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RESUMO

Introducdo: O registro sanitario € um pré-requisito para a comercializacdo do medicamento
no mercado nacional. Objetivo: Este manuscrito faz uma analise da legislacdo sanitaria
brasileira para auxiliar na obtencao e na adequacao do registro de medicamentos
destinados as doencas negligenciadas, verificando se as duvidas e dificuldades, no momento
de se montar o dossié para esta categoria de medicamentos, sao dirimidas. Método: O
desenvolvimento deste artigo baseou-se numa analise critica das legislacdes disponiveis
no sitio eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, além de compara-las com
guias internacionais, somada a pratica diaria do Setor de Assuntos Regulatorios de um
Laboratoério Farmacéutico Oficial. Resultados: Os dados obtidos demonstraram que nao
ha uma legislacdo especifica para registro e pds-registro de medicamentos destinados as
doencas negligenciadas. Assim, percebe-se que ha lacunas na legislacdo aplicavel a estes
medicamentos, como por exemplo: a auséncia de medicamentos de referéncia no Brasil e
a falta de fornecedores de insumos ativos que atendam a legislacdo vigente, prejudicando
a adequacao destes registros e a obtencao de novos registros. Conclusdées: Manter um
registro desta classe de medicamento na Anvisa nos dias atuais torna-se um grande
desafio, tendo que cada registro ser tratado especificamente junto a agéncia reguladora.

PALAVRAS-CHAVE: Legislacao Sanitaria; Medicamentos; Doencas Negligenciadas

ABSTRACT

Introduction: The sanitary registration is a precondition for the commercialization of a
medicine in the national market. Objective: This manuscript makes a critical analysis of
Brazilian sanitary legislation to subsidize the obtainment and adaptation of registration
of medicines destined to neglected diseases. Method: The development of this article
was based on a critical analysis of the legislation available on the website of the National
Agency of Sanitary Surveillance (Anvisa). This analysis was compared with international
guidelines, in addition to the daily practice of the Regulatory Affairs Sector of an Official
Pharmaceutical Laboratory. Results: The data obtained showed that there is no specific
legislation for registration and post-registration of medicines for neglected diseases. Thus,
there are gaps in the legislation applicable to these drugs. The absence of reference drugs
in Brazil, and the lack of active ingredient suppliers that comply with current legislation,
impairing the adequacy of these registries and obtaining new record are examples of
the existing gaps. Conclusions: Nowadays, keeping a record of this class of medicine at
Anvisa becomes a significant challenge, and each registry must be explicitly treated with
the regulatory agency.
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INTRODUCAO

O Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) brasileiro é
marcado, em 1999, pela sua transicao para a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), cuja regulamentacao ocorreu
pela publicacao da Lein® 9.782, de 26 de janeiro. Esta legislacao
estabelece a Anvisa a funcéo institucional de promover a prote-
¢ao da saude da populacdo, por intermédio do controle sanitario
da producao e da comercializacao de produtos e servicos subme-
tidos a vigilancia sanitaria, mediante o controle sanitario da pro-
ducao e da comercializacao de produtos e servicos que, direta
ou indiretamente, se relacionem com a salde, compreendidas
todas as etapas e processos, da producao ao consumo, bem como
o controle de portos, aeroportos e de fronteiras'.

Anteriormente a criacdo da Anvisa e dos genéricos, os medica-
mentos limitavam-se a duas categorias: os medicamentos ino-
vadores, com moléculas novas, e os medicamentos similares,
que constituem copias dos medicamentos inovadores sem pro-
tecdo patentaria’?. Desse modo, os genéricos ndo constituiram
apenas uma nova categoria de produtos perante a Anvisa, uma
vez que estabelecem um novo padrao para o desenvolvimento
e o registro de medicamentos no pais®, mas abriram caminho
adicionalmente para seletividade de categorias especificas que
demandam requisitos especificos, como os produtos bioldgicos,
fitoterapicos, dentre outros.

A partir de 2003, a Anvisa equiparou os medicamentos similares
aos genéricos, ao exigir testes de bioequivaléncia para o registro
destes medicamentos de marca. Este fato teve impacto na atua-
cao dos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais (LFO), que enfrenta-
ram desafios no processo de adequacao a exigéncia de realizacdo
de estudos de bioequivaléncia para o registro de medicamen-
tos genéricos e similares, inclusive os ja registrados, fato que é
agravado pelo processo licitatério de aquisicdo de insumos far-
macéuticos ativos*. Os medicamentos para doencas negligencia-
das sofreram impacto direto de tal medida regulamentar para
adequacao de seus registros, afinal estes medicamentos podem
ser registrados como novos, genéricos e similares, em funcdo
de suas caracteristicas terapéuticas, do seu insumo farmacéu-
tico ativo e de sua forma farmacéutica. Atualmente, em 2018,
a legislacdo que dispde sobre os critérios para a concessao e
renovacao do registro de medicamentos com principios ativos
sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos
e similares, é a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 200,
de 26 de dezembro de 2017°% e a RDC n° 73, de 17 de abril de
2016, é a normativa que dispde sobre mudancas pos-registro,
cancelamento de registro de medicamentos com principios ati-
vos sintéticos e semissintéticos. Estas legislacdes, no momento,
de uma maneira geral, contemplam o registro e o pos-registro
dos medicamentos para doencas negligenciadas no Brasil.

As doencas negligenciadas, segundo a Organizacao Mundial de
Saude (OMS), sdo designadas como negligenciadas em maior ou
em menor grau, em funcao das seguintes peculiaridades ine-
rentes: as pessoas afetadas normalmente vivem em areas rurais
remotas; o investimento é incipiente em pesquisa e desenvol-
vimento; ha falta de ferramentas de controle apropriadas; a
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carga das doencas é precariamente registrada e ha dificuldade
de gerenciamento do diagnodstico, tratamento e acompanha-
mento’. Porém, utilizando um conceito mais atual, deve-se
tratar de “populacao negligenciada” e nao mais de “doenca
negligenciada”, afinal a questao do acesso a medicamentos nao
mais se restringe a paises de baixa renda nem a um escopo
limitado de doencas®.

Uma das acoes do governo brasileiro de atencao a salde é o
fomento a producao publica de medicamentos, no sentindo de
resgatar os LFO como patrimonio nacional, destacando a impor-
tancia da soberania tecnoldgica a fim de minimizar a depen-
déncia do pais, garantindo assim a seguranca nacional. Os LFO
agem ndo apenas na manufatura, mas estrategicamente como
indutores de politicas de pesquisa, inovagdo, desenvolvimento
de formulacdes e novos farmacos, além de reguladores de precos
no mercado nacional®. Os LFO possuem como missao principal a
producao de medicamentos da Relacao Nacional de Medicamen-
tos para atender a demanda do Servico Unico de Salde (SUS)°.

Por outro lado, a Politica Nacional de Medicamentos, como parte
essencial da Politica Nacional de Salde que tem como objetivo
garantir o acesso aos medicamentos considerados essenciais, é
um pré-requisito para a implantacado eficaz de agbes capazes
de promover a melhoria das condicdes da assisténcia a saude
da populacao, considerando os principios e diretrizes do SUS.
Tal politica define diretrizes e prioridades relacionadas a legis-
lacao de inspecao, controle e garantia da qualidade, selecao,
aquisicao e distribuicao, uso racional de medicamentos, desen-
volvimento de recursos humanos e desenvolvimento cientifico
e tecnoldgico™.

Assim, o Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
(CESAF) destina-se a garantia do acesso a medicamentos e
insumos, para prevencao, diagnostico, tratamento e controle
de doencas e agravos especificos, contemplados em programas
estratégicos de satde do SUS. O CESAF disponibiliza medica-
mentos para pessoas acometidas por tuberculose, hanseniase,
malaria, leishmaniose, doenca de chagas, colera, esquistosso-
mose, leishmaniose, filariose, meningite, oncocercose, peste,
tracoma, micoses sistémicas e outras doencas decorrentes e
perpetuadoras da pobreza''.

Porém, as doencas negligenciadas que acometem 90% da popu-
lacdo recebem em torno de 10% dos investimentos destinados
para pesquisa e desenvolvimento em salde, o que representa
um desajuste ocasionado pela industria farmacéutica, que
negligencia a pesquisa e o desenvolvimento para medicamen-
tos direcionados a doencas relacionadas a precaria condicao de
vida da populacao'?.

Diante desse cenario, pesquisadores especialistas na area das
doencas negligenciadas estdao engajados no debate sobre a
modelagem de cenarios voltados para eliminacdo destas doen-
cas, considerando nao somente as demandas por novas terapias,
mas sim os tratamentos e ferramentas ja existentes, com a
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aplicacao de terapias preventivas em massa, melhoria das tec-
nologias ja existentes, implementacdo de acdes de controle de
vetores e educacao®.

O objetivo principal deste trabalho foi realizar uma analise
da legislagao sanitaria brasileira a auxiliar na obtencéo e na
adequacao do registro sanitario de medicamentos destinados
as doencas negligenciadas, verificando se as dividas e dificul-
dades, na rotina do Setor de Assuntos Regulatorios, principal-
mente no momento de se montar o dossié para esta categoria
de medicamentos, sdo dirimidas. Além disso, foram elabora-
dos um topico sobre as vantagens para registro desta classe de
medicamentos no Brasil e uma breve apresentacao das princi-
pais legislacdes internacionais sobre o registro de medicamen-
tos para doencas negligenciadas.

METODO

Foi realizada uma pesquisa na base de dados da Anvisa, por
acesso disponibilizado no endereco eletronico: www.portal.
anvisa.gov.br. As seguintes palavras-chave foram aplicadas na
pesquisa no sitio da Anvisa: “registro de medicamentos”; “pos-
-registro”; “doencas negligenciadas”.

A busca bibliografica foi realizada no més de junho de 2018. Os
documentos datados de 1999 até junho de 2018 foram anali-
sados criticamente, ou seja, os documentos que se referiam a
medicamentos para doencas negligenciadas, além da legislacao
atualmente vigente para registro e pos-registro de medicamen-
tos, foram lidos e analisados na integra, e foi verificado se res-
pondiam as duvidas e as dificuldades encontradas ao elaborar
dossiés para o registro e pos-registro desta classe de medicamen-
tos na Anvisa. Os outros documentos, que nao tratavam espe-
cificamente de doencas negligenciadas, que foram encontrados
utilizando-se as palavras-chave: “registro de medicamentos” e
“pos-registro”, tiveram apenas as suas ementas analisadas. Os
resultados foram apresentados e discutidos no topico “O registro
e pos-registro dos medicamentos para doencas negligenciadas no
contexto nacional”. Foi realizada também uma analise sobre o
mecanismo de priorizacdo de analise concedido a esta categoria
de medicamentos, além de outras medidas adotadas pela Anvisa
para a reducao do tempo de andlise de registro e pos-registro,
conforme apresentado no topico “Vantagens para o registro dos
medicamentos para doencas negligenciadas no contexto brasi-
leiro”. Para a realizacao deste item, as legislacoes que remetiam
a tematica de priorizacao de analise, extraidas do sitio da Anvisa
conforme descrito anteriormente, foram analisadas.

Para finalizar, foram estudadas as principais literaturas deste tipo
de medicamento no contexto internacional. Para execucao deste
objetivo, foi realizada uma busca dos documentos oficiais publi-
cados pelas agéncias reguladoras Food and Drug Administration
(FDA), dos Estados Unidos, e European Medicines Agency (EMA)
da Uniao Europeia, por acesso respectivamente nos enderecos
eletronicos: www.fda.gov e www.ema.europa.eu. Nestes sitios
eletronicos utilizou-se a palavra-chave “neglected diseases”.
Esta busca bibliografica foi realizada no més de junho de 2018,
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e os documentos de janeiro de 2005 a dezembro de 2014 foram
analisados. Estes resultados foram abordados no topico “O regis-
tro de medicamentos para doencas negligenciadas no contexto
internacional”. Cabe ressaltar que colaboraram para a complexi-
dade deste trabalho, as contribuicées pessoais das autoras deste
artigo, haja vista que trabalham no Setor de Assuntos Regulato-
rios de um grande LFO, que possui um amplo portfolio de medi-
camentos para doencas negligenciadas, e que rotineiramente
participam de reunides e parlatorios com a Anvisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O registro e pos-registro dos medicamentos para doencas
negligenciadas no contexto nacional

Com o uso da expressao “registro de medicamentos”, foram
encontrados 324 registros no sitio da Anvisa. Todas as emen-
tas desses 324 documentos foram lidas e, assim, pode-se afir-
mar que no Brasil ndo ha uma regulamentacédo especifica que
oriente o registro dos medicamentos destinados ao tratamento
das doencas negligenciadas. Neste cenario, dentre os resulta-
dos encontrados com esta pesquisa e a experiéncia adquirida no
Setor de Assuntos Regulatorios, verifica-se que, atualmente, no
arcabouco regulatorio editado pela Anvisa, aplica-se a legislacao
que dispde sobre os critérios para o registro e a renovagao de
registro dos medicamentos novos, genéricos e similares, a RDC
n° 200/2017, para os registros de medicamentos destinados as
doencas negligenciadas. Porém, devido ao fato desta legislacdo
ndo ser especifica para os medicamentos dedicados as doencas
negligenciadas, ela permite lacunas relevantes e nao é adequada
em sua integralidade as diversas situacdes inerentes a esta cate-
goria de medicamentos. Consequentemente, na rotina do Setor
de Assuntos Regulatorios dentro de uma indUstria farmacéutica,
surgem alguns desafios e dividas no momento de elaborar um
dossié para a obtencéo do registro de medicamentos para doen-
cas negligenciadas. Como exemplo de um desafio, na categoria
de medicamento novo, ao se realizar um estudo clinico, nao ter
um medicamento referéncia internacional eleito para subsidiar a
avaliacao pelos drgédos reguladores nacionais, dificulta a possivel
supressao de realizacdo de novos estudos clinicos completos com
o medicamento em questao.

Por outro lado, os medicamentos ja registrados para doencas
negligenciadas no Brasil estao categorizados, em sua grande
maioria, como similares. Um dos requisitos regulatorios dis-
posto na RDC n° 200/2017 para o registro de medicamentos
similares é a apresentacdo de estudos de bioequivaléncia, e
este mesmo teste é exigido para algumas alteracdes pos-re-
gistro. Porém, a falta de medicamentos de referéncia no Bra-
sil, muitas vezes, propicia o nao cumprimento deste requisito
regulatorio, ou seja, a ndo apresentacdo da biodisponibilidade
relativa, sendo este ponto outra duvida recorrente na pratica
regulatéria. Neste contexto, torna-se inviavel a realizacdo
do estudo de bioequivaléncia pela inexisténcia de um medi-
camento comparador eleito, seja para fins de registro ou de
pos-registro, o que impede o processo de evolucdo tecnologica
do proprio produto. Por exemplo: este medicamento, ao sofrer
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uma inovacgao incremental resultado de melhorias em seu pro-
cesso tecnologico, com o objetivo de garantir maior seguranca
e eficacia a populagdo, gera uma barreira de inexisténcia do
produto comparador de referéncia para realizacdo dos estudos
de biodisponibilidade relativa ou de bioisencao. Esta situacao
infelizmente ndo é prevista em nenhum documento sanita-
rio. Assim é necessario solicitar uma reunido com a Anvisa, na
grande maioria das vezes, para tratar especificamente de cada
mudanca relacionada a esta classe de medicamentos, ocasio-
nando atrasos na submissao dos dossiés.

Uma alternativa viavel seria o reconhecimento pela Anvisa dos
medicamentos que constam nas listas de medicamentos de refe-
réncia de organismos internacionais, tais como a OMS, FDA e EMA.

A partir da aplicacdo dos medicamentos de referéncia interna-
cionais como comparadores, o problema da auséncia de estudos
de biodisponibilidade relativa para a maioria destes medicamen-
tos registrados no Brasil seria sanado e, ainda, diante de resul-
tados satisfatorios destes estudos, os medicamentos registrados
no Brasil poderiam se tornar candidatos aptos a integrar a lista
de medicamentos de referéncia nacional. Esta acao facilitaria a
conducao do progresso de pos-registro destes produtos, disponi-
bilizando para o mercado nacional referéncias nacionais, estimu-
lando outras empresas em registrar o mesmo produto no Brasil.

Com a palavra-chave “poés-registro de medicamentos”, foram
encontrados 58 registros, permitindo afirmar que nenhum deles
é especifico para pos-registro de medicamentos para doengas
negligenciadas. Ja utilizando o termo “doencas negligenciadas”,
foram encontrados seis registros, que foram lidos na integra,
sendo apenas dois vigentes, a RDC n° 204, de 27 de dezembro
de 2017, que dispoe sobre o enquadramento na categoria prio-
ritaria, de peticoes de registro, pos-registro e anuéncia prévia
em pesquisa clinica de medicamentos, e a RDC n° 57, de 17 de
novembro de 2009, que dispoe sobre o registro de insumos far-
macéuticos ativos.

Para a adequacdo do registro de medicamentos, é importante
destacar a legislacao vigente, a RDC n° 73/2016, que dispoe
sobre as mudancas pos-registro, cancelamento de registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos.
Como nao ha uma legislacao especifica, conforme anteriormente
mencionado, esta legislacdo também é utilizada para as mudan-
cas pos-registro de medicamentos para doencas negligenciadas.

Ao analisar a RDC n° 73/2016, pode-se afirmar que algumas
importantes mudancas foram implementadas a partir de sua
publicacdo. Dentre os novos requisitos regulatérios elencados
por este regulamento e visando a melhoria continua, a Anvisa
lancou ao setor regulado a responsabilidade compartilhada,
assim como a necessidade de avaliacdo critica e multidisciplinar
das mudancas. A diversificacao das categorias de alteracoes e
assuntos de peticao previstos pela RDC n° 73/2016 definiu um
maior nimero de tipos de alteracdes como de implementacao
imediata, ou seja, aquelas que nao necessitam aprovacao prévia
da Anvisa antes de sua implementacao, e que sao classificadas
como baixo risco sanitario, possibilitando otimizar o fluxo de
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respostas da Anvisa e direcionamento das analises para as peti-
coes onde ha maior complexidade e risco sanitario.

Com o conhecimento adquirido no Setor de Assuntos Regulato-
rios, percebe-se que a Anvisa tem editado revisoes da legislacao
existente e ampliado seus regulamentos para novas categorias
de medicamentos, o que pode ser observado pela proposta de
procedimentos especiais para registro de novos medicamentos
para tratamento, diagndstico ou prevencdo de doencas raras.
Outro exemplo sao as propostas para a revisao das resolucoes
que tratam do estabelecimento de procedimentos utilizados nos
casos de medicamentos de referéncia indisponiveis para comer-
cializacdo em territorio nacional e sobre o enquadramento na
categoria prioritaria, de peticoes de registro, pds-registro e anu-
éncia prévia em pesquisa clinica.

As iniciativas de revisdes da legislacao de medicamentos de
referéncia e inclusao de novas categorias a serem contempla-
das sao uma grande oportunidade para insercao da discussao de
alternativas para inclusao dos requisitos dos medicamentos para
doencas negligenciadas.

Outro desafio que a empresa farmacéutica vivencia na adequa-
cado do registro de medicamento € que, devido a questdo do
baixo custo dos medicamentos para doencas negligenciadas e
diante da continua revisao dos regulamentos para medicamen-
tos, principalmente no que se refere aos insumos farmacéuti-
cos ativos, torna-se mais dificil qualificar empresas capazes
de oferecer estes insumos de tao baixo custo com a qualidade
requerida pela legislacao brasileira. Somado a este fato, os LFO,
na condicdo de laboratorios publicos que produzem de acordo
com a demanda dos Programas de Salde Publica do Ministério da
Saude, deparam-se com o impasse adicional, de negociar quali-
dade de insumos farmacéuticos ativos com seus fabricantes sem
a garantia de compra definida.

Os casos nao enquadrados em nenhuma das situacdes previstas
na legislacao poderiam ser tratados de forma priorizada pela
Anvisa e integrada ao Ministério da Salude e seus programas,
mediante participacdo colaborativa das empresas responsaveis
pelo desenvolvimento, producao e comercializacao destes pro-
dutos, tao relevantes para a saude publica brasileira.

Por outro lado, a Anvisa adotou procedimento distinto no caso
da submissao de produtos em desenvolvimento provenientes
das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo, editado pela
Resolucao n° 02, de 1° de julho de 2011, o qual poderia ser
extensivo, por exemplo, ao desenvolvimento dos medicamentos
para doencas negligenciadas, uma vez que prevé a possibilidade
de submissdo de dossié de registro em etapas junto a Anvisa,
permitindo desta forma, um acompanhamento mais estreito por
parte da Anvisa, assim como a obtencao de suporte e alinha-
mento entre especialistas da Anvisa e empresa responsavel pelo
desenvolvimento do produto.

Diante do discutido neste topico, verifica-se que é uma res-
ponsabilidade ardua e continua ter em seu escopo de atuagao
em prol da salde pUblica, a manutencdo dos registros para os
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« Pos-registro de medicamentos Gnicos no mercado
(principio ativo; associacdo; concentracao e forma
farmacéutica) de forma a evitar desabastecimento
do mercado.

« Andlise de pos-registro indispensavel para evitar
desabastecimento do SUS.

« PeticOes pos-registro de apresentacdes fracionaveis,
conforme Decreto n° 5.775, de 10 de maio de 2006.

« PeticOes de registro e pos-registro de medicamentos
pertencentes ao elenco de medicamentos excepcionais
e vacinas do SUS.

« Peticoes de registro que forem utilizadas para
profilaxia ou tratamento de doenca negligenciada
(medicamento 6rfao) ou doenca emergente

L e reemergente.

Figura. Critérios para priorizacao de analise segundo a RDC n° 28/2007.

medicamentos destinados as doencas negligenciadas no mer-
cado brasileiro com uma tecnologia atualizada, pois dificilmente
se tem investimento de capital nacional ou estrangeiro para o
desenvolvimento e redesenvolvimento desses produtos, restando
apenas para o governo brasileiro desenvolver este papel. Por esta
razao, o governo brasileiro demanda aos LFO este papel crucial e
desafiador em manter os registros dos medicamentos para doen-
cas negligenciadas adequados as novas legislacbes, mesmo que
estas nao sejam especificas a estes medicamentos, conforme
demonstrado neste topico. Somado a este fato, é importante
que os LFO tenham propostas de inovacoes incrementais e traba-
lhem no desenvolvimento de novas terapias para serem usadas
no combate as doencas negligenciadas.

Depois de analisados os documentos encontrados para a realiza-
cao deste topico, verificou-se a existéncia de um mecanismo de
priorizacao de analise para medicamentos destinados as doencas
negligenciadas. Por isso foi realizado um levantamento sobre o
mecanismo de “priorizacdo de analise” permitido pela Anvisa
para esta categoria de medicamentos, cujos resultados estao
descritos a seguir.

Vantagens para registro dos medicamentos para doencas
negligenciadas no contexto brasileiro

Dentre os seis documentos encontrados quando se utilizou o
termo “doencas negligenciadas”, cinco se referiam a priorizacdo
de analise de peticéo, sao eles: Resolucao n° 28, de 04 de abril
de 2007, Resolucao n° 16, de 13 de marco de 2008, Resolucao
n° 57, de 20 de dezembro de 2013, Resolucao n° 37, de 16 de
junho de 2014, e Resolucao n® 204/2017. Entao, analisando estas
legislacoes, verifica-se uma vantagem para os medicamentos de
doencas negligenciadas, que sera discutida a seguir.

Como foi relatado, a Anvisa nao editou, desde sua criacao em
1999, uma regulamentacao especifica que oriente o registro dos
medicamentos destinados ao tratamento das doencas negligen-
ciadas. No entanto, em decorréncia da ascensao do nimero de
empresas reguladas pela Anvisa, incremento da legislacao sani-
taria, ocorreu o aumento do nimero de processos submetidos a
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avaliacao desta agéncia, por conseguinte, a Anvisa criou o dis-
positivo designado priorizacao de analise, desde 2007, abordado
na RDC n° 28/2007. Estruturado com base na segmentacao das
categorias de medicamentos, como aqueles destinados ao trata-
mento de doencas negligenciadas e atribuicao da prerrogativa
de algumas categorias receberem a concessao de priorizacao de
analise dentro de um prazo estipulado de 90 dias™.

A concessao da priorizacao de analise para os processos de regis-
tro e alteracdes de registro desta categoria constitui-se a Unica
legislacao da Anvisa a conceituar doenca negligenciada, como
aquelas que nao apresentam atrativos econdmicos para o desen-
volvimento de farmacos, ou por atingir a populacdo predomi-
nantemente de paises em desenvolvimento, além de ser o Unico
dispositivo especifico da Anvisa na regulamentacdo dos medi-
camentos para doencas negligenciadas. A RDC n° 28/2007, que
atualmente encontra-se revogada, teve como premissa a neces-
sidade de promover o uso racional de medicamentos de forma a
garantir o acesso da populacdo aos medicamentos essenciais a
salde, adotando medida com objetivo de agilizar a analise das
peticdes que se enquadrem em uma das condicoes apresentadas
na Figura, mediante validacao pela comissao técnica da geréncia
geral de medicamentos da Anvisa.

Com o passar do tempo, a Anvisa decretou novas legislacoes
sobre este assunto, por exemplo, a RDC n°® 37/2014 e a RDC
n° 57/2013. ARDC n° 37/2014 revogou a RDC n° 57/2013 que a
antecedeu, sobre a definicdo de critérios sobre a priorizacao de
analise técnica, mantendo os requisitos definidos pela RDC n°
57/2013 e, ao mesmo tempo, promovendo a ampliacao destes,
permitindo o enquadramento para obtencao de priorizacao em
situacoes, tais como: inovacdes incrementais e radicais, regis-
tro de genérico inédito ou similar inédito e varias peticdes para
pos-registro’.

Recentemente, em 2017, a Resolucao n® 204 substituiu a RDC
n° 37/2014, disponibilizando ao setor regulado novos critérios
de enquadramento da categoria prioritaria, para verificacao dos
conceitos e adequacao a Lei n° 13.411, de 28 de dezembro de
2016, que alterou a Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976, e
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trata entre outros temas, dos prazos estabelecidos para decisao
final nos processos de registro e alteracdes pos-registro, assim
como os critérios estabelecidos para enquadramento nas catego-
rias de prioridade, visando dar transparéncia e previsibilidade ao
processo de concessao de registro de medicamentos e alteracao
pos-registro.

A RDC n° 204/2017, por um lado, inseriu novas categorias de
medicamentos na classificacdo prioritaria, as quais poderédo
usufruir das prerrogativas de prazo de analise previsto na Lei n°
13.411/2016. O regulamento prevé que, na peticdo de registro ou
pos-registro, a empresa requerente deve selecionar a opcao de
peticédo ordinaria ou prioritaria e, no caso de ser prioritaria, deve
apresentar justificativa embasada nos critérios de enquadramento
estabelecidos pela RDC n° 204/2017. Porém, diferentemente das
demais resolucoes editadas pela Anvisa sobre este tema, a RDC n°
204/2017 limitou a concessdo da priorizacdo do pds-registro de
medicamentos para doencas negligenciadas somente para os casos
de nova indicacéo terapéutica ou ampliacdo de uso, devendo os
demais aguardar os prazos da peticao ordinaria'.

E importante ressaltar que o procedimento de priorizacio de
analise pela Anvisa visa racionalizar o processo de analise dos
dossiés de registro e pos-registro sujeitos ao enquadramento da
categoria prioritaria, além de favorecer o acesso a assisténcia
farmacéutica. O fato de a priorizacao de analise contemplar os
medicamentos destinados as doencas negligenciadas denota que
a Anvisa consente com o fato da importancia destes medicamen-
tos para a salde publica.

Outras medidas ao longo do tempo foram sendo criadas pela
Anvisa, para dar uma maior celeridade a aprovacao de novos
registros e a implementacdo de mudancas aos registros ja exis-
tentes para medicamentos para doencas negligenciadas, como
é destacado no Quadro, que foi baseado na avaliacdo de todas
as legislacoes lidas neste artigo e nas experiéncias adquiridas
na rotina do Setor de Assuntos Regulatorios. Neste quadro estao
compiladas as medidas adotadas desde 2007 a 2017, com o
intuito da reducado do tempo de analise pela Anvisa.

Quadro. Medidas adotadas pela Anvisa para reducao do tempo de analise
de medicamentos para doencas negligenciadas.

MEDIDAS ADOTADAS PARA REDUCAO DO TEMPO DE ANALISE

- Priorizacdo de analise (registro e
pos-registro)

- Critérios para priorizacao: primeiro
genérico; programa nacional de
imunizacao; doenca rara, negligenciada
ou emergente; PDP; desabastecimento ou
inovagao radical fabricada no pais

Resolucoes n° 28/2007;
n° 57/2013; n° 37/2014
en°®204/2017

- Pos-registro

Implementacao imediata para alteracoes
menores e previstas para Historico de
Mudanca de Produto

Resolucao n° 73/2016

Resolucao n° 31/2014 - Simplificacao de peticées clones

- Publicacao de guias regulatorios

- Publicacao de perguntas e respostas (FAQ)
- Atendimento a empresas em parlatorio

- Workshops com setor regulado

Acdes para reducao do
numero de exigéncias
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O registro de medicamentos para doencgas negligenciadas no
contexto internacional

Ao realizar a pesquisa nas bases de dados internacionais con-
forme descrito no método, foram encontrados alguns docu-
mentos. Porém, devido a importancia na tratativa de doencas
negligenciadas, foram escolhidos dois documentos que foram
apresentados e discutidos brevemente: o guia americano Gui-
dance for Industry Neglected Tropical Diseases of the Developing
World: Developing Drugs for Treatment or Prevention do FDA e a
normativa europeia EMEA/CHMP/5579/04.

Verificou-se que o desenvolvimento de drogas para tratamento
ou prevencao de doencas tropicais negligenciadas de paises em
desenvolvimento é topico deste guia especifico do FDA para
industria, no qual sao definidas acdes propulsoras de um pro-
grama de desenvolvimento de drogas, visando tratamento ou
prevencao das doencas negligenciadas'. O presente guia escla-
rece que o comprometimento do FDA em facilitar o acesso as
terapias indicadas para doencas negligenciadas, com probabili-
dade de reduzir a mortalidade e morbidade associadas a estas
doencas, através do exercicio de sua autoridade regulatoria,
pode aprovar drogas para tratamento de doencas negligencia-
das ndo endémicas nos Estados Unidos ou aquelas que tiveram
seu desenvolvimento clinico realizado fora dos Estados Unidos.
No entanto, os critérios regulatorios aplicaveis a aprovacao de
drogas endémicas sao os mesmos para as etapas de aprovacao de
uma droga para doenca negligenciada'’.

Nos Estados Unidos e nos paises desenvolvidos, as doencas negli-
genciadas sao raras ou inexistentes, por outro lado, sao disse-
minadas nos paises em desenvolvimento. As terapias para doen-
cas negligenciadas podem beneficiar globalmente a populacao,
incluindo os Estados Unidos no caso da tuberculose, mas em sua
maioria os paises em desenvolvimento, onde inexiste incentivo
para desenvolvimento de tais drogas'®.

No guia do FDA é ressaltado que, nos Estados Unidos, é ofere-
cida prerrogativa de priorizagao de analise do medicamento para
doenca negligenciada e para a submissao imediatamente poste-
rior a esta, independentemente da classe terapéutica da droga,
estabelecendo os requisitos necessarios a instrucao de um dos-
sié de registro de um medicamento destinado ao tratamento de
doencas negligenciadas. Assim, se a empresa solicitar registro de
um medicamento para doenca negligenciada e, apds esta, de um
medicamento genérico, a empresa tera priorizacao de analise
para ambas as submissdes'’. Ao fazer uma comparacao com a
legislacao nacional é verificado que a Anvisa concede a prioriza-
cdo de andlise dos medicamentos para doencas negligenciadas,
no entanto, esta agéncia nao priorizara os registros requeridos
na sequéncia.

Em relacdo a Europa, a regulacdo sanitaria da Unido Europeia
dispoe de legislacdo para estimular o lancamento de produtos
para doencas raras, incidentes nesta regiao, oferecendo prerro-
gativas as empresas farmacéuticas, na celeridade de aprovacéao
e exclusividade de mercado, no entanto limita-se as doencas
raras, que afetam nao mais de 5 em 10.000 pessoas na Uniao
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Europeia e inclui a exclusividade de mercado por 10 anos™. As
doencas negligenciadas na Unidao Europeia sao doencas raras,
considerando a sua baixa incidéncia na Europa.

Em paralelo, a EMA, por meio do Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP), dentro do escopo de cooperacao com a
OMS, elaborou em 2005 uma normativa para avaliacao de medi-
camentos pretendidos exclusivamente para mercados externos
a Comunidade Europeia, com o proposito de fornecer assisténcia
cientifica aos paises ndo membros e simultaneamente agilizar o
acesso destes paises a produtos farmacéuticos novos'. A normativa
EMEA/CHMP/5579/04 desempenha um papel de suporte a OMS, uti-
lizando seu rigor regulatdrio para harmonizar os produtos pretendi-
dos em mercados nao membros da Comunidade Europeia, com sua
chancela. O parecer final do CHMP para os produtos avaliados deve
apresentar conclusdes favoraveis que suportem a qualidade, segu-
ranca e eficacia, levando em consideracéo a relacao risco/beneficio
nas condicdes de uso documentadas pelos dados clinicos®.

Este mecanismo de cooperacao permite que a EMA auxilie na ava-
liacao, por exemplo: de processos para registro de doencas negli-
genciadas, obedecendo ao rigor regulatorio previsto pelo CHMP.

A EMA preconiza na normativa EMEA/CHMP/5579/04 a neces-
sidade de responder a protecdo da saide puUblica por meio da
assisténcia a paises ndo membros, ou seja, o parecer cientifico
CHMP é direcionado a mercados fora da Comunidade Europeia,
com o proposito de prevenir ou tratar doencas de relevante inte-
resse pUblico. As empresas requerentes contam com a oportuni-
dade de discutir com especialistas da EMA, todos os assuntos de
procedimentos legais e regulatérios vinculados a submissao pro-
posta, incluindo a prerrogativa de reunides prévias a submissao.

Esta sistematica de suporte da EMA para estes produtos nao esta
prevista pela Anvisa, uma vez que nao ha na legislacao brasileira
previsibilidade de apoio especializado para estes produtos rele-
vantes no ambito da salide pUblica. A Anvisa restringe-se a agen-
damentos de audiéncia técnicas para discutir questdes pontuais,
e o dossié de registro é tratado dentro de categorias gerais e nao
pela relevancia da saude publica.
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CONCLUSOES

A atual legislacao sanitaria brasileira ndao consegue sanar
algumas duvidas que surgem na pratica regulatéria, princi-
palmente no momento de elaborar dossiés para a obtencao de
registro e pds-registro de medicamentos para doencas negli-
genciadas, ocasionando atrasos na submissao destes documen-
tos a Anvisa.

Diante deste fato, as lacunas evidenciadas na legislacao sani-
taria sobre registro de medicamentos permitiram concluir que
é de extrema urgéncia que a Anvisa harmonize de forma con-
solidada e oficializada pelos meios disponiveis quais serdo os
requisitos para registro e pos-registro a serem aplicados para
medicamentos destinados as doencas negligenciadas, princi-
palmente para os que ndo possuem medicamento referéncia
no pais e ndo se enquadram como medicamentos novos.

A partir do momento que a legislacdo regulatoria for especifica
e contemplar a sistematica para o registro e pos-registro dos
medicamentos para doencas negligenciadas, dificuldades como a
falta de fornecedores de insumos ativos que se adequem a legis-
lacao brasileira diminuirao. Além disso, ao propiciar a padroni-
zacao dos medicamentos para doencas negligenciadas ofertados
a populacdo brasileira, isso podera impulsionar positivamente
as empresas a promoverem aprimoramentos nas formulagoes
existentes, gerando inovacdes incrementais a estes produtos.
Somente desta forma podera prevenir o desabastecimento do
mercado e a fabricacao destes medicamentos utilizando tecno-
logias mais novas de fabricacao.

Neste contexto é sugerido, dentre outras acdes para facilitar o
registro e o pos-registro de medicamentos para doencas negli-
genciadas, que a Anvisa comece a fazer um reconhecimento
oficial dos medicamentos de referéncia internacionais, quando
nao houver medicamento comparador brasileiro, para ser usado
em estudos de bioequivaléncia, além de permitir uma submis-
sao diferenciada para o registro desta classe de medicamentos,
como ja é permitido para medicamentos fruto de Parceria para o
Desenvolvimento Produtivo.

1. Brasil. Lei N° 9.782 de 26 de janeiro de 1999. Define
o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, e da outras
providéncias. Diario Oficial Unido. 27 jan 1999.

2. Quental C, Abreu JC, Bomtempo JV, Gadelha CAG. Medicamentos
genéricos no Brasil: impactos das politicas publicas sobre a
industria nacional. Ciénc Saude Coletiva. 2008;13suppl:619-28.
https://doi.org/10.1590/51413- 81232008000700011

3. Araujo LU, Albuquerque KT, Kato KC, Silveira GS, Maciel
NR, Sposito PA et al. Medicamentos genéricos no Brasil:
panorama historico e legislacdo. Rev Panam Salud Publica.
2010;28(6):480-92.

4. Fonseca EM. Reforming pharmaceutical
regulation: a case study of generic drugs
in Brazil. Policy Soc. 2014;33(1):65-76.
https://doi.org/10.1016/j.polsoc.2014.03.004

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

5. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. Resolucdao RDC
N° 200, de 26 de dezembro de 2017. Dispde sobre os critérios
para a concessao e renovacao do registro de medicamentos com
principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares, e da outras providéncias. Diario
Oficial Unido. 27 dez 2017.

6. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. Resolucao
RDC N° 73 de 7 de abril de 2016. Dispoe sobre mudancas
pos-registro, cancelamento de registro de medicamentos
com principios ativos sintéticos e semissintéticos e da
outras providéncias. Diario Oficial Unido. 8 dez 2016.

7. World Health Organization. Neglected Tropical Diseases.
Geneva: WHO; 2016[acesso 20 ago 2016]. Disponivel
em: http://www.who.int/neglected_diseases/
disease_management/en/.

Vigil. sanit. debate 2018;6(4):34-41 | 40



PR

8. Bermudez J. Acesso a medicamentos: impasse entre a
saude e o comércio. Cad Saude Piblica. 2017;33(9):1-3.
https://doi.org/10.1590/0102-311X00123117

9. Magalhaes JL, Antunes MAS, Boechat N. Laboratérios
Farmacéuticos Oficiais e sua relevancia para a saude
publica no Brasil. R Eletr de Com Inf Inov Salde.
2011;5(1):82-96. https://doi.org/10.3395/reciis.v5i1.512.

10. Brasil. Portaria N° 3.916 de 30 de outubro de 1998. Aprova
a Politica Nacional de Medicamentos. Diario Oficial Unido.
30 out 1998.

11. Brasil, Ministério da Salde. Relacado nacional de
medicamentos essenciais: RENAME 2017. Brasilia,
DF: Ministério da Saude; 2017.

12. Andrade BLA, Rocha DG. Ha equidade na producao
do conhecimento sobre as doencas negligenciadas no
Brasil? Tempus, Actas Salde Colet. 2015;9(3):21-34.
https://doi.org/10.18569/tempus.v9i3.1783

13. Hotez PJ, Pecoul B, Rijal S, Boehme C, Aksoy S,
Malecela M, et al. Eliminating the neglected tropical
diseases: translational science and new technologies.
PLOS Neglected Tropical Diseases. 2016;10(3):e0003895
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003895

14. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa.
Resolucao RDC N° 28 de 04 de abril de 2007. Dispde sobre
a priorizacdo da analise técnica de peti¢des, no ambito da
GGMED da Anvisa, cuja relevancia publica se enquadre nos
termos desta resolucéo. Diario Oficial Unido. 05 abr 2007.

15.

16.

17.

18.

19.

Costa SM & Rito PN Analise da legislacao de registro de medicamentos

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa.
Resolucao RDC N° 37 de 16 de junho de 2014. Dispoe sobre
a priorizacao da analise técnica de peticdes de registro,
pos-registro e anuéncia prévia em pesquisa clinica de
medicamentos e produtos bioldgicos. Diario Oficial Unido.
18 jun 2014.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. Resolucdo
RDC N° 204 de 27 de dezembro de 2017. Dispoe sobre o
enquadramento na categoria prioritaria, de peticoes de
registro, pos-registro e anuéncia prévia em pesquisa clinica
de medicamentos. Diario Oficial Unido. 28 dez 2017.

U. S. Food and Drug Administration. Department of

Health and Human Services, Center for Drug Evaluation
and Research. Guidance for industry. Neglected tropical
diseases of the developing world: developing drugs for
treatment or prevention. Silver Spring, MD: FDA; 2014.

Joppi R, Bertele V, Garattini S. Orphan drugs, orphan
diseases. The first decade of orphan drug legislation
in the EU. Eur J Clin Pharmacol. 2013;69(4):1009-24.
https://doi.org/10.1007/s00228-012-1423-2.

European Medicines Agency, Committee for Medicinal
Products for Human Use. Guideline on procedural aspects
regarding a CHMP scientific opinion in the context of
cooperation with the World Health Organization (WHO) for
the evaluation of medicinal products intended exclusively
for markets outside the community. London: EMEA; 2005.
(EMEA/CHMP/5579/04 Rev.1).

Conflito de Interesse

Os autores informam n&o haver qualquer potencial conflito de interesse com pares e instituicdes, politicos ou financeiros deste estudo.

(©MOM

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Esta publicacédo esta sob a licenca Creative Commons Atribuicao 3.0 nao Adaptada.
Para ver uma copia desta licenca, visite http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.pt_BR.

Vigil. sanit. debate 2018;6(4):34-41 | 41



