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Comentario
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H4 exatos 40 anos, a Lei n° 6.360 estabelecia o registro como pilar que
antecede a utilizagdo e comercializagao de medicamentos no pais, trazendo ao
ambito sanitdrio a necessidade de comprovagoes cientificas de seguranga, eficdcia
e qualidade dos produtos candidatos ao ingresso no mercado farmacéutico
(BRASIL, 1976).

O cendrio regulatdrio atual, nao obstante, tem mostrado alguns retrocessos. O
episédio recente da autorizagao do uso no Brasil da substincia fosfoetanolamina
sintética (FOS), para o tratamento de pacientes com neoplasias malignas
(BRASIL, 2016), tem explicitado a vulnerabilidade regulatéria a que o pafs estd
submetido. A FOS ¢ classificada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) como medicamento, por ser tecnicamente elaborada e supostamente
possuir propriedade terapéutica, ainda nio aprovada para comercializagao e uso
no pafs. A discussdao que envolveu recentemente essa substincia é pautada na
obten¢io de medicamentos novos e nao plenamente testados em pacientes com
doengas terminais ou gravemente debilitantes.

E vilido salientar a atribuigio da Anvisa de “promover a protegio da satde da
populagio, por intermédio do controle sanitdrio da produgio e da comercializagao
de produtos e servi¢os submetidos a vigilancia sanitdria” (BRASIL, 1999). Por essa
razdo, a Agéncia deve seguir procedimentos internacionalmente harmonizados,
objetivando o cumprimento de exigéncias técnico-cientificas para a aprovagao de

medicamentos, dentro de padrdes éticos.
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No entanto, o uso da FOS seguiu caminho diverso do preconizado. Partindo
de ensaios pré-clinicos preliminares aparentemente favordveis a substincia, o
pesquisador responsével decidiu, de forma independente, encapsuld-la e distribui-
la a pacientes voluntdrios com diversos tipos de neoplasias, por anos, mesmo
sem monitoramento sistemdtico de eficdcia/efeitos adversos, e sem a ciéncia
da Universidade de Siao Paulo (USP) ou anuéncia da Anvisa. Adicionalmente,
a entidade responsdvel pela produgao da FOS era um laboratério de quimica
analitica, no certificado por 6rgaos sanitdrios para a produgao de medicamentos
(USP, 2015).

Baseados na perspectiva sanitdria, surgem alguns questionamentos: como um
laboratério nao credenciado junto as autoridades sanitdrias consegue por tanto
tempo manter a produgio e distribui¢io nao autorizada de uma substincia?
Por que a USP nido foi acionada para discutir coletivamente a decisao unilateral
tomada? Como pode uma substincia que apresenta somente alguns resultados
pré-clinicos favordveis ser administrada em pacientes acometidos de diversos
tipos de neoplasias, sob a possibilidade inclusive de abandono de seus tratamentos
convencionais?

A RDC n° 38/2013 prevé a utilizacao de medicamentos em programa de uso
compassivo. Esse tipo de programa consiste na disponibiliza¢io de medicamentos
em qualquer fase do desenvolvimento clinico nao registrados pela Anvisa, para
uso pessoal de pacientes com enfermidades graves e/ou ameagadoras da vida,
desde que nio exista alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados
no pais. Entretanto, estipula a obrigatoriedade do consentimento da Agéncia
para a realizagdo desse programa e exige a apresentacdo de informagoes de
seguranga e eficdcia que respaldem a indica¢io do produto (ANVISA, 2013).
Portanto, a situagao da disponibilizagao da FOS nao representa um programa de
uso compassivo, conforme determinado na resolu¢do citada.

Sob a prerrogativa do direito a satide garantido pela Constitui¢do,
pacientes rotineiramente recorrem a via judicial para o fornecimento publico
de medicamentos, em alguns casos sem registro sanitdrio no pais (GOMES;
AMADOR, 2015). Em 2015, com a midiatizagio do caso da FOS, observou-se
grande nimero de liminares impetradas contra a USP para o fornecimento da
substdncia, mesmo esta nio possuindo qualquer caracteristica representativa de

medicamento para uso compassivo.
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E internacionalmente notério o conflito existente no Brasil sobre esse tema.
Editorial publicado em novembro de 2015 pela revista Nature expoe a fragilidade
juridica e regulatdria brasileira, ao relatar a liberagao do uso da FOS a partir de
evidéncias pré-clinicas fracas e sem a realizagdo de ensaios clinicos (NATURE,
2015). Desse modo, ¢ necessdrio um olhar cuidadoso sobre a questao, visto a
possibilidade de criar um precedente nocivo a satde coletiva, na medida em
que permite ao paciente com doenga terminal submeter-se a incerteza de um
tratamento ainda nio testado. Indubitavelmente, os pacientes tém o direito
legitimo de optarem por participar de tratamentos experimentais, mas desde
que seja mediante protocolos bem elaborados, respeitando-se saide e ética
(NATURE, 2015; PRESCRIRE INTERNATIONAL, 2015).

A Anvisa, por sua vez, divulgou posicionamento contririo a libera¢ao do uso
nas circunstincias apresentadas, esclarecendo que a autorizagao do uso da FOS
infringiu preceitos bdsicos da legislagao sanitdria em vigor, como a proibigao
da utilizagao ou da entrega para o consumo de medicamentos nao registrados
no pafs. Acrescenta ainda que, apesar de o grupo de pesquisa ter apresentado
produgdes em revistas cientificas indexadas, diversos ensaios nao clinicos nao
haviam sido realizados, como o estudo de farmacocinética, genotoxicidade e
toxicidade em doses repetidas, que dariam suporte ao inicio da pesquisa clinica
em humanos (BRASIL/MCTI, 2015).

O Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao anunciou, no final de 2015,
investimento de R$ 10 milhées em pesquisas aceleradas relacionadas 2 FOS. Os
primeiros resultados dos ensaios pré-clinicos com a substincia, porém, foram
desalentadores. Relatério sobre a caracterizagio do conteido das cdpsulas de
FOS por ressonincia magnética nuclear apontou que somente 32,2% de seu
peso eram de fato a substincia fosfoetanolamina, contrariando o rotulado,
500mg de FOS. Adicionalmente, outros dois compostos possivelmente ativos
— a fosfobisetanolamina e a monoetanolamina — foram detectados, bem como
importante variagao de peso entre as cdpsulas e grande quantidade de impurezas
no produto analisado. Testes realizados para avaliagio da citotoxidade e atividade
antiproliferativa da FOS em células humanas de carcinoma pancredtico e
melanoma mostraram que a substincia nao apresentava tais atividades (BRASIL/

MCTT, 2016). Os resultados preliminares jé disponiveis ndo representam um
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bom progndstico para a realizagdo de ensaios clinicos em humanos, muito menos
para a obten¢ao de registro sanitdrio.

A partir desses achados, pode-se indagar as justificativas dadas para o
aceleramento da pesquisa sobre os efeitos da FOS, assim como o volume de
recursos emergencialmente deslocados, sobretudo na conjuntura de crise
econdmica vigente no parfs.

Segmentos da sociedade e parte da midia se mostraram a favor do uso da FOS,
sob a alegacio de que o produto era produzido no pais e de baixo custo, e que a
oposi¢ao da Anvisa estaria associada aos interesses da inddstria farmacéutica, por
razbes de mercado. Tal justificativa ndo se aplica, visto que o parecer da Anvisa,
nessa situacio, estd embasado na melhor tradi¢ao sanitdria.

O Congresso Nacional, pressionado pela repercussio do caso, aprovou em
regime de urgéncia a Lei n° 13.269, que, sancionada pela Presidéncia, autorizava
o uso da FOS por pacientes diagnosticados com neoplasia maligna (BRASIL,
2016). Cabe ressaltar que a interferéncia dos poderes Legislativo e Judicidrio
sobre a competéncia técnico-sanitdria da Anvisa reflete uma grave ameaga ao
seu papel regulatério de protecao a saide publica, deixando-a refém da opiniao
publica, de parlamentares e de juizes, a maioria tecnicamente leigos no assunto.

A aprovagio da Lei gerou grande mobilizagio de diversas entidades
médicas e, em 19 de maio, o Supremo Tribunal Federal deferiu a a¢io direta
de inconstitucionalidade protocolada pela Associagio Médica Brasileira,
determinando que a Lei ficaria suspensa até o julgamento definitivo do tema,
sem data para acontecer até a elabora¢ao do manuscrito. No mesmo julgamento,
os ministros mantiveram suspensas decisdes judiciais que obrigavam o governo
a fornecer a FOS.

A despeito da suspensao, a questao traz consigo os riscos da criagao de uma
suposta “jurisprudéncia”, ou seja, a liberagio do uso de um medicamento nio
aprovado no pais poderia ocasionar um entendimento futuro semelhante sobre
o assunto. Ademais, muitas das associa¢des de pacientes, advogados e sociedades
médicas recebem suporte de empresas farmacéuticas, os quais prestam um “servigo”
importante a tais empresas, pelo poder que possuem de mobilizar a opinido publica
a favor de seus pleitos. O surgimento de outros casos semelhantes 2 FOS poderia
resultar em aceleramento do processo de desenvolvimento de medicamentos,

visando unicamente A concessao de registro sanitdrio no pafs. Tal aceleramento
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tem importantes implicagbes negativas, entre elas: (i) multiplicidade de ensaios
clinicos aprovados com resultados tendenciosos ¢ baseados em evidéncias mais
fracas e periodos de tempo menores; (ii) lacunas de informagoes fidedignas sobre
a utilizagao e riscos dos medicamentos envolvidos; (iii) a simples disponibiliza¢ao
de novas terapias sem garantias de melhorias reais da sadde e da qualidade de vida,
podendo levar ao agravamento dos quadros de doenga; e (iv) geragao de custos
desnecessdrios aos sistemas de satide (PRESCRIRE INTERNATIONAL, 2015).

Até que um medicamento seja considerado inseguro pelas autoridades
sanitdrias, muitas pessoas terdo sido expostas. Portanto, frente aos preceitos
da Lei n° 6.360, o caso da FOS mostra como o controle sanitdrio no pais se
flexibilizou, sem garantia de ganhos 4 satide dos individuos, deixando-os 2 mercé

de riscos irrepardveis. Nao deveria ser assim.

Agradecimento

A Dra Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro, pela revisao critica do

contetido intelectual.

Referéncias
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Resolugio — RDC n° 38, de

12 de agosto de 2013. Aprova o regulamento para os programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento de medicamento pés-estudo. Didrio Oficial [da] Repiiblica
Federativa do Brasil. 2013. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/
anvisa/2013/rdc0038_12_08_2013.html.>. Acesso em: 18 jun. 2016.

BRASIL. Lei Federal n° 6.360, de 23 de setembro de 1976. Dispoe sobre a Vigilancia
Sanitdria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacéuticos e
Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e d4 outras Providéncias. Didrio
Oficial [da] Repiiblica Federativa do Brasil. 1976. Disponivel em: <www.planalto.gov.br/
ccivil_03/leis/16360.htm>. Acesso em: 18 jun. 2016.

. Lei n° 13.269, de 13 de abril de 2016. Autoriza o uso da fosfoetanolamina

sintética por pacientes diagnosticados com neoplasia maligna. Didrio Oficial [da] Repiiblica

Federativa do Brasil. 2016. Disponivel em: <http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_
At02015-2018/2016/Lei/L13269.htm>. Acesso em: 18 jun. 2016.

. Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999. Define o Sistema Nacional de Vigilancia

Sanitdria, cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, e d4 outras providéncias. Didrio

Oficial [da] Repiiblica Federativa do Brasil. 1999. Disponivel em: < http://www.planalto.
gov.br/ccivil_03/leis/19782.htm>. Acesso em: 18 jun. 2016.

Physis Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, 26 [ 3 ]: 741-746, 2016

745

Comentdrio



746

Comentdrio

______ . Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao. Relatdrio de atividades do Grupo
de Trabalho sobre a fosfoetanolamina. 2015. Disponivel em: < http://www.mcti.gov.br/
documents/10179/1274125/22-12-2015+-+Relat% C3%B3rio +de+Atividades+do+Grup
o+de+Trabalho+sobre+a+Fosfoetanolamina/d73d9f0f-16e8-4983-bce9-b5e57dfa2164>.
Acesso em: 18 jun. 2016.

______ . Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo. Resumo executivo — relatdrios
fosfoetanolamina. ~ 2016.  Disponivel em:  <http://www.mcti.gov.br/documents/
10179/1274125/SUM%C3%81RIO+ATIVIDADES+FOS+%E2%80%93%20
RELAT%C3%93RIOS+FOSFOETANOLAMINA _v17-03-2016.pdf/ff0e98d3-f6f7-
46a4-8f7¢-1{15829¢1£28>. Acesso em: 18 jun. 2016.

GOMES, V. S.; AMADOR, T. A. Estudos publicados em periddicos indexados sobre
decisoes judiciais para acesso a medicamentos no Brasil: uma revisao sistemdtica. Cad. Sailde
Piblica, Rio de Janeiro, v. 31, n. 3, p. 451-462. 2015. DOI: 10.1590/0102-311X00219113.
NATURE. Drugs on demand (Editorial). v. 527, p. 410. 2015. DOI:10.1038/527410b.
PRESCRIRE INTERNATIONAL. Marketing authorisation flexibilities that enable
early access to medicines should only respond to true unmet medical needs and must
protect patients’ safety. 2015. Disponivel em: <http://english.prescrire.org/Docu/
DOCSEUROPE/20150930_ResponseEM Aconditional Approval.pdf>. Acesso em: 18
jun. 2016.

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO. Esclarecimentos i sociedade. Instituto de Quimica de

Sdo Carlos (IQSC-USP). 2015. Disponivel em: <http://www5.igsc.usp.br/esclarecimentos-
a-sociedade/>. Acesso em: 18 jun. 2016.

Physis Revista de Saiide Coletiva, Rio de Janeiro, 26 [ 3 |: 741-746, 2016



