utilizado na
maioria dos consultérios de dermatologistas com indicagdo para tratar espasmos
musculares, rugas cronicas e agora possui trés aprovagdes para medicamento orfao.
Outro exemplo € o medicamento Humira (adalimumab) que foi aprovado pela FDA no
final de 2002 para tratar milhbes de pessoas que sofrem de artrite reumatoide. Trés
anos depois, a empresa detentora do registro (Abbvie) requisitou a FDA a designagéao
como medicamento 6rfao para tratar a artrite reumatoide juvenil. A indicag&o para uso
pediatrico foi aprovada em 2008 e posteriormente, o Humira foi aprovado para tratar
mais cinco tipos de doencgas raras, incluindo doenga de Crohn, Uveite e hidradenite
supurativa. Atualmente, temos centenas de novos medicamentos, juntamente com
precos descontrolados e manipulagdo de mercado, a medida que as empresas

farmacéuticas transformam uma lei com boas inten¢gées em um mecanismo de lucro.
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No Brasil, ndo ha regulamentagcdo para incentivo ao desenvolvimento e
comercializacido de medicamentos orfaos. Somente em dezembro de 2017 é que foi
aprovada a RDC 205/2017 a qual esta relacionada a procedimento especial de
anuéncia, mas que nao fornece nenhum tipo de incentivo as empresas. A Figura 27
apresenta as principais regulamentacdes relativas a medicamentos 6érfaos no Brasil,

Estados Unidos e Europa.

Resolugdo-RDC n?

2017 ]
205/2017

Regulation (EC) n2 ]
141/2000

1983
Orphan Drug Act

Figura 27. Principais regulamentacdes relativas a medicamentos 6rfaos
Fonte: elaboragéao propria.

Adicionalmente, a FDA e EMA trabalham em parceria e desde novembro 2007
viabilizam a submissdo unica de solicitagdo de designagcdo de medicamento 6rfao.
Desse modo, as empresas solicitantes podem utilizar um formulario comum para
submissao simultdnea do pedido de designagdo de medicamento 6rfao tanto na
Agéncia Europeia quanto na Americana. Contudo, considerando que os critérios néo
sdo harmonizados, os requisitos regionais exigidos por cada uma das Agéncias, sé&o
apresentados em secdes especificas do formulario. Apds a submissao do pedido de
designagao, o processo decorre separadamente de acordo com o procedimento
estabelecido para cada uma das regiées. O Quadro 18 apresenta os critérios exigidos
pela FDA e EMA para a submissdo do pedido de designagdo como medicamento
orfao.
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Critérios

Estados Unidos

Europa

Autoridade sanitaria

FDA
(Food and Drug Administration)

EMA
(European Medicines Agency)

Orgao responsavel pela
avaliagao

Office of Orphan Products

Development (OOPD)

Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP)

Regulamentagao

Lei de Medicamentos Orfaos
(ODA — Orphan Drug Act) —
1983

Regulacao (CE) n° 141/2000

Critérios de designagéo

- Medicamento destinado ao
tratamento de doengas que
afetam menos de 200.000
individuos nos EUA; ou os
custos da pesquisa e do

desenvolvimento do
medicamento para uma
indicacao especifica

dificilmente s&o recuperados
pelas vendas esperadas;

- Medicamento n&o é rentavel
no periodo de 7 anos apés
concessao do registro,
independentemente do numero
de pessoas afetadas pela
doenga.

- Medicamento destinado a
tratar doengas associadas a
risco vida ou que sejam
cronicamente debilitantes e que
afetem até 5 pessoas em
10.000 individuos;

- Ou medicamento destinado a
tratar doengas associadas a

risco vida e que sejam
gravemente debilitantes onde é
pouco provavel que, sem

incentivos, a comercializagao
desse medicamento na
sociedade possa gerar lucros
que justifique o investimento.

- Quando nao houver qualquer
método satisfatorio ou
medicamento que ofereca um
beneficio significativo aqueles
que sofram de uma doencga
rara.

Prevaléncia

< 200.000 individuos

<5 em 10.000 individuos

Periodo de revisao

Normalmente 90 dias

Maximo 90 dias

Incentivos financeiros

Créditos ficais podem ser
aplicados em cerca de 50 % do
custo do desenvolvimento
clinico conduzido nos EUA.

Isengdo de pagamento de taxa
para protocolo do pedido de

Nenhum crédito fiscal ou
subsidios  especificos para
ensaios clinicos.

Reducéao dos valores das taxas
regulatorias aplicadas a

registro. solicitacao de registro,
inspecdes sanitarias e
aconselhamento cientifico
referente aos protocolos
experimentais.
Exclusividade de mercado 7 anos 10 anos

A primeira empresa a receber a
aprovagcdo do registro de
medicamento designado como
orféao, tem direito a sete anos de
exclusividade de mercado

(6 anos, se no final do 5° ano for
comprovada a rentabilidade do
medicamento)

+2 anos para medicamentos
orfaos de uso pediatrico.

Quadro 18: Resumo dos beneficios oferecidos pela FDA e EMA quando da designagao de um

medicamento como 6rfao.

Fonte: Adaptado de Amaral (2016)
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Critérios

Estados Unidos

Europa

Assisténcia técnica-cientifica

Acesso livre a orientagdo
cientifica fornecida pela FDA

Orientagdo da FDA com relagao
aos requerimentos  sobre
qualidade, desenvolvimento
nao-clinicos e desenho dos
ensaios clinicos para
demonstrar a eficacia e
seguranga do produto.

Acesso livre a orientagdo
cientifica fornecida pela EMA

Orientacdo da EMA com
relacdo aos requerimentos
sobre qualidade,

desenvolvimento n&o-clinicos e
desenho dos ensaios clinicos
para demonstrar a eficacia e
segurancga do produto.

Subsidios para programas
de pesquisa

O programa de subsidios de
medicamentos 6rfdos na FDA
oferece financiamento para
estudos clinicos (Seguranca e
eficacia) que contribuirdo para a
provacdo do registro do
medicamento.

Para os estudos clinicos fase I,
o solicitante pode receber até $
200,000 por ano, por até trés
anos. Por outro lado, para os
estudos clinicos fase Il e lll, a
requerente pode receber até
$400.000 do custo total por ano,
por até quatro anos.

O Instituto Nacional de Saude
(NIH) também oferece
mecanismos de subsidios para
doencgas raras.

A Comissao Europeia apoia a
pesquisa para doengas raras
por meio de programas e
convites para a apresentacao
de propostas na area de
doengas raras.

Os Estados-Membros oferecem
uma variedade de concessoes
para programas de pesquisa.

Ferramentas regulatérias
para acelerar a aprovagao de
medicamentos

Designacgao rapida
Designacéo de terapia
inovadora

Aprovacéao acelerada
Designacao de revisao
prioritaria

Aprovagéao condicional
Aprovacgéao sob circunstancias
excepcionais

Aprovacao acelerada

Reavaliacdo de submissodes
para designacéo 6rfa

Nao

Sim (a cada 6 anos)

Quadro 18 — Continuagao: Resumo dos beneficios oferecidos pela FDA e EMA quando da
designagdo de um medicamento como 6rfao.

Fonte: Adaptado de Amaral (2016)

Dezoito anos apos a vigéncia do regulamento n° 141/2000, a EMA concedeu
aprovacao de 1621 designagdes orfas, conforme apresentado no Grafico 7. No
entanto, deste total, apenas 139 medicamentos obtiveram aprovacao do registro e
consequente autorizagcdo de comercializagdo. Desde 1983 a FDA concedeu 4186
designacdes e 764 medicamentos obtiveram a aprovacao do registro (Grafico 8 e 9).
Diante dos dados apresentados por meio dos Graficos 7 a 9, percebe-se que 0 numero
de medicamentos designados €& muito superior a0 numero de medicamentos

registrados. Levando-se em consideragao estes aspectos, presume-se que a razao
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para esta discrepancia esta relacionada a complexidade no desenvolvimento clinico
de medicamentos para doencgas raras. Isso se deve ao fato da dificuldade em recrutar
um numero suficiente de voluntarios para condugdo do estudo clinico, de forma

suficientemente robusta e com geragao de resultados significativos.
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6.3 PROCESSO DE REGISTRO DE MEDICAMENTO NOS ESTADOS UNIDOS

Segundo Gava, 2005, no inicio do século XX havia muitos medicamentos
adulterados e falsificados, denominados “medicamentos de patente” no mercado
americano. No entanto, estes medicamentos ndo eram de fato patenteados e seus
fabricantes usavam formulas secretas para garantir seus mercados.

Assim, com a criagdo da primeira Lei Federal dos Estados Unidos, conhecida
como Food and Drug Act, de 1906, foi iniciado o controle sobre os medicamentos
adulterados. A lei exigia que os farmacos comercializados entre os Estados
obedecessem aos padroes relativos a poténcia, pureza e qualidade. No entanto, a Lei
nao exigia que novos medicamentos fossem testados antes de serem
comercializados, para comprovar sua segurancga.

Contudo, numerosos casos de graves prejuizos a saude coletiva, com elevados
numeros de mortes ou sequelas relacionadas ao consumo de muitos produtos e
servigos, foram sendo identificados como novas fontes de risco a saude, tornando-se
objetos de regulamentacao e controle sanitario (Luchese, 2001). Dentre os casos que
chamaram a atencgéo das autoridades reguladoras para a necessidade de se avaliar
a segurancga e a eficacia dos medicamentos para o consumo humano, destacam-se
os episédios como o de 1937, que levou a morte de dezenas de pessoas que
utilizaram o Elixir de Sulfanilamida nos EUA, e o nascimento de criangas com
focomelia no final da década de 50, pelo uso da Talidomida durante a gravidez,
(GAVA, 2005).

Embora a talidomida nao tivesse sido comercializada nos Estados Unidos, o
“‘desastre da talidomida”, teve dramatico impacto na regulagdo de medicamentos
nesse pais. Em 1962, o Congresso Americano aprovou a Emenda Kefauver-Harris
que reforgou as exigéncias para aprovagdo de medicamentos determinando a
comprovagao da seguranga por meio de estudos pré-clinicos. Adicionalmente, a
emenda determinava que os medicamentos langados no mercado, no periodo de 1938
a 1962 fossem avaliados com a finalidade de determinar sua eficacia e seguranca,
resultando na retirada do mercado, de diversos medicamentos ineficazes.

Com as emendas acrescentadas ao decreto de 1938, o patrocinador de um
novo medicamento destinado a tratar uma patologia comum ou rara, precisa
protocolar junto a FDA, uma Aplicagdo de Novo Medicamento em Pesquisa, do inglés,
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“Investigational New Drug Application” (IND), antes que a substancia seja testada
clinicamente em seres humanos. O CDER é responsavel pela revisdo e avaliacdo das
solicitagcdes de IND que é composta de informagdes sobre a composicdo do
medicamento, produc¢do, dados pré-clinicos, planejamento clinico, protocolo de dados
dos médicos que conduzirdo a pesquisa clinica e tem como objetivo proteger os
direitos e a segurancga dos individuos e garantir que o planejamento da investigagcao
seja solido e esquematizado. Assim, os ensaios clinicos s6 podem ser realizados apos
a revisdo dos dados da IND pela FDA e por um grupo formado por cientistas e outros
profissionais que supervisionardo a pesquisa clinica.

Portanto, antes de iniciar os estudos clinicos, a empresa requerente precisa
demonstrar que o medicamento é razoavelmente seguro para ser administrado em
seres humanos. Desta forma, s&o realizadas reunides de pré-investigagdo de novo
medicamento para discutir as fases do estudo e os requerimentos técnicos que
precisam ser apresentados. Ainda durantes estas reunides, a empresa pode consultar
a equipe da FDA para questionar se o medicamento proposto € elegivel para ser
designado como 6rfao. Assim, as empresas podem a qualquer momento submeter o
pedido de designagao, antes da submissao do pedido de registro do medicamento.
Outras questdes relacionadas ao incentivo do desenvolvimento de produtos 6rfaos
podem ser discutidas na reunido de pré-investigacao de novo medicamento ou
diretamente como o OOPD (FDA, 2018e).

E importante mencionar que no caso das doencas raras, o nimero limitado de
pacientes disponiveis para o estudo clinico afeta a viabilidade de certos estudos.
Assim as reunides de pré-submissao sado uteis para os patrocinadores que estédo
desenvolvendo um novo medicamento para doenga rara. Posteriormente ao
planejamento e estruturagdo das fases clinicas, nas quais o medicamento proposto é
avaliado quanto a seguranca e eficacia, a empresa solicitante do registro pode
submeter a Aplicagdo de Novo Medicamento (New Drug Application — NDA) a FDA,
solicitando a aprovacgao para comercializa-lo. Nesse processo, sao apresentados a
Agéncia Americana os dados completos dos estudos pré-clinicos e clinicos realizados
com o0 medicamento a ser registrado.

O processo de registro de medicamentos na FDA é regulamentado pela Lei dos
Alimentos, Medicamentos e Cosméticos de 1938, e tem sido baseado na Aplicacao
de Novo Medicamento (NDA) desde 1962, quando foi aprovada a Emenda Kefauver-

119



Harris (emenda a Lei de 1938) (GAVA, 2005). A NDA é o veiculo utilizado pelas
empresas para formalizarem junto a FDA a solicitagcdo do registro de um novo
medicamento. Apos a submisséo eletrénica do dossié de registro, a FDA avaliara se
o medicamento é seguro e eficaz para o uso pretendido, e se os beneficios do
medicamento superam os riscos (FDA, 2018f). Além disso, outros itens importantes
sao avaliados pela FDA, a saber:

1. Se a bula do medicamento esta adequada, conforme uso pretendido;

2. Se os métodos e os controles utilizados na fabricagdo do medicamento sao
suficientes e adequados para preservar a identidade, qualidade e pureza do
mesmo.

Na documentagdo exigida para a solicitacdo de uma NDA devem estar
descritas a composicdo do medicamento, o resultado dos estudos pré-clinicos e
clinicos e a descrigao do processo de fabricagdo e embalagem. A seguir esta descrita
de forma simplificada as etapas do processo de aprovacdo de um medicamento pela
FDA (FDA, 20189):

1. Estudos pré-clinicos;

2. Submisséo da IND: descreve a proposta do patrocinador para a condugao

dos estudos clinicos, os quais s6 podem ser realizados apds a revisao da
IND pela FDA e pelo conselho de revisdo institucional local (IRB —
Institucional review board). O conselho integra cientistas e ndo cientistas
que supervisionam a pesquisa clinica em hospitais e instituicbes de
pesquisa. O IBR é responsavel por aprovar os protocolos clinicos que
descrevem os voluntarios que podem participar do estudo, o cronograma
dos exames e procedimentos, os medicamentos e as dosagens que serao
administradas, a duragao do estudo, bem como, o objetivo do estudo, entre
outros detalhes (FDA, 2018h).

3. Conducgao dos estudos clinicos fase | (normalmente envolve de 20 a 80

voluntarios);

4. Conducgéo dos estudos clinicos fase Il (hormalmente envolve cerca de 300

voluntarios);

5. Conducgado dos estudos clinicos fase Ill (normalmente envolve cerca de

3.000 voluntarios);
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Periodo pré-NDA realizada um pouco antes da submissdo da NDA. E o
momento de encontro entre a empresa solicitante do registro e a FDA,;
Submissdo da NDA;

Apo6s a submissao da NDA, a FDA tem 60 dias para decidir se o dossié de
solicitagao de registro pode ser revisado. A FDA pode recusar o dossié se
0 mesmo estiver incompleto e ndo atender os requerimentos locais;

ApOs a decisdo favoravel, uma equipe da FDA é designada para avaliar a
pesquisa do patrocinador sobre a seguranga e eficacia do medicamento;

10. A FDA avalia as informacgdes de bula e rotulagem do medicamento;

11. A FDA realiza a inspecédo na empresa fabricante do medicamento como

parte do processo de aprovagéo do registro;

12. A equipe técnica da FDA (médicos, quimicos, estatisticos, microbiologistas,

farmacologistas e outros experts) avaliara se os estudos apresentados pela
empresa requerente demonstram que o medicamento € seguro e eficaz
para o uso pretendido. A FDA ressalta que nenhum medicamento &
absolutamente seguro e que todos os medicamentos possuem efeitos
adversos. Seguranga, neste caso, significa que os beneficios do
medicamento compensam os riscos conhecidos. Apos esta avaliagao, a
CDER emitira o parecer favoravel a peticdo de registro ou emitira uma
exigéncia técnica para a empresa requerente. No geral, o prazo do CDER
para a avaliacdo dos medicamentos € de no maximo dez meses, enquanto
que para os medicamentos prioritarios, o prazo de avaliagdo é de seis

meses.

Durante a analise do dossié para concessao do registro, a FDA classifica os

medicamentos segundo o avango terapéutico. Se o medicamento ndo apresentar

nenhuma vantagem clinica sobre os medicamentos ja comercializados, o CDER

denomina a avaliagdo desta NDA como padrdo (S-standard). Ao contrario, se

demonstrar avango terapéutico, a avaliagdo da NDA pode ser classificada como

"prioritaria" (P-priority). O avancgo terapéutico pode estar relacionado a maior eficacia;

reducao de reagdes adversas que limitam o tratamento; aumento da ades&o ao

tratamento ou evidéncias de seguranga e eficacia para uma nova subpopulagéao de

pacientes.
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A FDA possui quatro programas destinados a acelerar o processo de
desenvolvimento e avaliagdo de dossié de registro de medicamentos. Sao eles: Fast
track designation (Designacdo rapida), Breakthrough therapy designation
(Designagao de terapia inovadora), Accelerated approval (Aprovagao acelerada) e
Priority review (Designagao de revisao prioritaria).

Ressalta-se que os programas sao voltados para aqueles medicamentos
desenvolvidos para tratar uma doenga grave associada a risco de vida e altamente
debilitante. Assim, para satisfazer este critério o medicamento proposto deve ser
indicado para aprimorar o diagndstico ou a detecgdo de uma condicao grave; mitigar
ou prevenir um efeito colateral relacionado ao tratamento de infecgdes graves em
pacientes que recebem terapia imunossupressora; Prevenir ou diminuir um evento
adverso associado a medicamento para uma doenga grave como, por exemplo,
produto menos cardiotdéxico do que a terapia disponivel para tratar um cancer; ou
prevenir uma condi¢ao séria ou reduzir a probabilidade de que a condi¢ao progredira
para um estagio mais avangado da doenga. No Quadro 19 encontra-se um resumo
das principais diferengas entre os quatro programas oferecidos pela FDA.

Desse modo, os programas, Fast track designation e Breakthrough therapy
designation, tem como finalidade acelerar o desenvolvimento e a revisdo de
medicamentos para doenga graves. No entanto, existem diferencas entre eles que
merecem ser destacadas. A designacdo de um medicamento por meio do
Breakthrough therapy designation é utilizada para medicamentos que tratam doengas
graves e potencialmente fatais e as evidéncias clinicas preliminares indicam que o
medicamento demonstra uma melhora significativa da doenca quando comparado as
terapias existentes. Por outro lado, a designagao por meio do programa Fast track
designation € destinada aos medicamentos que tratam doengas graves e
potencialmente fatais e os dados clinicos e nao clinicos revelam um potencial para

tratar aquelas doengas que ndo possuem tratamento terapéutico.
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Itens Designacgao Designacao de Aprovacgao Revisao
rapida terapia inovadora acelerada priorizada
Natureza do | Designagao Designacao Via de aprovagao | Designagao
programa
Critérios Medicamento Medicamento Processo Registro de
destinado a tratar | destinado a tratar | altamente medicamento
uma condicdo | uma condicao | especializado do | destinado a tratar
grave e os dados | grave e os dados | FDA que Vvisa | condigdes graves e
clinicos e néo | clinicos acelerar a| se aprovado
clinicos preliminares aprovagao de | forneceria melhora
demonstram um | indicam que 0 | medicamentos significativa quanto
potencial para | medicamento pode | promissores para | a eficacia e
tratar uma doenga | melhorar doengas graves | seguranga.
sem  alternativa | significativamente o | ou que colocam | Neste caso, o
terapéutica no | desfecho clinico™ | em perigo a vida | registro é avaliado
mercado ou | quando comparado | dos pacientes, | em 6 meses, ao
medicamento as terapias | que apresentem | invés de 10 meses
designado  para | existentes. potenciais (procedimento
tratar doenga beneficios sobre | padrao de
infecciosa. as terapéuticas | avaliagdo).
existentes. Este

processo autoriza
a introdugdao no

mercado de
medicamentos
com base em
evidéncia
preliminar, antes
de os beneficios
clinicos estarem
comprovados. A
aprovagao
concedida é
condicional
havendo a
obrigatoriedade

de completar os
Ensaios clinicos
que formalmente
demonstrem esse
beneficio para os
pacientes.

Quadro 19: Programas da FDA para acelerar a analise de medicamentos
Fonte: Adaptado de Eurordis, 2018

74 Desfechos clinicos sdo definidos como uma caracteristica ou variavel que reflete como o paciente se
sente, funciona ou sobrevive.
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Itens Designagao Designacao de Aprovacgao Revisao

rapida terapia inovadora acelerada priorizada

Quando -Junto com a IND | - Junto com a IND | A empresa | - Junto com a NDA
solicitar ou apoés ou apoés solicitante  deve | ou BLA

- Nao muito | - Nao muito depois | avaliar a

depois da reunido | do  término  da | possibilidade de

de pré-submissao | reuniao de fase Il obter a aprovagao

(Pré-BLA ou Pré- acelerada durante

NDA) o}

desenvolvimento
e suporte para

discussao e

aprovagao dos

ensaios

confirmatérios, os

quais devem

normalmente

estarem em

andamento no

momento da

aprovagao.
Prazo legal Dentro de 60 dias | Dentro de 60 dias | Nao especificado | Dentro de 60 dias
para analise | apés o protocolo | apds o protocolo da apos o protocolo da

da solicitacao solicitagcdo BLA ou NDA

Quadro 19 - Continuagao: Programas da FDA para acelerar a analise de medicamentos
Fonte: Adaptado de Eurordis, 2018

6.4 PROCESSO DE REGISTRO DE MEDICAMENTO NA EUROPA

Previamente a submissédo de registro de medicamento na EMA, a empresa
solicitante deve verificar por meio do “Community Register of Orphan Medicinal
Products” se o produto em questao foi designado como 6rfao, status que confere ao
mesmo a protecao de exclusividade de mercado. Se qualquer medicamento 6rfao
designado tiver sido registrado na Unido Europeia (UE) e o periodo de exclusividade
de mercado estiver vigente, a empresa solicitante deve anexar ao pedido de registro
um relatorio de similaridade que aborda a possivel semelhanga entre 0 medicamento
proposto e o(s) medicamento(s) 6rfao(s) registrado (s) (EMA, 2018a). Para a avaliagao
de similaridade entre dois medicamentos deve-se levar em consideragdo as
caracteristicas estruturais da molécula, o mecanismo de acdo e a indicacao
terapéutica. Desse modo, se existirem diferencgas significativas com relagédo a um ou
mais critérios, os dois medicamentos n&do serao considerados semelhantes e o
registro podera ser concedido. Caso contrario, a empresa solicitante devera
apresentar uma justificativa para um dos itens previstos no Artigo 8° (3) do
Regulamento (EC) n° 141/2000, sao eles:
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a) Consentimento do detentor do registro do medicamento aprovado para

submissao do registro do medicamento pleiteado;

b) Comprovacdo da incapacidade do detentor do registro de fornecer

quantidades suficientes do medicamento para abastecer o mercado;

c) Comprovacgao de que o medicamento pleiteado € mais seguro e eficaz, ou

clinicamente superior ao medicamento registrado.

A avaliagao de similaridade é conduzida em paralelo a avaliagdo do dossié de
registro do medicamento. O CHMP avaliara a justificativa no prazo de 60 dias e se for
constatada que a empresa solicitante atendeu aos critérios descritos acima, o comité
decidira pela concessao do registro, desde que a empresa solicitante apresente dados
que comprovem a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento.

Ao contrario do Brasil onde ha somente um procedimento para a obtencéo de
registro de medicamento, na Europa ha quatro tipos de procedimentos conhecidos
como, nacional, descentralizado, centralizado e reconhecimento mutuo. Conforme
apresentado no Quadro 20, a Comissao Europeia concede o registro por meio do
procedimento centralizado, enquanto compete a Autoridade Nacional de cada pais-
membro da Unido Europeia, a concessao do registro por meio de reconhecimento

mutuo, procedimento descentralizado ou procedimento nacional.

Entidade Procedimento Avaliacao tecno- Escopo territorial
cientifica
Comissao Europeia centralizado Agéncia Europeia de Unido Europeia
(EC) Medicamentos (EMA)
Autoridades nacionais Reconhecimento Autoridade Nacional Paises membro da
mutuo, Procedimento Competente Uniao Europeia
descentralizado e (Em caso de
Procedimento nacional desacordo, a
avaliagao sera
realizada pela EMA)

Quadro 20: Entidade responsavel pela concesséo do registro na Europa
Fonte: EMA, 2018e

Destaca-se que o procedimento centralizado desperta um interesse maior no
registro de medicamentos novos, enquanto que os demais procedimentos estdo
relacionados, principalmente, ao registro de medicamentos genéricos e novas
indicagdes terapéuticas para medicamentos registrados (EMA, 2018f).

O Quadro 21 apresenta a diferenga entre os tipos de procedimentos existentes

na Europa para a submissao de registro de medicamento.
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Nome do procedimento Definigao

Procedimento nacional A maioria dos medicamentos
disponiveis na Europa séao
registrados a nivel nacional:

S0 aqueles registrados antes da
criacdo da EMA,;

Nao se encontra no escopo do
procedimento centralizado;

Cada Estado-Membro na Europa
tem o seu préprio procedimento
nacional de concessdao de
registro.

Procedimento centralizado Submissao de apenas um dossié
de registro na EMA,;
Procedimento obrigatério para
novos medicamentos, incluindo
doengas raras;

Uma unica concessdao de registro
do medicamento é valida em
todos os Estados-Membros na
UE.

Procedimento descentralizado Procedimento onde o dossié de
registro € submetido em varios
paises da Unido Europeia, sendo
um pais escolhido como Estado
Membro de Referéncia.

Concesséo de registro
simultanea em mais de um pais
da UE.
Procedimento de Procedimento aplicavel a maioria
reconhecimento mutuo dos medicamentos

convencionais. E baseado no
reconhecimento de um registro
de um medicamento ja aprovado
por um ou mais paises da Uniédo
Europeia.

Quadro 21: Tipos de procedimento para concesséo do registro na Europa
Fonte: EMA, 2018e e 2019c

O registro de um medicamento concedido por meio do procedimento
centralizado permite ao detentor do registro comercializar o medicamento e torna-lo
disponivel para pacientes e profissionais da saude, em toda a Unido Europeia com
uma unica aprovagao do registro. Neste caso, o registro sanitario € concedido pela
Comissao Europeia, sendo que a avaliagdo do dossié é realizada pelo Committee for
Medicinal products for Human Use (CHMP), 6rgdo responsavel pela avaliagao
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cientifica do dossié e emissao do parecer de analise do produto atestando o
deferimento ou indeferimento do registro. O parecer favoravel € acompanhado pelo
sumario das caracteristicas do produto, bem como a bula do medicamento e o texto
de rotulagem proposto.

O procedimento centralizado encontra-se estabelecido pelo regulamento (EC)
n® 726/2004 e é compulsério nos seguintes casos (EMA, 2018h): AIDS; Cancer;
Diabetes; Doencas neurodegenerativas; Doengas autoimunes; Doengas virais;
Medicamentos derivados de biotecnologia, tais como, engenharia genética;
Medicamentos de terapias avangadas, tais como terapia génica, terapia celular e
engenharia de tecidos; Medicamentos 6rfaos e Medicamentos veterinarios. Além
destes produtos, o procedimento centralizado é opcional no caso de medicamentos
com indicagdes distintas das listadas acima e que possuam relevante inovagao
terapéutica, cientifica ou técnica, cujo registro seja de interesse da saude publica.

De acordo com o regulamento (EC) n°® 726/2004, o prazo maximo para a
avaliagao do dossié submetido por meio do procedimento centralizado é de 210 dias
podendo ser prorrogado, caso haja necessidade de discussdo de algum item
adicional. No entanto, a empresa pode solicitar ao CHMP a avaliagao do dossié pelo
procedimento acelerado, desde que o medicamento proposto seja de grande interesse
do ponto de vista da saude publica e, particularmente, de inovacéao terapéutica. Neste
caso, o dossié de registro é avaliado dentro de 150 dias ao invés de 210 dias (EMA,
2018i). Além do procedimento acelerado, a legislagdo europeia prevé, ainda, duas
outras vias para a concessao de registro: aprovagao condicional que € concedida
quando a parte clinica do dossié encontra-se incompleta e a empresa solicitante tem
condi¢cbes de providenciar tais dados num curto espaco de tempo e por fim, a
aprovagao do registro sob circunsténcias excepcionais, que é a via destinada ao
registro de medicamentos com dados clinicos incompletos os quais provavelmente
nao serdo concluidos devido a limitagao do estudo clinico. A aprovagao condicional
apresenta validade de um ano e pode ser renovada anualmente, sendo que, a
empresa detentora do registro deve aditar os dados pendentes, tdo logo os mesmos
estejam disponiveis.

O Quadro 22 apresenta as principais diferengas entre o registro concedido pela

via da aprovacgéao condicional e circunstancias excepcionais.
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Aprovacao condicional

Circunstancias excepcionais

Demonstra risco-beneficio positivo baseado em
dados cientificos que ainda estdo sendo gerados
e que aguardam confirmacgao.

Dados clinicos completos sobre eficacia e
seguranga nao podem ser fornecidos, devido ao
numero reduzido de voluntarios acometidos pela
doenca.

Registro valido por um ano e renovavel.

O registro é revisado anualmente com o objetivo
de reavaliar a relagao risco-beneficio, baseada
em estudos de farmacovigilancia.

Apés a submissdo dos estudos clinicos
pendentes, o registro do medicamento pode
transformar-se em “normal’”.

Normalmente, ndo tem um dossié completo e
serd transformado um registro “normal’.

Se aplica aos medicamentos que ndo possuem
dados clinicos abrangentes e que atendam pelo
menos uma das seguintes categorias:

Se aplica aos medicamentos que ndo possuem
dados clinicos abrangentes sobre a eficacia e
seguranga em condigdes normais de utilizagao:

- Doengas altamente debilitantes e que |- As indicagdes clinicas s&o raras o0 que
ameacam a vida,; impossibilita a apresentacdo de provas
- Situagbes emergenciais; completas;

- Medicamentos 6rfaos;

- Medicamentos que cumprem os seguintes
critérios:

1. Avaliagao de risco-beneficio favoravel,

2. A empresa solicitante tem condi¢cdes de
providéncias dados abrangentes;

3. Comprimento de necessidades médicas nao
atendidas;

4. Os beneficios do registro imediato superam os
riscos.

- O conhecimento cientifico atual ndo permite o
fornecimento de informagdes completas sobre o
medicamento;

- A coleta de tais informacbes é contraria aos
principios da ética médica.

Quadro 22: Aprovacéao condicional versus circunstancias excepcionais
Fonte: EMA, 2019b

A empresa que solicitar a avaliagdo do dossié de registro pela via de

circunstancias excepcionais, devera o quanto antes, procurar a area de
aconselhamento cientifico da EMA, com o objetivo de apresentar uma justificativa que
descreva a impossibilidade de fornecer dados clinicos robustos. Posteriormente, a
empresa requerente deve submeter uma declaragdo a EMA, para formalizar a
intencdo da submissdo do dossié de registro, que deve ser protocolada com pelo
menos seis meses de antecedéncia da submissao do registro. Em seguida, a empresa
solicitante devera preencher o formulario de submissdo de registro e incluir a
justificativa a qual deve abranger os seguintes aspectos:
1. Alegacao de que a empresa nao podera fornecer dados completos tanto
nao clinicos quanto clinicos;
2. Lista de estudos nao clinicos ou dados clinicos de segurancga e eficacia que
nao poderao ser fornecidos de forma abrangente;
3. Proposta pormenorizada contendo as informagdes sobre os procedimentos

a serem realizados, tais como, procedimentos de seguranga, programa de
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estudos, condicdes de prescricao ou administracdo e informagao sobre o
produto;

Convém ressaltar que apesar dos dados clinicos incompletos, tanto a via de
aprovacgao condicional quanto a via de circunstancias excepcionais, séo justificadas
pelo fato do medicamento ser disponibilizado imediatamente para o mercado,
conferindo assim, vantagem para a saude publica e risco-beneficio favoravel. Outro
ponto importante que merece destaque é que a avaliagdo do dossié de registro para
um medicamento designado o6rfao, s6 sera elegivel a via de circunstancias
excepcionais se 0 medicamento cumprir com os todos os critérios para aprovagao sob
circunstancias excepcionais.

E importante destacar que o procedimento centralizado é igual tanto para
medicamentos orfaos, quanto ndo orfaos e baseia-se na avaliagdo do CHMP sobre a
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, sendo que no caso de
medicamentos o6rfaos, ha a participacdo do COMP e a adocdo de diretrizes
especificas para avaliar a evidéncia clinica apresentada, tal como o guia intitulado
“Guideline for clinical trials in small populations”.

De acordo com o procedimento normal de registro (210 dias), a EMA enviara
seu parecer dentro de 15 dias para a Comissao Europeia iniciar a etapa de tomada
de decisdo. Nesta etapa a Comissao Europeia tem um prazo de 15 dias para o envio
do draft da decisdo ao CHMP. O referido comité tem até 15 dias para retornar com os
comentarios linguisticos e 22 dias com os comentarios substanciais. Uma vez obtido
o parecer favoravel, a adogao da decisdo deve ocorrer dentro de 67 dias apos o
parecer da EMA. Em seguida, o Secretariado-Geral da Comissao notifica a empresa
detentora do registro sobre a decisdo, a qual posteriormente é publicada no registro
comunitario. O registro & valido por cinco anos e a submissao do pedido de renovagéo
de registro deve ocorrer com pelo menos seis meses antes do término da validade do
registro.

A Figura 28 representa o fluxograma de avaliagao de um dossié de registro pelo
procedimento centralizado. A etapa de validacdo do dossié consiste em avaliar se o
mesmo esta instruido todas as informacdes necessarias a avaliacao técnica. Nesta
etapa ndo ha avaliagado técnico-cientifica do dossié. Cento e vinte dias apds a

submissdo do registro, o CHMP emite a primeira exigéncia que é encaminhada a
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empresa solicitante. A empresa tem até trés meses para responder as exigéncias

podendo ser prorrogada por mais 6 meses.

D. 1 D.120 D.121 D. 180

Avaliagao
primaria

Avaliacao

Validacao secundaria

1° EXIGENCIA 2° EXIGENCIA

Farmacovigilancia

Pos-
registro

Avaliagao

Pés-registro
final

Renovagao

Opiniao Parecer final
: ;
! !

Figura 28: Fluxograma de avaliagdo de dossié de registro pelo procedimento centralizado
Fonte: EMA, 2019c

Normalmente, o CHMP emite o parecer para a Comissao Europeia sete meses
apos a entrada do pedido de registro na EMA. Apds o recebimento do parecer da
CHMP, a comissao Europeia tem trés meses para decidir se concorda ou nao com o
comité. Caso o registro seja indeferido, a empresa pode entrar com recurso que sera
avaliado pelo CHMP. O resumo da avaliagdo do dossié é apresentado por meio do
documento intitulado Sumario das Caracteristicas do Produto (SCP).

E importante mencionar que o registro sanitario de medicamentos na Unido

Europeia deve ser renovado cincos anos ap6s o deferimento do registro e partir deste
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momento, a validade torna-se ilimitada. No entanto, caso o medicamento n&o seja
disponibilizado no mercado durante trés anos consecutivos, o registro sanitario é
considerado caducado e a empresa detentora ndo podera mais comercializar o

medicamento.

6.5 RESUMO DO PROCESSO DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS ORFAOS
ADOTADO PELA ANVISA, FDA E EMA

Com o intuito de compreender as diferencas quanto aos principais
requerimentos exigidos pela ANVISA para a concessao de registro de medicamento
novo, produto biolégico novo e medicamentos oOrfaos, considerou-se oportuno
elaborar um quadro comparativo (Quadro 23) onde é possivel observar que ha uma
heterogeneidade dos requerimentos regulatérios, embora dois deles tenham sido
publicados recentemente (2017). Assim, o Quadro 23 sumariza as exigéncias técnicas
comuns das Resolugcdes RDC 55/2010, RDC 200/2017 e RDC 205/2017.
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REQUERIMENTO

RDC 55/2010

RDC 200/2017

RDC 205/2017

Formato do
dossié

A documentagcdo devera  ser
apresentada de acordo com a ordem

A documentacao devera ser apresentada
de acordo com a ordem disposta nesta

disposta nesta Resolucao,

Resolucdo, acompanhada de indice com

acompanhada de uma via de toda a
documentacao solicitada e um CD-
ROM contendo arquivo em formato
PDF (o numero da série do disco deve
estar explicitado na documentagéo.

A documentacéo protocolada deve ter
as paginas sequencialmente
numeradas pela empresa e deve ser
assinada pelo representante e pelo
responsavel técnico da empresa, o
qual também deve rubricar todas as
paginas do relatorio técnico da

documentacdo. A sequéncia de
paginas numeradas deve estar de
acordo com o indice constante no
inicio da documentacao apresentada.

Todos os documentos encaminhados
a_Anvisa, assim como todas as
informagdes contidas em rétulos,
bulas, cartuchos e todo o material
impresso, devem estar escritos em
lingua portuguesa.

Tradugéao juramentada dos
documentos oficiais expedidos pelas
autoridades sanitarias

numeragéo das respectivas paginas das
documentacbes e midia eletrbnica
contendo arquivo em formato PDF, que
permita a realizagdo de busca textual.

Todos os documentos deverdo ser
encaminhados por via impressa numerada
e rubricada em todas as folhas, exceto dos

casos de submissdo em meio eletrénico.

Tradugdo juramentada dos documentos
oficiais expedidos pelas autoridades
sanitarias

Solicitagdo de registro pode ser instruida
de acordo com o formato Common

Technical Document (CTD), previsto no
guia M4 do International Conference on
Harmonization (ICH).

Pode ser admitida a apresentacdo de

complementacdo de dados e provas

adicionais posteriormente a concessio do

reqgistro, por meio de assinatura de termo
de compromisso entre a Anvisa e a
empresa solicitante do registro.

Quadro 23: Comparativo entre a documentagao requerida pela RDC 55 e 200 versus RDC 205
Fonte: Elaboracgao prépria a partir da RDC 55/2010, 200/2017 e RDC 205/2017
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REQUERIMENTO

RDC 55/2010

RDC 200/2017

RDC 205/2017

Certificado de
Boas Praticas de
Fabricagcao (CBPF)

Copia do Certificado de Boas Praticas de
Fabricacdo (CBPF) expedido pela Anvisa
para todos os fabricantes do

principio ativo, do produto biolégico a
granel, do produto bioldgico em sua
embalagem primaria, do produto biolégico
terminado, do diluente e do adjuvante;

Copia do CBPF, emitido pela autoridade
sanitaria competente do pais onde se
localiza o fabricante do principio ativo, do
produto biolégico a granel, do produto
biolégico em sua embalagem primaria, do
produto biolégico terminado, do diluente e

do adjuvante;

PARA PRODUTOS NACIONAIS: CBPF valido
emitido pela Anvisa, ou ainda, cépia do
protocolo de solicitagdo de inspecao para fins
de emisséao do certificado de BPFC

PARA PRODUTOS INTERMEDIARIOS:
CBPF valido emitido pela Anvisa ou documento
de comprovagdo de BPF emitido pelo 6rgao
responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais
fabricante, acompanhado da respectiva
tradugéo juramentada.

PARA PRODUTOS IMPORTADOS: CBPF
valido emitido pela Anvisa, ou ainda, copia do
protocolo de solicitagdo de inspegao para fins
de emissdo do certificado de BPFC
acompanhada de coépia de documento de
comprovagéo de boas praticas de fabricagao
de produtos farmacéuticos por linha de
producdo valido, emitido pelo ¢6rgéo
responsavel pela Vigilancia Sanitaria do pais
fabricante e da respectiva traducgdo
juramentada.

PARA PRODUTOS IMPORTADOS A GRANEL
OU EM EMBALAGEM PRIMARIA: CBPF
emitido pela ANVISA, para a linha de produgéo
da empresa responsavel pela etapa de
embalagem.

A submissao da solicitagao de registro pode ser
aceita com apresentacdo de protocolo de
solicitagéo de inspecao para fins de emisséo do
certificado de boas praticas de fabricacao.

A ANVISA tem o prazo de até 120 dias a partir
do protocolo da peticao de certificagdo em BPF
para emissao do parecer conclusivo da analise.

Quadro 23 - Continuagao: Comparativo entre a documentagao requerida pela RDC 55, 200 versus RDC 205
Fonte: Elaboragao prépria a partir da RDC 55/2010, 200/2017 e RDC 205/2017

75 Produto intermediario - produto parcialmente processado contendo o IFA e que deve ser submetido a etapas subsequentes de fabricagdo antes de se tornar
um produto a granel (Adaptado da Resolugao-RDC n° 17, de 16/04/2010). Exemplos: pellets, pré-misturas, mini comprimidos.
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REQUERIMENTO

RDC 55/2010

RDC 200/2017

RDC 205/2017

Estudo de
estabilidade do
produto
terminado’®

Protocolo e relatério dos estudos de
estabilidade de acordo com a
legislagdo sanitaria vigente (RDC
50/2011)

a) relatério com os resultados dos estudos
de estabilidade acelerada e de longa
duragdo conduzidos com 3 (trés) lotes,
protocolos usados, incluindo conclusdes
com relagao aos cuidados de conservagao
e prazo de validade;

b) resultados de estudos de estabilidade
para medicamentos que, apds abertos ou
preparados, possam sofrer alteracdo no
seu prazo de validade original ou cuidado
de conservagao original; e

c) resultados do estudo de
fotoestabilidade ou justificativa técnica
para a iseng¢ao do estudo;

Na submissdo da solicitagdo de registro,
pode ser aceito estudo de estabilidade de
longa duragdo em andamento, conduzido
de acordo com as condigdes de
temperatura e umidade exigidas pelas
legislagbes especificas, com os resultados
que estejam disponiveis até a data do
protocolo.

Medicamento
importado

Todas as metodologias de analise
adotadas pelo importador devem ser
detalhadamente descritas;

Isengdo de analise do medicamento
biolégico pelo importador, conforme
Resolugao-RDC n° 10, de 21 de
margo de 2011.

As empresas que pretendam importar
medicamentos terdo que apresentar
metodologia e laudo analitico de controle

No caso de medicamentos importados, &
permitida a supressdo do controle de
qualidade no Brasil, desde que seja

de qualidade fisico-quimica, quimica,

realizado o controle de qualidade pelo

microbioldgica e bioldgica e respectivas

fabricante do medicamento e apresentado

validacoes, realizados pelo importador, de

relatério sumario da qualificacdo de

acordo com a forma farmacéutica do
produto acabado, granel ou na
embalagem primaria

operacao do sistema de transporte.

Quadro 23 - Continuagédo: Comparativo entre a documentagéo requerida pela RDC 55, 200 versus RDC 205
Fonte: Elaboragao proépria a partir da RDC 55/2010, 200/2017 e RDC 205/2017

76 Produto terminado - produto que tenha passado por todas as etapas de produgdo, incluindo rotulagem e embalagem final (Resolugdo RDC n° 17, de

16/04/2010).
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REQUERIMENTO

RDC 55/2010

RDC 200/2017

RDC 205/2017

Relatérios de
seguranga e
eficacia

Os relatérios dos estudos clinicos
deverdo seguir o disposto no "Guia para
elaboracdo de relatorios de estudos
clinicos para fins de registro e/ou
alteragdes pos-registro de produtos
biolégicos", disponivel na  pagina
eletrnica da Anvisa.

Excepcionalmente, a empresa podera
requerer o registro de produto biolégico
novo utilizado no tratamento ou
prevencgéao de doencgas graves e/ou de alta
mortalidade, com estudos clinicos fase Il
ja_concluidos e com estudos fase lll em

andamento, desde que seja demonstrada

uma alta eficacia terapéutica ou
preventiva e/ou ndo exista outra terapia
ou droga

alternativa comparavel para aquele

estagio da doenca. Nestes casos no ato
do protocolo de pedido de registro, a
empresa solicitante devera apresentar os
seguintes documentos:

| - cronograma de realizagao e finalizagédo
dos estudos clinicos de fase lll;

Il - resultados preliminares dos estudos
clinicos de fase lll, caso disponiveis.

- Relatério de ensaios nao-
clinicos.

- Relatério de ensaios clinicos
fase |, Il e lll.

- A empresa podera
apresentar, excepcionalmente,
o relatério de ensaios clinicos
contendo estudos de fase Il
concluidos e estudos de fase
Il iniciados com vistas a
requerer o registro de
medicamento novo destinado a
prevengcdo ou tratamento de
doengas de grave ameaga a
vida ou altamente debilitantes,
desde que seja demonstrada
para ambos 0s casos como
necessidade médica néo
atendida.

- Em casos especificos nos
quais os estudos de fase lli
ndo sejam aplicaveis e os
estudos de fase Il sejam
suficientes para comprovagao
da eficacia e seguranca do
medicamento, a empresa
podera submeter o pedido de
registro apds a conclusdo dos
estudos de fase Il

- Pode ser aceito relatério de estudo fase |l concluido e estudo
fase Ill em andamento, ou sem a apresentacdo de estudos
clinicos fase lll, quando a realizagdo destes estudos n&o for
viavel.

- Nos casos em que a empresa solicitante do registro ndo
possuir o desenvolvimento clinico completo do medicamento
para doenca rara com insumo farmacéutico ativo (IFA) novo no
pais, podera ser apresentado relatdrio clinico contendo:

| - dados de seguranca e eficacia baseados em referéncias
bibliograficas provenientes de publicagédo cientifica indexada,
brasileira ou internacional;

Il - estudos de comparabilidade in vitro ou in vivo utilizando
medicamento comparador internacional. A ANVISA podera
permitir o uso de medicamento comparador internacional
registrado em outra autoridade reguladora quando:

a - existir acordo ou convénio celebrado com Anvisa, e houver
similaridade de medidas sanitarias entre a autoridade
reguladora e Anvisa; e

b - o registro do medicamento comparador estiver vigente ha
pelo menos dez anos na autoridade reguladora e o
medicamento estiver sendo comercializado.

lll- Estudos de bioequivaléncia /biodisponibilidade relativa
utilizando medicamento comparador internacional, quando
aplicavel;

IV - bula e parecer publico de avaliagdo do medicamento
comparador internacional emitido por autoridade reguladora;

V - plano de farmacovigilancia ou plano de minimizagdo de
risco, quando aplicavel, de acordo com a legislagédo especifica;
e

VI- relatério de farmacovigilancia atualizado do medicamento,
no caso de medicamentos comercializados em outros paises.

Quadro 23 - Continuagao: Comparativo entre a documentagao requerida pela RDC 55, 200 versus RDC 205
Fonte: Elaboracgao prépria a partir da RDC 55/2010, 200/2017 e RDC 205/2017
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Quanto a necessidade de apresentacao de relatérios de segurancga e eficacia,
€ importante esclarecer que o processo de pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos compreende desde etapas de pesquisa basica até seu registro para
comercializagido. Desta forma, para obter aprovagao e permissao de comercializagao
de um novo medicamento, o patrocinador (como uma industria farmacéutica) precisa
demonstrar, com o apoio de evidéncias cientificas, que o novo farmaco/produto
farmacéutico € seguro e eficaz para o uso a que se propde. Portanto, € necessario
realizar pesquisas de moléculas biologicamente ativas, desenvolver o processo de
formulagao com vistas a produgao em escala industrial e alcangar o processamento
final (GOMES et al, 2012). Assim, buscando obter as evidéncias necessarias para
demonstrar a eficacia e a margem de segurangca na utilizagdo de novos
medicamentos, sdo realizados uma série de estudos pré-clinicos e clinicos (GAVA,
2005).

Os estudos pré-clinicos consistem na investigagdo da nova molécula em
animais, a fim de determinar a seguranca e os dados preliminares da atividade
farmacoldgica da mesma. Durante o estudo pré-clinico o solicitante avaliara os efeitos
téxicos e farmacolégicos do farmaco através de provas in vitro e in vivo. Os tipos de
estudos que precisam ser conduzidos nesta etapa, bem como a forma de condugéao
dos mesmos tornaram-se mais evidentes, a partir da edicdo pela GESEF do guia
intitulado “Guia para a condugao de estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranga
farmacoldgica necessarios ao desenvolvimento de medicamentos”, publicado em 31
de janeiro de 2013 (versédo 2). Segundo declarado no préprio guia, o mesmo foi
elaborado com base em documentos da FDA, EMA entre outras instituicoes tais como
ICH, OECD, NCI e WHO. Os estudos nao clinicos de seguranga propostos nesse
documento incluem: estudos de toxicidade de dose unica (Aguda), toxicidade de
doses repetidas, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade, tolerancia local e
carcinogenicidade além de estudos de interesse na avaliagcdo da seguranca
farmacolodgica e toxicocinética (Administragéo, Distribuicdo, Metabolismo e Excregéo
— ADME). Outros estudos que avaliam a seguranga da substancia testem poderao ser
necessarios conforme o caso.

As moléculas aprovadas nas avaliagdes pré-clinicas seguem para os estudos
clinicos (CASTRO, 2012). O ensaio clinico é a fase de testes em seres humanos e &
a etapa mais onerosa e demorada do processo de desenvolvimento. E dividido em
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fases I, Il, lll e IV, de acordo com a quantidade de participantes e os objetivos

especificos de cada etapa (Figura 29).

., . . 7 _ . q Pos
‘ Farmacotécnica { Desenvolvimento clinico [ Registro TR T T
> Formulagio Fase | Fase ll Fase ll > Registro Fase IV

Figura 29 — Etapas de um ensaio clinico
Fonte: Elaboracao prépria

Com excegao da fase IV, todas as demais s&o realizadas previamente ao
registro e a comercializagdo do medicamento. O Quadro 24 apresenta as principais

caracteristicas de cada fase do estudo clinico.

FASES DO ESTUDO CARACTERISTICAS
CLINICOS
Fase | Compreende o primeiro estudo em seres humanos e € conduzido em

pequenos grupos de voluntarios sadios (20 a 80 individuos). O objetivo
dessa fase é estabelecer uma analise preliminar da segurancga e do
perfil farmacocinético e, quando possivel, um perfil farmacodinamico do
novo medicamento.

Fase Il Os estudos de Fase Il podem ser iniciados, caso os dados
apresentados na fase | ndo revelem toxicidade inaceitavel. As
pesquisas sdo realizadas com numero limitado de individuos
(geralmente 100 a 300). O objetivo dessa etapa & estabelecer a
seguranga a curto prazo, em pacientes acometidos por determinada
enfermidade ou condic¢do patolégica.

Fase Il Constitui um estudo terapéutico ampliado, com variados grupos de
pacientes (centenas a milhares de individuos), em que se tem como
objetivo determinar a relagéo entre risco e beneficio a curto e longo
prazo, assim como o valor terapéutico relativo da formulagao avaliada.
S6 podem ser iniciados se as evidéncias de eficacia forem
demonstradas na fase |l.

Fase IV Estudos (Post Marketing Surveillance Studies) conduzidos apds a
obtengao do registro sanitario ou nova indicagado aprovada. Tém por
objetivo recolher informagdo adicional de seguranga. Incluem a
avaliacdo de interagdes medicamentosas adicionais, avaliacédo de
dose-resposta, deteccdo de reagbes adversas previamente
desconhecidas ou inadequadamente quantificadas, entre outros
fatores.

Quadro 24: Principais caracteristicas de cada fase de um ensaio clinico

Fonte: Elaboracao prépria

Segundo o guia de Boas Praticas Clinicas do ICH (E6), um estudo clinico &
definido como qualquer investigagdo em seres humanos com o objetivo de descobrir
ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos e/ou farmacodinadmicos de um produto,
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bem como, identificar quaisquer reacdes adversas e/ou estudar a absorcéo,
distribuicao, metabolismo e excregdo de um produto sob investigacdo, com o objetivo
de averiguar sua seguranca e/ou eficacia.

Os estudos clinicos avaliados para concessao de registro, n&o precisam ser
realizados necessariamente com a populacao brasileira. Porém, a postura adotada
pela Anvisa tem revelado preocupacao e incentivo a realizagao de pesquisas clinicas
em nosso pais. A Anvisa vé com bons olhos que ensaios clinicos com novos
medicamentos, financiados no exterior, sejam desenvolvidos no Brasil, pois, fornecem
informacgdes sobre eficacia e seguranca desses produtos nas condigdes locais € em
nossa populacgao.

Acompanhando essa tendéncia de crescimento da pesquisa clinica no mundo
e, em particular, no Brasil, a Anvisa com participacdo ativa em varias reunides e
féruns, ouvindo parceiros do setor académico e do setor privado, buscou aprimorar o
regulamento para a realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil,
objetivando agilizar o processo de aprovagao de estudos clinicos no pais, mantendo,
simultaneamente, o rigor ético e processual que a questdo exige. Como resultado
destas discussodes, em 03 de margo de 2015 foi publicada a Resolugao-RDC 09/2015,
que dispde sobre o regulamento para a realizagdo de ensaios clinicos com
medicamentos no Brasil. Esta resolugéo € aplicavel a todos os ensaios clinicos com
medicamentos que terdo todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil para
fins de registro. Esta norma teve como objetivo o alinhamento do marco regulatério
brasileiro, visto que, adota um modelo de regulagdo harmonizado com as principais
agéncias internacionais, considerando os aspectos de submissao de documentagao
técnica e boas praticas clinicas, assim como oferecem maior qualidade e eficiéncia
administrativa para avaliagdo de ensaios clinicos no ambito da Anvisa.

Além da modernizagao do arcabougo regulatério, destaca-se a previsibilidade
como uma grande mudancga trazida pela RDC 09/2015, visto que, a norma propde
uma reducao dos prazos para manifestacdo da Anvisa, por meio da definicdo de prazo
fixo para a avaliagdo dos Dossiés de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM) contendo projetos de ensaios clinicos a serem realizados no Brasil. Desta
forma, os estudos de fase lll, com medicamentos sintéticos e com realizacdo em
outros paises contidos em um DDCM possuem um prazo maximo de 90 dias para a

sua avaliagédo. A norma define que nos casos em que a Agéncia ndo se manifestar no
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prazo de 90 dias, o estudo podera ser iniciado, desde que aprovado pelas instancias
que avaliam os aspectos éticos da pesquisa. Nestes casos, a Anvisa emitira uma
autorizacao para que o pesquisador importe os produtos da pesquisa em questdo. Ja
os estudos de fase | e Il, com medicamentos bioldgicos ou realizados apenas no Brasil
terdo uma meta de 180 dias para sua avaliacdo, mas o estudo nao podera ser iniciado
até que seja avaliado pela Anvisa.

Ressalta-se, portanto, que a Anvisa reconhece a importancia de prazos
competitivos para a atratividade de ensaios clinicos para o pais, mas considera que a
diminuicdo do tempo de analise nao pode comprometer a qualidade da avaliagao
técnica e, nem mesmo, fragilizar o processo regulatorio ja estabelecido no pais.

Com uma avaliagdo mais agil dos pedidos de pesquisa, espera-se que o Brasil
possa receber mais estudos deste tipo, o que representa transferéncia de
conhecimento e recursos para o pais. Um maior numero de pesquisas clinicas sendo
realizados em territorio nacional também traz maiores possibilidades de que cidadaos
brasileiros tenham a chance de participar de testes de medicamentos e ter acesso a
produtos ainda em fase de desenvolvimento.

Contudo, ainda que a realizagdo dos ensaios clinicos tenha sido um passo
importante no processo de regulagdo farmacéutica, € importante salientar que os
mesmos sao realizados com um numero reduzido de pessoas e alguns efeitos da
substancia em estudo no organismo humano nao sao detectadas nos ensaios clinicos.
Logo, os achados clinicos correspondem a realidade da amostra escolhida e ndo a
totalidade de individuos que estardao expostos ao medicamento. Dessa forma, depois
de obter o registro e ser utilizado por milhdes de pessoas, 0 medicamento pode vir a
apresentar novos efeitos colaterais, os quais muitas vezes determinam sua retirada
do mercado.

Nota-se ainda que os ensaios clinicos que envolvem medicamentos para
doenca rara sado considerados um desafio para a industria farmacéutica.
Primeiramente devido a baixa prevaléncia da doenca e dificuldade no recrutamento
de pacientes e em segundo lugar, devido a auséncia de conhecimento historico sobre
a doencga e precedentes sobre o desenvolvimento do medicamento, bem como
heterogeneidade fenotipica e necessidade de condugdo de estudos clinicos em
populagdo pediatrica. Vale lembrar que muitas doencas raras acometem menos de

cem individuos, tonando-se inviavel a conducdo de um estudo clinico envolvendo
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centenas de pacientes. A FDA, por exemplo, ndo estipula um numero minimo de
pacientes necessarios para assegurar a segurancga e eficacia do medicamento, no
entanto, o numero de pacientes deve ser adequado para a avaliacdo do risco-
beneficio.

Além disso, as solicitacbes de registro para medicamentos o6rfaos séo
avaliadas de acordo com os mesmos critérios adotados para os medicamentos de alta
prevaléncia, apesar das limitagbes de recrutamento de voluntarios serem
considerados no momento da avaliacdo. Assim, ndo ha métodos especiais para a
analise dos ensaios clinicos conduzidos com pequeno numero de voluntarios. Ha, no
entanto, diferentes abordagens que melhoram a eficiéncia desses ensaios clinicos.
Em situagcdes onde nado é possivel obter evidéncias sobre a segurancga e a eficacia de
um novo medicamento, EMA e FDA exercem um julgamento cientifico mais amplo e
adotam o padrao de evidéncia no contexto das doencas raras. Para este fim, as
Agéncias consideram a relagao risco/beneficio do medicamento, a gravidade da
doenca e a alternativa terapéutica. Esta abordagem reflete o reconhecimento da FDA
e da EMA de que pacientes e médicos geralmente estdo dispostos a assumir maior
risco quando se trata de doengas altamente debilitantes e incapacitantes. Todavia, a
empresa solicitante deve procurar o aconselhamento cientifico durante a fase de
desenvolvimento do medicamento, para que as abordagens propostas pela empresa
sejam avaliadas e validadas pelas Agéncias reguladoras.

Ao analisar o processo de registro de medicamentos novos adotado por cada
uma das trés Agéncias Reguladoras, nota-se algumas diferengas importantes, que
podem ser observadas a partir do Quadro 25. Pode-se mencionar, por exemplo, o
formato do dossié. As empresas que desejarem solicitar o registro de medicamento
novos e produtos biologicos na EMA ou FDA, devem apresentar um dossié contendo
todas as informacgdes referentes a qualidade, segurancga e eficacia do medicamento
as quais devem estar organizadas em modulos que compdéem o Documento Técnico
Geral (CTD).
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CARACTERISTICAS

a avaliagcdo do pedido
de registro

renovagao do
certificado de boas
praticas de
fabricagao —
CBPF, a cada dois
anos, ou em casos
em que se julgar
necessario

dos Estados-
Membro

ANVISA EMA FDA

Verificagdo do SIM SIM SIM

dossié antes da

avaliagdo técnica
Formato do dossié Formato ANVISA e CTD CTD

CTD
Inspecdo nos locais de | Ainspecéo é feita no Inspetores das A FDA realiza a

fabricagédo durante momento da autoridades sanitarias | inspegdo na empresa

fabricante do
medicamento como
parte do processo de
aprovacao do registro

Prazo legal para a
concesséo do registro

120 dias para a
analise dos registros
de medicamentos
prioritarios e 365
dias para processos
ordinarios

210 dias

300 dias (10 meses)

Prazo legal -
Procedimento especial

60 dias
RDC 205/2017

150 dias

180 dias (6 meses)

Renovacéo de registro de
medicamento

A cada 5 anos

Cinco anos apos
o registro. A partir
de entdo tem
validade
ilimitada.

O registro ndo precisa
ser renovado

Quadro 25: Caracteristicas do processo de registro de medicamentos na ANVISA, FDA e EMA

Fonte: BRASIL, 2017; FDA, 2018. EMA, 2018

O CTD é organizado em cinco modulos, sendo o primeiro deles especifico para
cada regido membro do ICH’”. Em cada um dos médulos sdo tratados os seguintes
assuntos: a) Organizacao do CTD — M4(R3), b) qualidade — M4Q(R1), c) seguranca —
M4S(R2) e d) eficacia-M4E(R1):

- Mddulo 1: Informag&o administrativa

- Médulo 2: Resumo das informagdes de Qualidade

- Médulo 3: Qualidade

- Médulo 4: Relatérios de estudos nao-clinicos

- Médulo 5: Relatorios de estudos clinicos

Na Europa, para o procedimento centralizado, a submissdo do dossié de
registro no formato CTD por meio do sistema e-CTD é permitida desde 01/01/2010.

T International Conference on Harmanization
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Além disso, a EMA nao aceita submissées em CD ou DVD (EMA, 2018g). No caso
dos Estados Unidos, em 05 de maio de 2015 a FDA publicou um guia final que trata
da submissao regulatéria em formato eletrébnico por meio do sistema e-CTD. No
entanto, somente a partir de 05 de maio de 2017 é que a submissao em formato
eletrébnico se tornou obrigatéria para as submissdes do tipo NDA, ANDA e BLA,
enquanto que, as submissodes eletrénicas do IND e arquivos mestres tornaram-se
obrigatérias a partir de 05 de maio de 2018. Com relagdo ao arquivo mestre da
substancia ativa (Ex. Drug Master file), a FDA estendeu o prazo e a exigéncia da
submissao eletrénica entrara em vigor a partir 05 de maio de 2019, conforme

apresentado no Quadro 26.

Tipo de submisséo Data da publicagédo do guia Data de inicio da
eCTD no sitio eletrénico da implementacgao do guia
FDA

NDA (New Drug Application) 05/05/2015 05/05/2017
ANDA (Abreviatted New drug
Application)
BLA (Biologics Lincense
Application)
IND 05/05/2015 05/05/2018
Arquivos mestres, com
excegao do DMF tipo Il

DMF tipo I 05/05/2015 05/05/2019

Quadro 26: Cronograma para a implementacéo inicial do e-CTD na FDA
Fonte: FDA, 2018f

No Brasil, a submissao de registro no formato CTD nao é obrigatéria, contudo,
uma vez que a ANVISA é membro do ICH desde novembro de 2016, algumas
mudangas que impactam no registro de medicamento no pais estdo em curso e a
Agéncia assumiu o compromisso de até o final de 2021 se adequar ao conjunto de
cinco guias do ICH, e dentre eles, a implementagao e adogédo do CTD (M4). Em virtude
do ICH ser um conselho de harmonizacgéo e reunir diversas autoridades regulatorias
com o objetivo de discutir os aspectos cientificos e técnicos do medicamento, estar
alinhado com os guias do ICH significa estar equiparado com diversas autoridades
sanitarias reconhecidas mundialmente, tais como FDA (Estados Unidos), EMA
(Europa), Health Canada (Canada), entre outras. Até hoje, o ICH desenvolveu mais
de 60 guias relacionadas a aspectos de qualidade, segurancga, eficiéncia e assuntos

multidisciplinares, entre eles o sistema de submissao de registro eletrénico.

142



E importante destacar que a adocdo de um formato comum para a
documentacgao técnica reduzira o tempo e 0s recursos necessarios para compilar as
solicitagdes de registro e assim, facilitara a elaboragé&o das submissdes eletronicas.

Outro dado que merece destaque € prazo legal para a concessao do registro.
Dentre as trés Agéncias Reguladoras selecionadas neste estudo, a ANVISA é a que
possui 0 menor prazo para a manifestacdo da decisdo quanto ao deferimento ou
indeferimento da peticao.

Apesar da Lei 6.360/76 definir que o registro devera ser concedido no prazo de
noventa dias a contar da data da apresentagao do dossié, na pratica este prazo tem-
se revelado inviavel. Segundo o informe técnico da ANVISA publicado no sitio
eletrénico da Agéncia em 22/08/2018, o tempo total para a concessao do registro de
um medicamento novo, considerando o tempo de fila mais tempo de analise em dias
era de 538,71 dias. Até margo de 2017, o pedido de registro de um novo medicamento
levava, em média, 270 dias para ser avaliado. Atualmente, o tempo total médio para
concesséo de registro de medicamento novo é de 276 dias, considerando-se 0s
processos peticionados a partir de abril/2017.

A reducédo das filas de registro e analise mais célere das peticbes esta
relacionada ao cumprimento a Lei 13.411 sancionada em 28 de dezembro de 2016. A
referida Lei tem origem a partir do Projeto de Lei do Senado (PLS) 727/2015 de autoria
do Senador José Serra e altera a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 e a Lei n°
9.782, de 26 de janeiro de 1999. A Lei n° 13.411 entrou em vigor em 29/03/2017 e
entre outras medidas, estabelece novos prazos para a decisao final nos processos de
registro e pos-registro de medicamento no Brasil. Assim, esta definido o prazo maximo
de 120 dias para a analise dos registros de medicamentos prioritarios e 365 dias para
processos ordinarios. A nova Lei também prevé processos disciplinares para os
servidores publicos que atrasarem injustificadamente os processos de registro sob
responsabilidade da ANVISA, bem como a exoneragao do diretor-presidente mediante
solicitacdo do Ministério da saude, em casos de descumprimento das metas por dois
anos consecutivos (Senado, 2018).

Com o intuito de reduzir o tempo total de analise e concessdo de novos
registros e desta forma, cumprir os prazos da Lei n°® 13.411, a ANVISA esta adotando
desde 2017 algumas estratégias para aumentar a eficiéncia da analise do processo
de registro de medicamentos no Brasil. No entanto, tratar o passivo das peticdes de
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registro constitui uma tarefa desafiadora, pois, segundo o relatério de atividades 2017
da ANVISA, para que a fila de registro de medicamentos’® fosse colocada em dia, foi
necessario aperfeigoar os procedimentos de registro de medicamentos alinhados com
as melhores praticas regulatérias internacionais. Assim, foram implementadas trés
frentes de agdes (Figura 30):

1) Agbes de aumento de produtividade;

2) Acgdes de aumento de pessoal;

3) Agdes de redugao de demanda e melhoria de processo.

eImplantagdo do
teletrabalho e dispensa
do controle de ponto,
com aumento de 20 %
de produtividade;

ePublicagdo de Portaria eEdital de chamamento
de exercicio para desisténcia de
temporario, que petigdes de registro
permitiu o genéricos;
deslocamento de Reviso de checklist de
servidores lotados em documentos a serem
outras areas da protocolados pelas
ANVISA para atuar nas empresas;
analises de registro de ePublicacio de

medicamentos; orientagdes de servico;

eAmpliagdo da lista de
medicamentos de
referéncia

eReorganizagdo da fila de

peticdes de
medicamentos
genéricos e similares

processo

eAmpliagdo de
consultores ad hoc que
colaboram com a
analise de parte da
documentacdo técnica

Aumento de produtividade
Aumento de pessoal

Redugdo de demanda e melhorias de

Figura 30: A¢des da ANVISA para reduzir o tempo de anélise de registro de medicamentos
Fonte: ANVISA, 2018a

As estratégias da ANVISA para a redugéao das filas de analise foram aprovadas
pela DICOL, apresentadas ao setor regulado e implantadas em agosto de 2017.
Segundo dados extraidos do Portal Analitico da ANVISA®, em janeiro de 2014
(Grafico 1) havia 2088 peti¢cbes de registro aguardando analise. S6 de medicamentos
novos (sintéticos ou semissintéticos) havia 25 peticdes de registro (Gréafico 2),

78 Todas as filas de analise de petigdes de registro e pés-registro de medicamentos, entre outras
categorias, sdo publicas e podem ser acompanhadas no portal da ANVISA
(http://portal.anvisa.gov.br/sistema-de-fila-de-peticoes) para monitoramento dos setores interessados.

79 O Portal analitico da ANVISA apresenta dados a respeito de processos e estratégias da ANVISA

como por exemplo, filas de analise para registro, informacgdes orgamentarias, etc. Pode ser acessado
por meio http://portalanalitico.anvisa.gov.br/filas-de-analise.
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enquanto que para medicamentos bioldgicos havia 16 peti¢des (Grafico 3). Um ano
apos a implantacéo das estratégias para redugao das filas, observa-se uma redugéao
significativa no tamanho da fila e tempo de saida da peticdo para analise. Em agosto
de 2017 havia 1729 peticbes de registro aguardando analise e o tempo de saida da
fila (Grafico 4) era de 427 dias, enquanto que em agosto de 2018 havia 722 peti¢cdes
e o tempo de saida era de 527 dias. Do total destas peticdes, 12 eram relacionadas a
medicamentos novos cujo tempo de saida referente ao més de agosto de 2017 e
agosto 2018 (Grafico 5) ndo esta disponivel e cinco peticdes de medicamento
bioldgico com tempo de saida (Grafico 6) reduzindo de 155 dias (agosto de 2017) para
90 dias (agosto de 2018).

Com relagdo a inspeg¢do sanitaria conduzida no local de fabricagdo do
medicamento durante o periodo de avaliagdo do dossié de registro, observa-se que
este procedimento ndo esta previsto no Brasil. A inspecao conduzida pela ANVISA
para a emissao do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) normalmente
acontece antes da submissao do registro, visto que este documento esta na lista de
requerimentos que instruem o dossié de registro de medicamentos no Brasil. No caso
de medicamentos 6rfaos, a empresa pode apresentar apenas o protocolo do pedido
de CBPF conforme previsto na RDC 205/217.
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Grafico 1: Total de petigdes de registro de medicamentos na fila de analise

Fonte: Portal Analitico ANVISA — Acesso em 28/12/2018
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Gréfico 2: Total de petigcbes de registro de medicamentos novos (sintético ou semissintético) na fila de analise
Fonte: Portal Analitico ANVISA — Acesso em 28/12/2018
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6.6 MEDICAMENTOS NOVOS REGISTRADOS NO PERIODO DE JAN/2014 A
DEZ/2017

O Grafico 7 revela que no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017, a
ANVISA concedeu o registro de 87 medicamentos sintéticos na categoria de novos e
118 medicamentos sintéticos na categoria de inovadores, totalizando 205
medicamentos registrados. Em 2014 a Agéncia concedeu 67 registros (novos e
inovadores), enquanto que em 2017 foram concedidos 47 registros.

Quanto aos medicamentos biolégicos, o Grafico 8 revela que no mesmo
periodo foram registrados 69 produtos bioldgicos novos, 34 produtos bioldgicos nao
novos e 101 registros de inovagdes incrementais. Observa-se um aumento no numero
de registro concedidos para medicamentos biologicos. Isto se deve ao fato deste tipo
de medicamento ser baseado em tratamentos com maior especificidade e melhores
resultados, tornando-se escolhas terapéuticas para doengas com poucas
possibilidades. Como resultado, os medicamentos de base biotecnoldgica passaram

a representar um papel importante no mercado farmacéutico mundial.
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Grafico 7: Numero de aprovacgdes de medicamentos novos - ANVISA
Fonte: Elaboracgao prépria
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Com relacao as inovacdes incrementais aprovadas neste periodo, destaca-se
o registro de nova indicacao terapéutica. O Grafico 9 revela que foram aprovadas 45
novas indicagdes terapéuticas para medicamentos sintéticos, enquanto que os dados
do Grafico 10 revelam um total de 65 registros de novas indicagdes para
medicamentos bioldgicos.

Em face aos dados apresentados percebe-se que a estratégia adotada pela
industria farmacéutica € a manutencao de um mercado lucrativo com a producao de
medicamentos de mesmo principio ativo ndo inéditos no Pais. Afinal, ampliar o uso de
um medicamento j&4 aprovado significa reduzir custos e ser tdo rentavel quanto
desenvolver um medicamento totalmente novo.

Assim, apds as agéncias reguladoras aprovarem um novo medicamento, é
comum as empresas detentoras do registro submeterem uma peticdo pos-registro
contendo novos dados que demonstram seguranca e eficacia do mesmo produto, com
o intuito de incluir uma nova indicacao terapéutica ou ampliar o uso para diferentes
populagdes de pacientes. Nos Estados Unidos, por exemplo, este tipo de peticdo é
conhecido como “efficacy supplements”.
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SINTETICOS: INOVAGCAO INCREMENTAL - PERIODO: JAN 2014 A DEZ 2017
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Grafico 9: Inovagédo incremental - medicamentos sintéticos - ANVISA

Fonte: Elaboragao prépria
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BIOLOGICOS: INOVACAO INCREMENTAL - PERIODO: JAN 2014 A DEZ 2017
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Grafico 10: Inovagao incremental - medicamentos biolégicos - ANVISA
Fonte: Elaboragao prépria
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Com relagdo aos medicamentos novos e bioldgicos destinados ao tratamento
de doencas raras, € importante ressaltar que ndo ha transparéncia por parte da
ANVISA no que diz respeito a disponibilizagcdo de uma listagem unica que possibilite
a sociedade obter conhecimento de todos os medicamentos 6rfaos registrados no
pais, incluindo a indicagao terapéutica de cada um deles. Assim, o paciente acometido
por uma doenca rara nao tem facil acesso a estas informagdes e precisam recorrer
aos profissionais da saude, sites de banco de dados, e até mesmo associagdes de
apoio para pacientes com doencas raras.

Desse modo, para que fosse possivel identificar os medicamentos 6rfaos
registrados no periodo supramencionado, foi realizada uma pesquisa nas bulas dos
medicamentos e na Base Técnica Cientifica da ANVISA com o objetivo de conhecer
a indicagao terapéutica aprovada e confronta-las com aquelas aprovadas na EMA e
FDA. Ressalta-se que a grande maioria dos medicamentos 6rfaos registrados a partir
do segundo semestre de 2018 ainda ndo estdo sendo comercializados e, por
conseguinte, a bula ndo esta disponivel para consulta e tdo pouco o parecer técnico
de aprovagao emitido pela ANVISA. Desse modo, o conhecimento das indicagdes
terapéuticas aprovadas no Brasil fica prejudicadas, haja vista a auséncia de fonte
alternativa para pesquisa. Por esta razao, o presente estudo limitou-se a pesquisar os
medicamentos 6rfaos aprovados até dezembro de 2017.

Anualmente, a ANVISA publica o relatério de atividades com o propdsito de
fornecer a sociedade informacgdes referentes aos atos realizados durante aquele
periodo. A partir do relatério de atividades 2016, publicado em 2017, a ANVISA passou
a fornecer dados sobre as doencgas raras, tais como nome e indicagao terapéutica dos
medicamentos aprovados. Desse modo, os dados disponibilizados nos relatorios 2016
e 2017 foram utilizados neste estudo, visto serem dados oficiais emitidos pela
Agéncia. Vale ressaltar que os relatdrios de atividade da ANVISA publicados em 2015
e 2016 nao trazem dados referente as doencas raras. Assim, ndo ha informacao oficial
da Agéncia sobre o volume de medicamentos 6rfaos registrados em 2014.

Segundo dados do relatorio de atividades anual da ANVISA — 2016, publicado
em 2017, entre os anos de 2015 e 2016 foram registrados 10 medicamentos novos
indicados para o tratamento de doencas raras, sendo seis medicamentos sintéticos e
quatro medicamentos biolégicos. Além disso, os dados do relatério de atividades
anual da ANVISA - 2017, publicado em 2018, revela que em 2017 foram aprovados
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11 novos medicamentos para o tratamento de doencas raras, sendo cinco

medicamentos bioldgicos e seis medicamentos sintéticos. Assim, as informagdes dos

medicamentos aprovados pela Agéncia, tais como, nome da substancia ativa, nome

comercial do medicamento, nome da empresa detentora do registro, ano de

publicacao e indicagao terapéutica, estdo apresentadas no Quadro 27.

SUBSTANCIA ATIVA NOME PETI(;AO ANO DE EMPRESA INDICAQAO
COMERCIAL APROVAGAO | DETENTORA TERAPEUTICA®®
DO
REGISTRO
riociguate Adempas 10464 2015 Bayer S.A Hipertenséo pulmonar
medicamento tromboembodlica
novo - registro cronica
eletrénico de
medicamento
novo
Fosfato de Jakavi 10464 2015 Novartis mielofibrose
ruxolitinibe medicamento Biociéncias
novo - registro S.A
eletrénico de
medicamento
novo
ibrutinibe Imbruvica 10464 2015 Janssen- Linfoma linfocitico de
medicamento Cilag células pequenas
novo - registro Farmacéutic | células
eletrénico de altda
medicamento
novo
axitinibe Inlyta 1458 2015 Laboratorios | Carcinoma de células
medicamento Pfizer Ltda renais (RCC)
novo - registro avangado
de medicamento
novo
imunoglobulina Hizentra 10370 - produto 2015 CSL Behring | Terapia de reposigéo
humana biologico - Comércio de | em adultos e criangas
registro de Produtos com sindromes de
produto pela via Farmacéutic | munodeficiéncia
de os Ltda
desenvolviment
o individual
siltuximabe Sylvant 1528 - produto 2015 Janssen- Doenca de Castleman
biologico - Cilag Multicéntrica (DCM)
registro de Farmacéutic
produto novo a Ltda
pirfenidona Esbriet 10464 2016 Produtos fibrose pulmonar
medicamento Roche idiopatica

novo - registro

eletrénico de

medicamento
novo

Quimicos e
Farmacéutic
os S.A.

Quadro 27: Medicamentos 6rfaos aprovados no periodo de 2015 a 2017
Fonte: Elaborado a partir do relatério de atividades da ANVISA 2016 e 2017

80 Conforme bula do profissional

da saude disponivel

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmResultado.asp#

no bulario eletrénico da ANVISA:
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SUBSTANCIA ATIVA NOME PETIGAO ANO DE EMPRESA INDICAGAO
COMERCIAL APROVAGAO | DETENTORA TERAPEUTICA®
DO
REGISTRO
carfilzomibe Kyprolis 10464 2016 Amgen mieloma multiplo
medicamento Biotecnologi recidivado ou refratario
novo - registro a do Brasil
eletrdnico de Ltda
medicamento
novo
alfaeftrenonacogue Elprolix 1528 Produto 2016 Biogen Brasil | Hemofilia B
biolégico — Produtos (deficiéncia congénita
Registro de Farmacéutic | de fator —IX de
produto novo os Ltda coagulagdo)
evolocumabe Repatha 1528 - produto 2016 Amgen Hipercolesterolemia e
bioldgico - Biotecnologi di§lipidemia mista.
registro de a do Brasil Hlpgll'colesterollerplla
produto novo Ltda familiar homozigética
Alfassebelipase Kanuma 1528 - produto 2017 Alexion Deficiéncia de lipase
biolégico - farmacéutica | acida lisossomal
registro de Brasil
produto novo importagao e
distribuigao
de produtos
e servigos de
administraca
o
Alfa-asfotase Strensiq 1528 - produto 2017 Alexion Hipofosfatasia de
biologico - farmacéutica | inicio o
registro de Brasil permgtal, infantil e
produto novo importacéo e | Juvenil
distribuigao
de produtos
e servigos de
administraca
o
Eculizumabe Soliris 1528 - produto 2017 Alexion Hemoglobinuria
bioldgico - farmacéutica | paroxistica noturna
registro de Brasil .
produto novo importagdo e ﬁ'ndro,“."e -
distribuigao ate?n;glaltlcouremlca
de produtos P
e servigos de
administraca
o
Pegasparse Oncaspar 1528 - produto 2017 Baxalta Leucemia linfoblastica
bioldgico - Brasil aguda (LLA), em
registro de Biociéncia criangas e adultos
produto novo Ltda
Durvalumabe Imfinzi 1528 - produto 2017 Astrazeneca | Carcinoma  urotelial
biolégico - do Brasil | (cAncer de bexiga)
registro de Ltda. Iocalmentg . avangado
produto novo ou metastatico.

Quadro 27 - continuagao: Medicamentos 6rféaos aprovados no periodo de 2015 a 2017
Fonte: Elaborado a partir do relatério de atividades da ANVISA 2016 e 2017

81 Conforme bula do profissional da saldde disponivel no bulario eletronico da ANVISA:

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmResultado.asp#
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SUBSTANCIA ATIVA NOME PETIGAO ANO DE EMPRESA INDICAGAO
COMERCIAL APROVAGAO | DETENTORA TERAPEUTICA®?
DO
REGISTRO
Hemitartarato Cerdelga 10464 2017 Genzyme do | Doenga de Gaucher
de eliglustate medicamento Brasil Ltda.
novo - registro
eletrdnico de
medicamento
novo
Nusinersena Spinraza 10464 2017 Biogen Brasil | Atrofia muscular
medicamento Produtos espinhal 5q (AME)
novo - registro Farmacéutic
eletrdnico de os Ltda.
medicamento
novo
Olaparibe Lynparza 10464 2017 Astrazeneca | Carcinoma de ovario
medicamento do Brasil
novo - registro Ltda.
eletrdnico de
medicamento
novo
Paclitaxel Abraxane 10464 2017 Celgene Adenocarcinoma de
medicamento Brasil pancreas metastatico
novo - registro produtos
eletronico de farmacéutico
medicamento s ltda.
novo
Pamoato de Signifor Ip 10464 2017 Novartis Acromegalia
pasireotida medicamento Biociéncias
novo - registro SA
eletronico de
medicamento
novo
Lenalidomida Revlimid 10464 2017 Celgene Sindrome
medicamento Brasil mielodisplasica
novo - registro produtos (SMD)
eletr'onlco de farmacéutico Mieloma mltiplo (MM)
medicamento s Itda.

novo

(em combinagédo com
dexametasona)

Quadro 27 - continuagao: Medicamentos 6rféaos aprovados no periodo de 2015 a 2017
Fonte: Elaborado a partir do relatério de atividades da ANVISA 2016 e 2017

A comparagao entre os dados da ANVISA extraidos dos relatérios de

atividades da Agéncia e os dados obtidos na presente pesquisa, evidencia algumas

diferencas quanto a quantidade de medicamentos declarados 6rfaos. De acordo com

o Gréfico 11, um total de 23 registros de medicamentos novos (sintéticos) destinados

a tratar algum tipo de doencga rara foram identificados no periodo de janeiro de 2014

a dezembro de 2018. Adicionalmente, o Grafico 12 mostra que 25 registros de

medicamentos bioldgicos novos foram concedidos no mesmo periodo.

82

Conforme bula do profissional

da saude disponivel

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmResultado.asp#

no bulario eletrénico da ANVISA:
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Em face aos dados apresentados, observa-se que no ano de 2015 o relatério
de atividades da ANVISA descreve que apenas seis medicamentos 6rfaos foram
registrados. No entanto, a pesquisa revelou que no mesmo ano foram concedidos 11
registros de medicamentos 6rfaos. Em 2016 e 2017 também houve dados conflitantes,
haja vista que a Agéncia afirma que concedeu quatro registros de medicamentos em
2016 e 11 em 2017, enquanto que a pesquisa reconheceu 18 medicamentos para
tratar doengas raras em 2016 e 15 em 2017. Ao avaliar a causa desta inconsonancia,
notou-se algumas peculiaridades que estdo detalhadas nos paragrafos a seguir.

Com relagao ao medicamento Inlyta (axitinibe) aprovado em 2015, a ANVISA
o elegeu como medicamento 6rfao. Contudo, o mesmo nao estd na listagem de
medicamentos 6rfaos da FDA e EMA, visto que o detentor do registro, Laboratérios
Pfizer Ltda., solicitou o cancelamento da designagdo de medicamento 6rfao no
momento da concessao do registro sanitario. Assim, 0 mesmo nao foi considerado
nesta pesquisa como medicamento 6rfao. Outro medicamento considerado pela
ANVISA como 6rfao é o Imfinzi (durvalumabe), aprovado em 2017 e indicado para
carcinoma urotelial e cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC). Todavia, o
Imfinzi ndo se encontra na lista de medicamento 6rfaos designados da FDA e EMA.
Assim, apesar da ANVISA considera-lo um medicamento destinado para tratar doenca
rara (carcinoma urotelial), o mesmo nao foi considerado neste estudo. Do mesmo
modo, o medicamento biologico Hizentra (imunoglobulina humana) nao foi
considerado no estudo, pois o registro foi concedido pela via de desenvolvimento
individual. Vale lembrar que o presente estudo considerou apenas os registros de
medicamentos sintéticos e bioldgicos novos caracterizados por aqueles
medicamentos que possuem moléculas inéditas no pais e que foram designados
orfaos pela FDA ou EMA.

A listagem dos medicamentos 6rfaos identificados no presente estudo com a
descricdo do nome da empresa fabricante, ano de aprovagao, bem como, a indicagéo

terapéutica encontra-se apresentada no Quadro 28 e Quadro 29.
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA ATIVA NOME PETI(}AO DATA DE~ EMPRESA EMPRESA INDICAQAO
COMERCIAL APROVACAO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Inibidor de c1 esterase Berinert (1528: PRODUTO 13/01/2014 CSL Behring Comércio | CSL Behring | Angioedema Hereditario
derivado de plasma humano BIOLOGICO - de Produtos | GmbHMarburg - | tipo I e Il (AEH).
Registro de Produto Farmacéuticos Ltda. Alemanha
Novo)
Brentuximabe vedotina Adcetris (1528:PRODUTO 01/09/2014 Takeda Pharma Ltda. BSP Pharmaceuticals | linfoma de Hodgkin (LH)
BIOLOGICO - S.P.A Via Appia Km | CD30+ recidivado ou
Registro de Produto 65,561 (loc. Latina | refratario
Novo) Scalo) 04013 Latina
(LT) — Italia
Pierre Fabre
Medicament
Production Aquitaine
Pharm International 2
50 Chemin de
Mazerolles Idron,
64320 — Franca
Alfaelosulfase Vimizim (1528:P,RODUTO 08/12/2014 Biomarin Brasil Vett_er Pharma- | Mucopolissacaridose tipo
BIOLOGICO - Farmacéutica Ltda. Fertigung GmbH & | IVA _
Registro de Produto Co. KGRavensburg, | Sindrome de Morquio A
Novo) Alemanha
Ofatumumabe Arzerra (1528:PRODUTO 16/03/2015 Novartis Biociéncias | Glaxo Operations UK | leucemia linfocitica cronica
BIOLOGICO - SA. Limited,  Barnard | (LLC)
Registro de Produto Castle, Reino Unido
Novo)

Quadro 28: Medicamentos orfaos biologicos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA ATIVA NOME PETICAO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAGCAO
COMERCIAL APROVACAO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Obinutuzumabe Gazyva (1528:PRODUTO 23/03/2015 Produtos Roche | Roche  Diagnostics | Leucemia Linfocitica
BIOLOGICO - Quimicos e | GmbH, Mannheim, | Crénica (LLC)
Registro de Produto Farmacéuticos S.A Alemanha
Novo)
Romiplostim Nplate (1528:PRODUTO 13/04/2015 Amgen  Biotecnologia | Patheon Italia S.p.A Parpura  trombocitopénica
BIOLOGICO - do Brasil Ltda Monza-ltalia imunolégica (idiopatica)
Registro de Produto cronica (PTI)
Novo)
Siltuximabe Sylvant (1528:PRODUTO 25/05/2015 Janssen-Cilag Cilag Doenga de  Castleman
BIOLOGICO - Farmacéutica Ltda. AGSchaffhausen- Multicéntrica (DCM) que sao
Registro de Produto Suica negativos para o virus da
Novo) imunodeficiéncia humana
(HIV) e negativos para o
herpesvirus-8 humano
(HHV-8).
Alfamoroctocogue Xyntha (1528:PRODUTO 08/092015 Laboratérios Pfizer | Wyeth Farma, S.A. | Hemofilia A
BIOLOGICO - Ltda. Madri - Espanha
Registro de Produto
Novo)
Filgrastim Granulokine (1528:PRODUTO 28/12/2015 Amgen Biotecnologia | Amgen Manufacturing | Indicado para redugdo na
BIOLOGICO - do Brasil Ltda. Limited Juncos — | duracdo de neutropenia e
Registro de Produto Porto Rico reducdo na incidéncia de
Novo) neutropenia febril em
pacientes tratados com
quimioterapia citotoxica
estabelecida para
malignidades (exceto

leucemia mieloide cronica e
sindrome mielodisplasica) e
para redugado na duracao de
neutropenia em pacientes
submetidos a terapia
mieloablativa seguida de
transplante de medula 6ssea
considerados em risco
elevado de neutropenia
grave prolongada.

Quadro 28 - continuagao: Medicamentos orfaos bioldgicos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA ATIVA NOME PETIGAO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAQAO
COMERCIAL APROVAGAO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Ramucirumabe Cyramza 1528:PRODUTO 22/02/2016 Eli Lilly do Brasil Ltda. Eli Lilly do Brasil | Adenocarcinoma gastrico ou
BIOLOGICO - Ltda da juncdo gastroesofagica
Registro de Produto Indianapolis — EUA avangado
Novo
alfaeftrenonacogue Elprolix 1528:PRODUTO 22/02/2016 Sanofi-Aventis Vetter Pharma- | Hemofilia B  (deficiéncia
BIOLOGICO - Farmacéutica Ltda. Fertigung GmbH & | congénita de fator IX de
Registro de Produto Co. KG - | coagulagéo)
Novo Langenargen,
Alemanha
Nivolumabe Opdivo 1528:PRODUTO 04/04/2016 Bristol-Myers ~ Squibb | Bristol-Myers Squibb | Melanoma  avangado e
BIOLOGICO - Farmacéutica LTDA. Holdings Pharma, Ltd. | cancer de pulméao de células
Registro de Produto Liability Company | ndo pequenas (NSCLC)
Novo Rpad 686 Km 2,3 Bo.l Iocalmeqte avangado ou
Tierras NuevasManati | metastatico
- Porto Rico - EUA
Evolocumabe Repatha 1528:PRODUTO 18/04/2016 Amgen  Biotecnologia | Amgen Manufacturing | Hipercolesterolemia e
BIOLOGICO - do Brasi Limited—Juncos, Porto | dislipidemia mista
Registro de Produto Rico Hipercc_)les_terolemia familiar
Novo) homozigoética
Denosumabe Xgeva (1528:PRODUTO 23/03/2016 Amgen  Biotecnologia | Amgen Manufacturing | Hipercalcemia associada a
BIOLOGICO - do Brasil Ltda LimitedJuncos — Porto | malignidade refrataria a
Registro de Produto Rico bisfosfonato intravenoso.
Novo)
Alfaefmoroctocogue Eloctate (1528:PRODUTO 22/08/2016 Sanofi-Aventis Vetter Pharma- | Hemofilia A  (deficiéncia
BIOLOGICO - Farmacéutica Ltda. Fertigung GmbH & | congénita de fator VIII)
Registro de Produto Co. KG - Ravensburg,
Novo) Alemanha
Pembrolizumabe Keytruda (1528:PRODUTO 03/10/2016 Merck Sharp & Dohme | MSD International | Melanoma  Céncer  de
BIOLOGICO - Farmacéutica Ltda. GmbH T/A MSD | pum&o de células né&o
Registro de Produto Ireland pequenas Carcinoma
Novo) (Carlow)Carlow, ur,ote_lial adenocarginonja
Irlanda gastrico ou da juncdo
gastroesofagica recidivado
recorrente

Quadro 28 - continuagéo: Medicamentos 6rfaos biolégicos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboracgao prépria
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA ATIVA NOME PETICAO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAGCAO
COMERCIAL APROVACAO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Daratumumabe Dalinvi (1528:PRODUTO 30/01/2017 Janssen-Cilag Vetter Pharma- | Mieloma muiltiplo
BIOLOGICO - Farmacaéutica Ltda. Fertigung GmbH &
Registro de Produto Co. KGRavensburg-
Novo) Alemanha
Eculizumabe Soliris (1528:PRODUTO 13/03/2017 Alexion Farmacéutica | 1. Alexion Pharma Hemoglobinuria paroxistica
BIOLOGICO - Brasil Importacdo e | Internacional noturna (HPN).
Registro de Produto Distribuicdo de | Operations Unlimited ) .
Novo) Produtos e Servigos Company, Athlone, S|p<_jrome hemolitico urémica
- ~ Irlanda atipica
de Administragdo de | 5| 5z Biologics
Vendas Ltda. Tuas, Tuas,
Singapura
3. Lonza Biologics
Porrifio, Porrifio,
Espanha
4. Patheon
Manufacturing
Services, Greenville,
Estados Unidos
5. Patheon ltalia
S.p.A., Monza, Italia
6. Patheon Italia
S.p.A., Ferentino,
Italia
Idarucizumabe Praxbind (1528:PRODUTO 17/04/2017 Boehringer Ingelheim | Boehringer Ingelheim | RAXBIND €& um agente
BIOLOGICO - do Brasil Quim. e Farm. | Pharma GmbH & Co | reversor  especifico  da
Registro de Produto Ltda. KG Biberach an der | dabigatrana e ¢é indicado
Novo) Riss — Alemanha para pacientes tratados com
Pradaxa® (etexilato de
dabigatrana) nos casos em
que se faz necessaria uma
reversdo rapida dos efeitos
anticoagulantes de
Pradaxa®, como em
cirurgias ou procedimentos
de emergéncia e em casos
de sangramento nao
controlado ou com ameaga a
vida.

Quadro 28 - continuagao: Medicamentos orfaos bioldgicos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA ATIVA NOME PETIGAO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAQAO
COMERCIAL APROVAGAO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Blinatumomabe Blincyto (1528:PRODUTO 17/04/2017 Amgen Biotecnologia | Boehringer Ingelheim | Leucemia Linfobléastica
BIOLOGICO - do Brasil Ltda. Pharma GmbH & Co. | Aguda (LLA) de linhagem B
Registro de Produto KGBiberach — | recidivada ou refrataria
Novo) Alemanha
Pegaspargase Oncaspar (1528:PRODUTO 12/06/2017 Shire Farmacéutica | Exelead, Inc. | Leucemia linfoblastica aguda
BIOLOGICO - Brasil Ltda. Indianapolis, EUA (LLA).
Registro de Produto
Novo)
Alfa- asfotase Strensiq (1528:PRODUTO 17/07/2017 Alexion Farmacéutica | Ajinomoto Althea Inc., | Hipofosfatasia (HPP) de
BIOLOGICO - Brasil Importacdo e San Diegq, CA, !nl’cio_ perinatal/infantil e
Registro de Produto Distribuicdo de | Estados Unidos da | juvenil
Novo) Produtos e Servicos de | America
Administragao de
Vendas Ltda
Alfassebelipase Kanuma (1528:PRODUTO 16/10/2017 Alexion Farmacéutica | Patheon ltalia S.p.A., | Deficiéncia de lipase acida
BIOLOGICO - Brasil Importagdo e Ferentino, Italia lisossomal (LAL).
Registro de Produto Distribuicdo de | Baxter Oncology
Novo) Produtos e Servicos de \(fvmbH Halle/
s ~ estfalen Alemanha
Administragao de
Vendas Ltda
Elotuzumabe Empliciti (1528:PRODUTO 18/12/2017 Bristol-Myers ~ Squibb | Bristol-Myers Squibb | Mieloma multiplo
BIOLOGICO - Farmacéutica LTDA. Holdings Pharma, Ltd.
Registro de Produto Liability CompanyBo.
Novo) Tierras Nuevas, _Rt
686 Km 2,3 Manati -
Porto Rico - EUA
Olaratumabe Lartruvo (1528:PRODUTO 26/12/2017 Eli Lilly do Brasil Ltda. Eli Lilly and Company | Sarcoma de partes moles
BIOLOGICO - — Indianapolis — EUA | avangado
Registro de Produto
Novo)

TOTAL

25

Quadro 28 - continuagao: Medicamentos orfaos bioldgicos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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MEDICAMENTOS SINTETICOS
DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA NOME PETIC.AO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAQAO
ATIVA COMERCIAL APROVA(}AO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Tacrolimo Prograf 1458:MEDICAMENTO 22/12/2014 Astellas Farma Brasil | Astellas Ireland Co. | profilaxia da rejeicdo de
NOVO - Registro de Importagdo e Distribuigdo | Ltd. 6rgdos em  pacientes
Medicamento Novo de Medicamentos Ltda. Killorglin — Co. Kerry — | submetidos a transplantes
Irlanda alogénicos de figado e rins
Ibrutinibe Imbruvica 10464:MEDICAMENTO 27/07/2015 Janssen-Cilag Catalent Clinical Trials | - Linfoma de célula do manto
NOVO - Registro Farmacéutica Ltda. Supplies  LLCKansas | (LCM).
Eletrdnico de City-EUA -Leucemia linfocitica
Medicamento Novo cronica/Linfoma linfocitico de
pequenas células
(LLC/LLPC).
Riocigrate Adempas 10464:MEDICAMENTO 05/10/2015 Bayer S.A. Bayer AG Leverkusen | Hipertens&o pulmonar
NOVO - Registro Alemanha tromboembdlica cronica
Eletrénico de (HPTEC, Grupo 4 da OMS):
Medicamento Novo
Esilato de Ofev 10464:MEDICAMENTO 26/10/2015 Boehringer Ingelheim do | Catalent Germany | Fibrose pulmonar idiopatica
nintedanibe NOVO - Registro Brasil Quim. e Farm. Ltda. | Eberbach GmbH | (FPI)
Eletrdnico de Eberbach - Alemanha
Medicamento Novo
Fosfato de Jakavi 10464:MEDICAMENTO 26/10/2015 Novartis Biociéncias S.A. Novartis Pharma Stein | Mielofibrose
ruxolitinibe NOVO - Registro AG, Stein - Suica
Eletrénico de
Medicamento Novo
Regorafenibe Stivarga 10464:MEDICAMENTO 28/12/2015 Bayer S.A. Bayer AG Leverkusen | Tumores estomacais
monoidratado NOVO - Registro Alemanha gastrintestinais (GIST)
Eletrénico de metastaticos.
Medicamento Novo
Mesilato de Tafinlar 1458:MEDICAMENTO 11/01/2016 Novartis Biociéncias S.A GlaxoSmithKline  Inc.- | Melanoma metastatico ou
dafrafenibe NOVO - Registro de Ontario, Canada ou | irressecave
Medicamento Novo Glaxo Operations UK
Limited, Ware, Reino
Unido

Quadro 29: Medicamentos 6rfaos sintéticos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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MEDICAMENTOS SINTETICOS
DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA NOME PETIGAO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAQAO
ATIVA COMERCIAL APROVAGAO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Crizotinibe Xalkori 1458:MEDICAMENTO 10/02/2016 Laboratérios Pfizer Ltda. Pfizer Manufacturing | cancer de pulmdo néo
NOVO - Registro de Deutschland GmbH - | pequenas células (CPNPC)
Medicamento Novo Betriebsstatte avancado que seja positivo
FreiburgFreiburg - | para quinase de linfoma
Alemanha anaplasico (ALK)
Dimaleato de Giotrif 10464:MEDICAMENTO 29/02/2016 Boehringer Ingelheim do | Boehringer  Ingelheim | Céncer de pulm&o nao
afatinibe NOVO - Registro Brasil Quim. e Farm. Ltda. | Pharma GmbH & Co. | pequenas celulas (CPNPC),
Eletrdnico de KGIngelheim am Rhein, | com histologia de
Medicamento Novo Alemanha adenocarcinoma, Ioca_ilmente
avangado ou metastatico
Hemifumarato de Cotellic 10464:MEDICAMENTO 11/04/2016 Produtos Roche Quimicos | Fabricado na Suiga por | Melanoma positivo para
cobimetinibe NOVO - Registro e Farmacéuticos S.A. F. Hoffmann-La Roche | mutagdes = BRAF V600
Eletrénico de Ltd., Basileia irressecavel ou metastatico.
Medicamento Novo
Carfizolmibe Kyprolis 10464:MEDICAMENTO 13/06/2016 Amgen Biotecnologia do | Patheon Manufacturing | Mieloma mdltiplo recidivado
NOVO - Registro BrasilLtda. Services LLC Greenville
Eletrdnico de - Estados Unidos da
Medicamento Novo América Ou  Baxter
Oncology
GmbHHalle/Westfalen—
Alemanha
Pirfenidona Esbriet 10464:MEDICAMENTO 13/06/2016 Produtos Roche Quimicos | Catalent Pharma | Fibrose pulmonar idiopatica
NOVO - Registro e Farmacéuticos S.A. Solutions, ~ LLC - | (FPI).
Eletrénico de Winchester, Estados
Medicamento Novo Unidos
Diaspartato de Upelior 10464:MEDICAMENTO 11/07/2016 Novartis Biociéncias S.A Novartis Pharma Stein | Doenga de Cushing
pasireotida NOVO - Registro AG, Stein — Suica
Eletrénico de
Medicamento Novo
Mesilato de Lenvima 10464:MEDICAMENTO 22/08/2016 United Medical Ltda Patheon Inc., 2100 | Carcinoma diferenciado da
lenvatinibe NOVO - Registro Syntex Court, | tireoide
Eletrdnico de Mississauga, Qntario,
Medicamento Novo L5N 7K9, Canada

Quadro 29 - continuagao: Medicamentos orfaos sintéticos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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MEDICAMENTOS SINTETICOS
DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA NOME PETICAO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAQAO
ATIVA COMERCIAL APROVAQAO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Macitentana Opsumit 10464:MEDICAMENTO 15/08/2016 Actelion Pharmaceuticals | Patheon ltalia S. p. A. | Hipertens&o arterial pulmonar
NOVO - Registro do Brasil Ltda Viale GB Stucchi 110,
Eletronico de 209000 Monza  (MB),
Medicamento Novo Italia
Rufinamida Inovelon 10464:MEDICAMENTO 29/06/2016 Esai Laboratérios Ltda., | Bushu Pharmaceuticals | Convulsdes associadas com
NOVO - Registro S&o Paulo (SP)" Limited localizada no | a sindrome de Lennox-
Eletrdnico de Japao Gastaut em criangas acima de
Medicamento Novo 4 anos de idade e com
mais de 18kg e em adultos.
Dimetilsulféxido de | Mekinist 10464:MEDICAMENTO 12/12/2016 Novartis Biociéncias S. A GlaxoSmithKline Melanoma n&o ressecavel ou
trametinibe NOVO - Registro Manufacturing SpA, | metastatico
Eletrénico de Parma, Itélia.
Medicamento Novo
Olaparibe Lynparza 10464:MEDICAMENTO 16/01/2017 AstraZeneca do Brasil | Patheon Carcinoma de ovario seroso
NOVO - Registro Ltda. Pharmaceuticals Inc. — | de alto grau (grau 2 ou maior)
Eletrdnico de Cincinnati — Ohio — EUA | recidivado, incluindo trompa
Medicamento Novo dg ,Fglc’)pio ou peritoneal
primario,
Hemitartarato de Cerdelga 10464:MEDICAMENTO 13/03/2017 Genzyme do Brasil Ltda. Genzyme Ireland Ltd IDA | Doenga de Gaucher tipo 1
Eliglustate NOVO - Registro Industrial  Park  Old
Eletrdnico de Kilmeaden Road,
Medicamento Novo Waterford, Irlanda
Paclitaxel Abraxane 10464:MEDICAMENTO 10/04/2017 Celgene Brasil Produtos | Abraxis BioScience, | Adenocarcinoma de pancreas
NOVO - Registro Farmacéuticos Ltda. LLC, Phoenix, EUA metastatico
Eletronico de
Medicamento Novo
Pamoato de Signifor 10464:MEDICAMENTO 24/04/2017 Novartis Biociéncias S.A. Novartis Pharma AG, | Acromegalia
pasireotida NOVO - Registro Basel —Suica e Synergy
Eletrdnico de Heglth Déniken AG,
Medicamento Novo Suica.

Quadro 29 - continuagao: Medicamentos orfaos sintéticos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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MEDICAMENTOS SINTETICOS
DOENCAS RARAS

SUBSTANCIA NOME PETICAO DATA DE EMPRESA EMPRESA INDICAQAO
ATIVA COMERCIAL APROVA(}AO DETENTORA DO FABRICANTE TERAPEUTICA
REGISTRO
Nusinersena Spinraza 10464:MEDICAMENTO 28/08/2017 Biogen Brasil Produtos | Vetter Pharma - | Atrofia Muscular Espinhal
NOVO - Registro Farmacéuticos Ltda Fertigung GmbH & Co.
Eletronico de EG -haOLangT:aatLgeeonr;
. eman u
Medicamento Novo ltalia S.P.A - Ferentino,
Italia
Lenalidomida Revlimid 10464:MEDICAMENTO 26/12/2017 Celgene Brasil Produtos | Celgene International | Mieloma mudiltiplo e sindrome
NOVO - Registro Farmacéuticos Ltda. Sarl, Boudry, Suica. mielodisplasica
Eletrénico de
Medicamento Novo

TOTAL

22

*1 O registro do medicamento foi transferido para a empresa United Medical Ltda em 25/06/2018. No momento a bula do medicamento ndo esta disponivel para consulta no
site da ANVISA, que é um sinal de que o medicamento n&o sendo comercializado.

Quadro 29 - continuagao: Medicamentos orfaos sintéticos aprovados no periodo de 2014 a 2017
Fonte: Elaboragao prépria
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Ao contrario da ANVISA, no site da FDA é possivel pesquisar todos os
medicamentos 6rfaos designados e aprovados desde 1983 e realizar filtros como por
exemplo, data de aprovagao do registro, indicagao terapéutica aprovada em bula, etc.
Além disso, as informagdes podem ser extraidas por meio de uma planilha de Excel
favorecendo a utilizacdo dos dados. No que se refere a EMA, a data dos registros e
das designagdes sao disponibilizadas no sitio eletrénico da Agéncia por meio do
Register of designated Orphan Medicinal Products.

Desde que a Lei de Medicamentos oOrfaos passou a vigorar nos Estados
Unidos, a FDA aprovou 764 tratamentos para doencas raras, sendo que no periodo
de janeiro de 2014 a dezembro de 2017 foram concedidos 220 registros de

medicamentos orfaos (Grafico 13).
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Grafico 13: Medicamentos 6rfaos aprovados pela FDA
Fonte: elaboracéo propria

Com relagcédo a Agéncia Europeia de Medicamentos, o Grafico 14 revela que
do ano 2000 até 2018 foram concedidos 139 registro de medicamentos orfaos. No

periodo definido para este estudo foram concedidos 68 registros.
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Grafico 14: Medicamentos 6rfaos aprovados pela EMA
Fonte: elaboracéo propria

Faz-se necessario elucidar que a lista de medicamentos 6rfaos designados e
aprovados pela FDA e EMA apresenta tanto os dados referentes aos registros de
medicamentos 6rfaos classificados como novos, quanto dados sobre medicamentos
aprovados por meio de inovagao incremental, como por exemplo, nova indicacao
terapéutica. Desse modo, a listagem néao fornece informagdes sobre a classificagdo
dos medicamentos novos registrados, incluindo, inclusive, os medicamentos
denominados me too, que sao versdes modificadas de produtos ja comercializados.

Ressalta-se que para o Brasil, as aprovacdes de nova indicacdo terapéutica
nao foram integradas a pesquisa no que tange a verificagdo da indicagao para doenga
rara. Portanto, os resultados apresentados referem-se unica e exclusivamente aos
registros concedidos para as categorias de medicamento novo e produto bioldgico
novo, respectivamente.

Levando-se em conta os dados apresentados, nota-se que no mesmo periodo
os EUA aprovaram um volume maior de medicamentos 6rfaos quando comparado a
EMA. Em virtude do que foi mencionado, ha que se considerar que a FDA é o 6rgao
sanitario mais antigo dentre os que foram analisados e nos Uultimos anos os
pesquisadores nos Estados Unidos fizeram progressos consideraveis na busca de
maneiras de diagnosticar, tratar e até mesmo prevenir uma variedade de doengas
raras. No entanto, ainda assim, ha muito a fazer, ja que ndo ha tratamentos para a

grande maioria das doengas raras.
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O Instituto Nacional de Saude (NIH)8 langou um programa terapéutico para
Doencas Raras e Doengas Negligenciadas (TRND)®*, com o objetivo de criar um
pipeline de pesquisa integrado e assim iniciar o desenvolvimento de novos
tratamentos para doencgas raras e negligenciadas. O escritério de pesquisa de
doencas raras do Instituto Nacional de Saude, é responsavel por supervisionar e
administrar o TRND. Segundo o NIH (2018), o programa TRND foi designado para
encorajar e acelerar o desenvolvimento de novos tratamentos para doengas com
necessidades médicas nao atendidas. Além disso, o TRND estimula as colaboragdes
para pesquisa de desenvolvimento terapéutico entre os cientistas do NIH e
académicos, organizagdes sem fins lucrativos, empresas farmacéuticas e de
biotecnologias que trabalham em doencga raras e negligenciadas. Adicionalmente, o
programa fornece conhecimentos e recursos, trabalho com parceiros de pesquisa
para movimentar a terapéutica por meio de testes pré-clinicos, incluindo planejamento
de ensaios clinicos e submissédo de registro de novo medicamento na FDA. Estes
esforcos tornam o produto mais atraente para a dogdo por parceiros comerciais
externos.

Segundo o relatério da FDA intitulado “2018 New Drug Therapy Approval”, em
2018 foram aprovados 59 medicamentos novos (Grafico 15), incluindo sintéticos e
bioldgicos, conhecidos como “novel drugs”. Estes produtos normalmente sao
inovagcbes que servem para tratar necessidades meédicas nao atendidas, cuja

substéncia ativa nunca foi aprovada pela previamente pela FDA.
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Grafico 15: Numero de aprovagado de medicamentos novos na FDA
Fonte: 2018, New drug therapy approvals

83 NIH: National Institute of Health
8 TRND: Therapeutics for Rare and Neglected Diseases
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Dos 59 medicamentos aprovados, 19 foram identificados como “first-in-class”,
ou seja, medicamentos que possuem mecanismo de agao diferente das terapias ja
existentes. Além disso, conforme apresentado no Grafico 16, 58% dos medicamentos
aprovados em 2018 possuem indicacdo para doenca 6rfa, correspondendo a 34

medicamentos.

Grafico 16: Medicamentos 6rfaos (Novel drugs) aprovados em 2018 pela FDA
Fonte: 2018, New drug therapy approvals

Este resultado chama a atencéo, pois comparado aos Estados Unidos e
Europa nota-se que o Brasil ocupa baixas posi¢des quando o assunto € inovacao.
Embora o Brasil possua industrias de fabricacdo de medicamento bastante
desenvolvidas, sua capacidade tecnoldgica para gerar inovagéo é precaria. Além
disso, observa-se que todos os medicamentos novos (sintéticos e biologicos)
apresentados nos Quadros 41 e 42 sao importados, o que revela que o Brasil € um
pais pouco inovador e totalmente dependente da tecnologia farmacéutica externa.
Pela observacéo dos aspectos analisados conclui-se que a falta de incentivos fiscais
para que se desenvolvam pesquisas no Brasil, 0s riscos econdmicos excessivos e 0s
elevados custos da inovacao tém contribuido para o escasso investimento do setor

privado em inovagao no pais.
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7 CONCLUSAO

As normas brasileiras que tratam do registro de medicamento novo,
medicamento biolégico e procedimento especial para anuéncia de medicamentos
orfaos nao estao totalmente harmonizadas entre si. Embora as normas regulatérias
brasileiras estejam cada vez mais harmonizadas com o mercado internacional,
observa-se uma necessidade de revisdo dos atos normativos elaborados pela
ANVISA. A harmonizag¢ao dos requerimentos visa aprimorar a qualidade regulatéria e
assim reforgar a competitividade global e a prosperidade da economia brasileira, n&o
obstante a melhoria da saude de suas populacgdes.

Os resultados também evidenciaram uma redugdo dos prazos legais para
avaliagao do dossié de registro no Brasil. Desde a publicagdo da Lei 13.411, a ANVISA
tem adotado estratégias para aumentar a eficiéncia da analise do processo de registro
de medicamentos e, assim, atender aos prazos legais estipulados na Lei. Contudo,
observa-se que que tanto as normas regulatérias quanto o processo interno da
Agéncia nao foram atualizados. Isso mostra que o cumprimento dos prazos legais néo
deve ser tratado apenas com foco no aumento da meta de produtividade e
consequente redugao do tempo de analise.

Devido a maior qualidade e expectativa de vida, a expansdo do mercado
brasileiro e respectivo aumento da demanda por medicamentos, faz necessario que
sejam tomadas agdes imediatas a fim de garantir o cumprimento da Lei nos proximos
anos. Desse modo, para que o dossié de registro seja avaliado de forma eficaz sem
comprometer a qualidade dos medicamentos que sdo colocados no mercado, é
preciso que haja o aumento o corpo técnico da ANVISA, pois apesar de serem
qualificados, ndo conseguem cumprir o prazo de execugao das avaligdes do dossié
no prazo estipulado pela Lei. Cabe destacar, que este prazo € considerado acima da
média mundial. Além disso, sugere-se a revisao dos procedimentos administrativos
da Agéncia e a desburocratizagao do procedimento de registro no pais.

Tendo em vista os aspectos observados quanto ao procedimento para
solicitacdo de designagao orfa de medicamento, percebe-se uma similaridade entre
os procedimentos adotados pela FDA e EMA. No entanto, nota-se diferengcas quanto
aos critérios considerados na determinagcao de um medicamento como 6rfao. Este fato

se da, em virtude, principalmente, da diferenca relativa aos critérios de prevaléncia.

174



Adicionalmente, este estudo revelou um aumento expressivo do numero de
medicamentos oOrfaos aprovados, constatando-se que os mesmos tém auferido
importancia e destaque no mercado nacional e internacional. No geral, os
medicamentos orfaos sao altamente inovadores, especialmente quando comparados
com as novas entidades moleculares de medicamentos nao 6rfaos. Isso se deve ao
fato da maioria dos medicamentos 6rfaos serem fabricados por meio de biotecnologia
e tecnologia genética, fornecendo assim, boas expectativas para o desenvolvimento
de medicamentos inovadores para tratar as doengas raras.

Ao contrario do Brasil, nos Estados Unidos e na Europa, ha legislacbes de
incentivo regulatério que favorecem a pesquisa e o0 desenvolvimento de
medicamentos oOrfaos em varios paises. Isto posto, a criagdo de um programa de
incentivo a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos 6rfaos no Brasil deve ser
priorizada de modo a atrair o interesse das empresas por meio de subsidios, tais como
reducao de impostos, isencao de taxas regulatérias, entre outras e, assim, ampliar a

disponibilidade de novos medicamentos 6rfaos para o mercado.
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