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1. VOTO

Entendo que a excepcionalidade relacionada a
priorizacao da anadlise do pedido de registro formulado para os
medicamentos contendo o principio ativo liraglutida, LIRUX e
OLIRE, protocolada pela EMS S/A e pela FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, se assemelha ao racional aplicado para priorizacao das 03
primeiras peticoes de registro de medicamento genérico, previsto
no inciso V do art. 32 da RDC 204/2017.

A intencao da Anvisa quando da elaboracao da
mencionada RDC era justamente acelerar a concessao do
registro, visando a ampliacao do acesso da populacao a um
medicamento novo que até entao era Unico de mercado, levando
a reducao dos custos de aquisicao pela populacao.

No entanto, considerando o caso concreto, nao se
vislumbrou a época a possibilidade do desenvolvimento de uma
molécula de origem sintética, tendo como precursora uma
molécula de origem bioldgica, como ocorre para a liraglutida.

Por mais que o enquadramento regulatério adequado



dos medicamentos Lirux e Olire seja na categoria de
medicamento novo e que o conceito de produto biolégico novo
nao se assemelha a um medicamento de referéncia, nao
permitindo o registro de um medicamento genérico a ele, na
pratica, os medicamentos de origem sintética constituirao a
primeira opcao terapéutica disponivel para os produtos Victoza e
Saxenda, da mesma forma como ocorre quando se registra um
medicamento genérico em relacao a um medicamento referéncia
sintético.

Ademais, faz-se importante destacar o interesse
publico e a importancia de ampliar o acesso a medicamentos
para o tratamento de adultos, adolescentes e criancas acima de
10 anos de idade com diabetes melitus tipo 2.

Conforme citado na NOTA  TECNICA  No
409/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2668818), ha apenas
dois produtos disponiveis no mercado com o principio ativo
liraglutida (bioldgico), eles pertencem a classes terapéuticas
distintas, com indicacdes diferentes.

Entretanto, destaco que, considerando o principio da
razoabilidade e isonomia, toda situacao que se enquadrar ao
presente caso, deve ser tratada de forma similar, até que haja a
regulamentacao que discipline o tema.

Considerando também que este € um caso inédito,
tal deliberacao nao incorrerd em falta de isonomia para qualquer
agente requlado.

Portanto, com as justificativas acima acompanho o
voto da relatora pela priorizacao das peticoes.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles
— Fernandes Pereira, Diretor, em 10/11/2023, as 17:49,
JEII j conforme horéario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32
1 do art. 42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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Analisa a priorizacao das peticoes
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liraglutida.

Area responsével: Geréncia Geral de Medicamentos
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1. Relatodrio

Trata-se da solicitacao de excepcionalidade,
protocolada pela empresa EMS S/A e pela FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, intermediada por seu érgao especifico
singular, Instituto de Tecnologia em Farmacos,
denominada Farmanguinhos, para priorizacao da analise
do pedido de registro formulado nos autos dos processos
n2 25351.350685/2022-05 (LIRUX) e
25351.370849/2022-11 (OLIRE).

O referido documento informa que em 22 de
setembro de 2023, o Instituto de Tecnologia em Farmacos
e a EMS firmaram um Protocolo de Cooperacao, visando a
realizacao de atividades conjuntas relacionadas ao
desenvolvimento tecnoldgico de novos prototipos de
novos farmacos. Adicionalmente, a requerente também
remete a publicacao do Decreto n? 11.715 de 26 de
setembro de 2023 e da Portaria n° 1.100/2023, que
institui a Politica de Inovacao da Anvisa.



A empresa EMS S/A solicitou o registro para os
medicamentos LIRUX (Processo n°® 25351.350685/2022-
05) e OLIRE (Processo n° 25351.370849/2022-11),
contendo o principio ativo liraglutida, ambos os pedidos
foram submetidos em setembro de 2022. Portanto, ha
mais de 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias do
protocolo, contrariando os prazos determinados pela Lei n°
13.411/2016.

Registra-se relevantes informacdes extraidas do
Oficio conjunto EMS e Farmanguinhos (SEl 2631201),
conforme se segue:

(...)
Destaque-se que ja foi firmado, em

05/06/2023, e apresentado a esta |.
Autarquia Federal, um Acordo de
Confidencialidade entre Farmanguinhos e
EMS, antes mesmo da assinatura do
Protocolo de Cooperacao em comento(...)

(...)

(...) € imperioso registrar que a Lei de n°
10.973/2004, chamada Lei de Inovacao, que visa
estabelecer medidas de incentivo a inovagéo e a
pesquisa cientifica e tecnolégica no ambiente
produtivo, com vistas a capacitagao tecnologica,
ao alcance da autonomia tecnologica e ao
desenvolvimento do sistema produtivo nacional e
regional do Pais estabelece, ainda, que a Unigo, os
Estados, o Distrito Federal, os Municipios e as
respectivas agéncias de fomento poderéo
estimular e apoiar a constituicdo de aliancas
estratégicas e o desenvolvimento de projetos de
cooperacgao envolvendo empresas, ICTs e



entidades privadas sem fins lucrativos
voltados para atividades de pesquisa e
desenvolvimento, que objetivem a geracao
de produtos, processos e servicos inovadores
e a transferéncia e a difusdo de tecnologia.

E, nesse ponto, destaca-se que,
considerando que se trata de um
medicamento que visa o tratamento de
doencas com relevante impacto na saude da
populacao, o Instituto de Tecnologia de
Farmacos na condicao de instituicao
produtora de medicamentos vinculada ao
Ministério da Saude, pretende celebrar, nos
termos da legislacao em vigor, acordos
futuros para absorcao da tecnologia de
producao do medicamento e posterior
fornecimento ao Sistema Unico de Satde -
SUS. E, assim a concessao do registro
sanitario para o pedido realizado pela
empresa EMS, caso legalmente
possivelmente nos termos das normas
aplicaveis, permitira a ampliacao das
possibilidades de mercado e
consequentemente podera beneficiar uma
eventual concorréncia, a ser realizada nos
termos da legislacdo vigente, visando a
celebracdo de um possivel acordo para
transferéncia de tecnologia de producao do
medicamento para Farmanguinhos, que
observara as normas aplicaveis, sendo esta a
Unica e exclusiva razao que motivou a
participacdo de Farmanguinhos no presente
pleito.

Desta feita, considerando a relevancia dos
medicamentos em questao para o SUS e para a



populacdo, as requerentes solicitam, excepcionalmente,
que seja dada prioridade a analise do pedido de registro
formulado nos autos dos processos administrativos
25351.350685/2022-05 (Lirux) e 25351.370849/2022-11
(Olire).

2. Analise

Inicialmente, reforco que os pilares de um sistema
robusto de regulacao de medicamentos se sustentam na
capacidade de respostas orientadas por resultados, na
capacidade de ser previsivel, proporcional e independente,
permitindo que o uso racional e o acesso a medicamentos
nao sejam prejudicados por uma estrutura regulatéria
rigida e ineficiente.

Um sistema regulatério fundamentado nesses valores
deve ser capaz de executar suas principais
responsabilidades para favorecer o acesso a
medicamentos seqguros, eficazes e de qualidade, como o
de avaliar uma prioridade critica para atender as
necessidades da salude publica, os quais sao requisitos
fundamentais para a salude e economia brasileira,
especialmente, quando esses produtos sao fabricados no
Brasil.

Neste contexto, segundo as discussdes da
Organizacao Panamericana de Saude é preciso aumentar
a conscientizacao e a apreciacao do progresso para reduzir
os desafios regulatérios regionais. Ha necessidade de
identificar as questdes regulatérias que os mercados
emergentes precisam e as oportunidades para o
fortalecimento do sistema regulatério e do complexo
industrial da saude.

O desenvolvimento de medicamentos inovadores é
essencial para a prevencao e tratamento das doencas. Ha
UM consenso crescente que as politicas existentes



necessitam ser repensadas e novas abordagens precisam
ser encontradas para combater o delicado equilibrio entre
estimular a verdadeira inovacao, particularmente para as
necessidades médicas nao atendidas e o de garantir a
sustentabilidade financeira para os sistemas de salde e a
acessibilidade para os pacientes.

Os medicamentos inovadores sao fundamentais para
progresso continuo na prevencao e tratamento das
doencas. Para lidar com esses desafios e garantir o acesso
sustentavel do paciente as inovacdes farmacéuticas é
importante também estimular as mudancas nas alavancas
regulatérias tradicionais.

Relevante considerar que a industria farmacéutica é
de “alto custo fixo”, o que significa que o processo para
trazer um novo medicamento para o mercado envolve
altos investimentos e riscos. Na mesma esteira, o Estado
também tem potencial para ser um dos contribuintes para
a inovacao no setor de saude, no desenvolvimento de
novos medicamentos, especialmente, para os pacientes
com alta necessidade médica, cujo acesso a
medicamentos essenciais eficazes e acessiveis esta em
risco, devido a custos insustentaveis.

Para fins de proteger a sustentabilidade dos
orcamentos farmacéuticos, outro ponto a ponderar é que
0s medicamentos inovadores que visam efetivamente
efeitos terapéuticos reais precisam ter precos acessiveis, e
sempre que possivel, é salutar favorecer a concorréncia de
mercado.

Por outro lado, para que a industria amplie os
investimentos em pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos, com inovacao revoluciondria ou mesmo
disruptiva, as quais sejam capazes de atender as
necessidades médicas dos pacientes, € importante que



sejam dadas respostas eficientes das autoridades
reguladoras.

Nesta linha, para atender os anseios e as
necessidades do pais, a minha percepcao e consideracao é
gque a medida regulatdria que estabelece os critérios para
priorizacao de analise para peticdes de registros de
medicamentos também deve ser revista, proporcionando
novas solucdes para buscar o delicado equilibrio entre
estimular a verdadeira inovacao e de garantir ao mesmo
tempo a sustentabilidade para os sistemas de saude.

Apds essas primeiras consideracdes, passo a
contextualizacao mais detalhada, uma vez que estamos
tratando de pedido de registro para medicamentos de
producao nacional, inovadores e com indicacao para tratar
adultos e criancas com diabetes mellitus tipo 2 e
obesidade, doencas que contribuem, significativamente,
para inUmeras comorbidades.

2.1. Diabetes Mellittus Tipo 2 e a Obesidade

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade sao
importantes problemas de saude publica e sua incidéncia
vem aumentando nos Ultimos anos.

O diabetes mellitus (DM) é uma condicao metabdlica
cronica complexa, progressiva e pouco compreendida no
mundo. O DM2 é uma condicao comum caracterizada por
uma combinacao de resisténcia periférica a insulina e
secrecao inadequada de insulina pelas células beta
pancreaticas. Esta associada a elevada morbimortalidade
e é uma das doencas de maior impacto na saude publica.
Pacientes com DM2 apresentam alto risco de complicacdes
macro e microvasculares em longo prazo, que levam a
hospitalizacdes e complicacdes frequentes, incluindo
doencas cardiovasculares (DCVs) 4



Tanto a sindrome metabdlica (SM) quanto o diabetes
mellitus tipo 2 (T2DM) conferem um risco aumentado de
doenca cardiaca coronaria e doenca cardiovascular (DCV).
A medida que o DM2 se torna mais prevalentes, havera
um aumento associado no numero de individuos com ou
em risco de DCV.E!

O diabetes tipo 2 é a principal causa de novos casos
de cegueira, derrames cerebrais, infarto do miocardio,
amputacoes de membros, insuficiéncia renal e transplante
renal no mundo.

De acordo com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecao para Doencas Crbnicas por Inquérito
Telefénico (Vigitel), o indice de pessoas com diabetes tipo
2, saltou de 5% para 7,7%, em dois anos. O Brasil tem
cerca 12,5 milhdes de pessoas que sofrem com a doenca,
ocupando o 4° lugar dentre os paises com maior
incidéncia. No mundo, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) aponta que 1 em cada 11 pessoas no mundo tem
diabetes, e esse numero sé cresce. Estima-se que em
2040 haja um aumento para 642 milhdes de pessoas
atingidas pela doenca.

Conforme a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecao para Doencas Crbnicas, em 2017, os
gastos com o diabetes representaram 1,1% do PIB
nacional, sendo de R$ 8 milhdes, por hora, o montante
responsavel por complicacdes da doenca, e cerca de R$
53 mil, por hora, destinados as internacdes. O dado coloca
o Brasil no 6° lugar, entre os paises que mais gastam com
a doenca no mundo. 4

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define a
obesidade como condicao crénica multifatorial
caracterizada pelo aciumulo excessivo de gordura corporal,
acarretando prejuizos a saude (WHO, 2020)

Segundo os especialistas, a etiologia da obesidade é
multifatorial, sendo as sindromes genéticas e as alteracdes
endocrinas responsaveis por apenas 1% dos casos, 0s



outros 99% sao considerados de causa exégena. 2l

Conforme resposta da OMS, a Agenda 2030 para o
Desenvolvimento Sustentavel reconhece as doencas nao
transmissiveis (DNTs) como um grande desafio para o
desenvolvimento sustentavel. Como parte da Agenda, os
Chefes de Estado e de Governo se comprometeram a
desenvolver respostas nacionais ambiciosas, até 2030,
para reduzir em um terco a mortalidade prematura por
DNTs por meio de prevencao e tratamento. €

Portanto, nao é de surpreender, que o0 aumento da
prevaléncia da obesidade esteja sendo acompanhado por
aumentos semelhantes no nimero de pessoas com DM2,

2.1.1. Obesidade infantil

A obesidade infantil € uma doenca que se caracteriza
pelo acumulo excessivo de gordura corporal na crianca.
Sua principal causa consiste na alimentacao inadequada,
juntamente com baixo gasto de energia, principalmente
por falta de atividade fisica. Pode também ser decorrente
de fatores genéticos e hormonais.

A obesidade relaciona-se com diversas doencas,
como colesterol alto, diabetes, problemas ortopédicos,
dentre outras. Além disso, favorece a baixa autoestima,
desenvolvimento de problemas psicolégicos, podendo
prejudicar no desempenho escolar e ser causa frequente
de bullying nas escolas. 4

Nas ultimas décadas, a prevaléncia da obesidade
infantil aumentou de forma alarmante em todo o mundo.
Segundo a OMS, em 2019, estima-se que 38,2 milhdes de
criancas com menos de 5 anos estavam com sobrepeso ou
com obesidade. Antes considerados um problema de
paises de alta renda, o sobrepeso e a obesidade agora
estao aumentando em paises de baixa e média renda,
principalmente em ambientes urbanos. 8

Conforme estudo divulgado pela revista médica The
Lancet, a prevaléncia de obesidade infantil nas meninas



saltou de 0,7% em 1975 para 5,6% em 2016. Nos
meninos, a alta foi ainda maior, saindo de 0,9% em 1975
para 7,8% em 2016. Como consequéncia, atualmente,
cerca de 124 milhdes de criancas e adolescentes entre 5 e
19 anos ao redor de todo o mundo apresentam critérios
para obesidade.

A prevaléncia de obesidade tem aumentado de
maneira alarmante entre criancas e adolescentes nas
ultimas quatro décadas e, atualmente, representa um
grande problema de saude publica no mundo. No Brasil, a
tendéncia é semelhante, de 1975 a 2016, o indice de
obesidade infantil saltou de 0,93% para 12,7% entre os
meninos e de 1,0% para 9,37% entre as meninas.

As doencas associadas a obesidade na infancia e
adolescéncia incluem anormalidades nos sistemas
enddécrino, cardiovascular, gastrointestinal, pulmonar,
ortopédico, neurolégico, dermatolégico e psicoldgico.

A medida que aumenta a prevaléncia e a gravidade
da obesidade infantil, comorbidades agudas e cronicas
associadas, anteriormente consideradas doencas do
adulto: diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica, sindrome metabdlica, doenca
cardiovascular e apneia obstrutiva do sono, sao
encontradas na pratica dos clinicos que tratam as
criancas.

Além disso, a obesidade durante a adolescéncia
também aumenta o risco de doencas e morte prematura
durante a idade adulta, mesmo que o paciente consiga
emagrecer. Como exemplo podemos citar o maior risco de
cancer de mama nas mulheres que estiveram acima do
peso durante a infancia. Ja os homens que tinham excesso
de peso quando criancas apresentam um risco maior de
morte por doenca cardiaca isquémica na vida adulta. 2

Importante também considerar que criancas com
obesidade enfrentam estigma social significativo,
predispondo-as a graves consequéncias negativas em sua



saude emocional e mental e desempenho escolar.

No geral, a obesidade na infancia é um preditor
robusto de obesidade na idade adulta, e as consequéncias
podem persistir mesmo se o excesso de peso infantil for
perdido. A obesidade pediatrica tem efeitos ao longo da
vida nos pacientes, suas familias e sistemas de saude, o
gue aumenta a importancia da garantia ao tratamento
adequado.

Segundo os especialistas, a obesidade se apresenta
com uma "epidemia" com grande complexidade e
consequéncias desastrosas para a saude individual e
coletiva.

Do ponto de vista da saude publica, nao ha lugar
para omissao e todos ndés devemos assumir o papel de nao
encorajar um ganho de peso excessivo na populacao
pediatrica, sendo importante estimular a adocao das
medidas nao farmacoldgicas, como a educacao alimentar
e a pratica de exercicios fisicos. Contudo, quando
necessario a intervencao medicamentosa, as alternativas
terapéuticas devem estar disponiveis, permitindo a
adequada prescricao médica.

2.2. Liraglutida

A descoberta do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1), um hormoénio incretina com efeitos importantes
no controle glicémico e na regulacao do peso corporal,
levou a esforcos para estender sua meia-vida e torna-lo
terapeuticamente eficaz em pessoas com diabetes tipo 2
(DM2). 1ol

O farmaco liraglutida imita o GLP-1, horménio natural
produzido no intestino apds a ingestao de alimentos, que
desempenha um papel importante ao retardar o
esvaziamento gastrico e regular a glicose no sangue.
Aqueles que sofrem de diabetes tipo 2 tém um nivel mais
baixo de GLP-1 do que os nao diabéticos. Os efeitos
adversos sao principalmente gastrintestinais - nauseas,



vOmitos e diarreia. 1l

Os agonistas do receptor GLP-1 sao incretinas que
aumentam a secrecao de insulina e aumentam a
saciedade ao retardar o esvaziamento gastrico, bem como
por efeito no nucleo arqueado do hipotalamo, sistema
limbico/recompensa na amigdala e no cértex.

A classe estabelecida de agentes, as terapias
baseadas em GLP-1, representam um avanco significativo
no tratamento de DM2, no entanto, todos os agonistas do
receptor de GLP-1 disponiveis (GLP-1RAs) sao injetaveis,
como o Victoza e Saxenda a base de liraglutida,
medicamentos bioldgicos usados no tratamento de
diabetes tipo 2 e obesidade.

A liraglutida é um agonista do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1), que permite reviver as
funcdes de excrecao de insulina que sao inibidas pelo
diabetes. Os medicamentos a base de liraglutida
registrados no pais sao da categoria de produtos
biolégicos, sendo comercializados no pais pela Novo
Nordisk Farmacéutica do Brasil, conforme referenciado
abaixo:

Consultas

Resultado da Consulta de Produtos

Nome Comercial Principio Registro Processo Nome da Empresa Detentora do Situagho  Vencimento
Ative Registro - CNP)

[12]

Conforme consulta no portal da Anvisa, o Saxenda e o Victoza sao

fabricados fora do Brasil, especificamente, na Dinamarca e Estados Unidos.
[13] L[14] e [19]

2.2.1. Liraglutida sinteética


https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351358815201494/?substancia=25217;

Os peptideos terapéuticos representam uma area de
interesse na industria farmacéutica, tendo aumentado,
consideravelmente nos Ultimos anos, o nimero de
ingredientes farmacéuticos ativos (IFA’s) baseados em
peptideos aprovados como terapéuticos e muitos outros
estao passando por ensaios clinicos (fases: |, Il e Ill).

Os candidatos a peptideos podem ser produzidos por
estratégias quimicas ou recombinantes, de acordo com o
comprimento da sequéncia e a partir da presenca de
aminoacidos nao proteinogénicos na estrutura primaria. A
comercializacao de candidatos a drogas proteicas ainda
enfrenta muitas barreiras: mudancas nas variaveis
externas e/ou internas. 1€l

O avanco tecnolégico e a inovacao para o
medicamento em discussao estao concentrados no
método inovador de obtencao do principio ativo, podendo
ser uma opcao de fabricacao do medicamento a partir do
farmaco como peptidico sintético, desde que, altamente
purificado e compravel ao peptideo de origem do acido
desoxirribonucléico recombinante (rDNA).

Importante destacar o avanco no conhecimento em
sintese de peptideos, permitindo a sua producao e uso
terapéutico, o que significa muitos esforcos cientificos para
uma caracterizacao profunda das propriedades de
agregacao e uma comparacao extensa com a liraglutida
biolégica. Esses estudos e controles devem ser capazes de
garantir a eficacia e acesso ao mercado com seguranca,
permitindo o registro do medicamento como uma
alternativa sequra, eficaz e de menor custo.

2.3. Producao Nacional

Segundo a empresa, 0s medicamentos serao
fabricados no Brasil, e conforme Relatério Producao
nacional - Liraglutida (SEI n? 2665135) apresentado,

destaco:
“A tecnologia de formulacao e administracao desses compostos, em sua



grande maioria, trata-se de solucdes cuja administracao se da de maneira
injetdvel por via subcutanea realizada em dispositivos ajustaveis e
multidose. Surge entao o primeiro grande desafio da internalizacao e
dominio dessa tecnologia. Foi necessaria a realizacao de investimento em
torno de 60 milhdes de reais para construcao e certificacao pela ANVISA e,
em processo pelo FDA, de uma planta dedicada para liquidos injetaveis
estéreis apresentados em dispositivos precisos de entrega de multidoses
ajustadas a necessidade posoldgica do paciente.

Esse foi um dos pontos iniciais do projeto. A decisao dos acionistas da EMS,
apds revisao minuciosa das necessidades da planta do ponto de vista de
operacao e também de BPF para realizacao de investimentos necessarios
em uma nova unidade fabril totalmente dedicada para formulacdes
estéreis de peptideos injetaveis em dispositivos ajustaveis de multiplas
doses. Foi necesséria a formacao de mao de obra especializada para operar
e garantir a qualidade de uma fabrica como essa, investimentos em
sistemas de monitoramento ambiental, sistemas de registro de dados e das
condicdes da fabrica, pra termos o melhor nivel BPF que a tecnologia atual
nos permite. Além da geracao de 100 novas vagas de emprego.

O segundo desafio refere-se ao controle de qualidade para aquisicao de
equipamentos de espectrometria de massa de alta resolucdo, dicroismo
circular para medir a estrutura secundaria, cromatografia de exclusao para
medir a estrutura terciaria ou agregados. Trata-se de ferramentas
analiticas que tivemos que implementar, trazendo pesquisadores doutores
e treinando os mesmos no ambiente de boas praticas. Analisamos a
acuracia de dose do dispositivo de entrega do medicamento, a atividade
bioldgica, possiveis agentes imunogénicos foram estudados in silico e in
vitro pelos nossos pesquisadores e parceiros reconhecidos pela sua
expertise na area.

Assim, repiso os ditames do Decreto 8.077/2013 que
prevé a prioridade de analise do registro de medicamento
com inovacodes radicais ou incrementais fabricados no
Brasil, desde que o nucleo tecnolégico do produto também
seja fabricado no Pais.

2.4. Do pedido de priorizacao de analise

Para analise do referido pedido, € importante registrar
inicialmente que parte da RDC n°200/2017 foi atualizada
por meio da publicacao da Resolucao da Diretoria
Colegiada - RDC n° 753 de 28 de setembro de 2022, que

trouxe os conceitos:

XXXIX - medicamento inovador: medicamento com nova associacao, nova
monodroga, nova via de administracao, nova concentracao, nova forma
farmacéutica, novo acondicionamento, nova indicacao terapéutica ou com
inovacao diversa em relacao a um medicamento novo ja registrado no
pais;

XL - medicamento novo: medicamento que contenha nova molécula e
observe as disposicoes da Lei n2 9.279, de 14 de maio de 1996;



Convém ponderar que diante da publicacao da RDC
753/2017, a RDC n°® 204/2017 esta obsoleta e nao
corresponde ao atual cenario regulatério da Anvisa para
avaliacao dos medicamentos inovadores. Destaca-se que
estamos tratando do que pode ser o primeiro registro no
pais, de um medicamento com o insumo farmacéutico
ativo ou molécula, como novo, sendo o primeiro
medicamento sintético no pais a base de liraglutida.

Acrescenta-se que, se registrado pela Anvisa, o
medicamento a base de liraglutida sintética permitira a
sua eleicao a medicamento de referéncia e por
conseguinte, o registro de medicamento genéricos e
similares, ampliando as oportunidades para o acesso € a
reducao dos custos para o tratamento, e, sobretudo,
favorecendo o paciente.

Soma- se a importancia terapéutica do medicamento,
a solicitacao da indicacao clinica para a populacao
pediatrica, e que os medicamentos conservam as
caracteristicas dos produtos ja registrados na Anvisa com
o IFA bioldgico, apresentando-se com a mesma forma
farmacéutica, mesma indicacao terapéutica e mesma
concentracao.

Tais caracteristicas tem a vantagem de se tratar de
farmaco com eficacia conhecida, mas de acesso ainda
restrito, dados os precos aprovados para os produtos
bioldgicos e a falta de concorréncia nesse segmento
terapéutico a base de liraglutida.

Nao restam duvidas que o medicamento com a
liraglutida, obtida pela via sintética, é caracterizado como
uma relevante inovacao, permitindo inclusive o seu
registro na categoria de medicamento novo, conforme o
assunto peticionado pela empresa, podendo também ser
considerado uma inovacao diversa em relacao a um
medicamento bioldgico ja registrado no pais.

A liraglutida sintética, além da inovacao tecnoldgica,
podera ser considerada um medicamento “equivalente



terapéutico” a liraglutida bioldgica, permitindo a ampliacao
do acesso e a reducao dos custos do tratamento, por
meio, do aumento da disponibilidade de oferta e da
concorréncia.

Ha esforcos regulatérios para aumentar a pesquisa e
as indicacdes dos medicamentos para criancas,
certamente a implementacao dessas diretrizes acelerou os
avancos na pesquisa de medicamentos pediatricos.
Entretanto, ainda ha muitos desafios a serem superados e,
sempre que possivel, as autoridades devem lancar mao de
estudos de extrapolacao e dados de vida real para ampliar
0 acesso infantil a medicamentos aprovados.

E certo que nas Ultimas décadas grandes progressos
foram feitos no desenvolvimento de novos tratamentos
para DM2 e obesidade em adultos, como as diferentes
apresentacdes da insulina, liraglutida, semaglutida,
orlistate e sibutramina. No entanto, o desenvolvimento de
novos tratamentos para essas doencas na populacao
infantil tem sido lento. Assim, precisamos sopesar as
nossas consideracoes para o lado dos beneficios aos
interesses da saude publica, quando for possivel ampliar o
acesso aos medicamentos que tratam criancas afetadas
com essas doencas.

2.5. Das manifestacoes técnicas

As manifestacoes técnicas que subsidiaram a analise
do pedido de excepcionalidade foram aportadas pela
Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) - SElI 2653374
- e pela Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacao
Sanitaria (GGFIS) - SEI 2660631.

A Geréncia Geral de Medicamentos se manifestou por
meio do DESPACHO N2
1261/2023/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA, alegando a
situacao nao esta prevista na RDC n°® 204/2017. Contudo,
a area destacou que se trata dos primeiros pedidos de



medicamentos sintéticos a utilizar um medicamento
bioldgico como comparador e, se aprovados, poderiam
servir de referéncia para o desenvolvimento de versoes
genéricas e similares, com possibilidade de ampliacao de
acesso da populacao a esses medicamentos, mas a
previsao de inicio de analise é até junho de 2024.

(...) é relevante destacar que 0s medicamentos Lirux
(25351.350685/2022-05) e Olire (25351.370849/2022-11) representam
os primeiros pedidos de registro na categoria regulatéria de medicamentos
sintéticos que utilizaram um medicamento biolégico como comparador,
sendo este Udltimo o Unico disponivel no mercado. Caso esses
medicamentos sejam aprovados, isso abriria a possibilidade de ampliar o
acesso da populacao a esses medicamentos e, posteriormente, serviriam
como medicamentos de referéncia para o desenvolvimento de versoes
genéricas e similares, que, se aprovadas, ampliariam ainda mais a
disponibilidade desses medicamentos.

(...)

Informa-se que a previsao de analise dos medicamentos pela GQMED esta
programada para o periodo de janeiro a marco de 2024, enguanto a analise
pela GESEF esta prevista para o ciclo de abril a junho de 2024.

A Geréncia Geral de Inspecao e Fiscalizacao se
manifestou por meio da NOTA TECNICA N
404/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA,
informando nao haver indicios de desabastecimento do
mercado de liraglutida, mas, por se tratar de um mercado
altamente concentrado, esse risco pode eventualmente
existir.

(...), nao ha indicios de que o mercado esteja desabastecido do
medicamento Saxenda (liraglutina).

No entanto, trata-se de um mercado concentrado e s6 um fabricante
disponibiliza medicamentos com o principio ativo liraglutina. Desta
maneira, caso ocorra algum problema com os referidos produtos, ha alto
risco de desabastecimento de mercado.

Deve-se considerar que esta area técnica nao possui dados referentes a
guantidade de medicamento consumida e a logistica necessaria para suprir
cada cidade ou Estado, desta maneira, ndao é possivel afirmar que o
guantitativo de estoque atual fabricado/importado dos medicamentos é
capaz de atender a demanda nacional.

Ainda neste contexto de avaliacao, foi ponderada a
Portaria SECTICS/MS n° 60, de 27 de outubro de 2023, do
Ministério da Saude, tornando publica a decisao de nao



incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
liraglutida 3mg para o tratamento de pacientes com
obesidade e IMC acima de 35kg/m?, pré-diabetes e alto
risco de doencga cardiovascular. Importante destacar que
do relatério os membros da Conitec nao questionam a
eficacia e seguranca do medicamento, conforme
conclusao:

Para a recomendacao, o comité considerou que a tecnologia utilizada de
forma isolada nao é efetiva para o controle da obesidade como problema
de salde publica e que ela deveria estar associada a medidas de
modificacdo no estilo de vida, tais como dieta hipocaldrica, pratica de
exercicios fisicos, tratamento psicolégico, dentre outras. Somado a isso, 0
plenario considerou a necessidade de uma rede ou programa especializado
para 0 acompanhamento dos pacientes, em conformidade com o
observado nas recomendacdes de outras agéncias de ATS; assim como as
possiveis dificuldades para esse acompanhamento no ambito do SUS; a
nao custo-efetividade da tecnologia; seu elevado impacto orcamentario e
a incerteza quanto a relevancia clinica do desfecho de reducao de 5% no
peso corporal

Com isso, é possivel perceber que estamos tratando
de um caso sui géneris que nos impde uma avaliagao e
interpretacao macro da finalidade da regulamentacao. De
toda sorte, é importante também considerar que, dentro
das diretrizes das boas praticas regulatdrias, as
normativas da Anvisa precisam passar pelo continuo
monitoramento ex-post e o caso em discussao
demonstrou a necessidade da melhoria redacional e
clareza da regulamentacao para evitar interpretacdes
diversas para casos semelhantes, que poderiam impor
barreiras e desestimular a inovacao no pais.

Neste aspecto, cabe registrar que a Lei de n®
10.973/2004, conforme se segue:

Art. 12 Esta Lei estabelece medidas de incentivo a inovacdo e a pesquisa
cientifica e tecnolégica no ambiente produtivo, com vistas a capacitacao
tecnoldgica, ao alcance da autonomia tecnoldgica e ao desenvolvimento do
sistema produtivo nacional e regional do Pais, nos termos dos arts. 23, 24
167,200,213,218, 219 e 219-A da Constituicao Federal. (Redacao pela
Lei n213.243, de 2016)

Paragrafo Unico. As medidas as quais se refere o caput deverao observar os
seguintes principios: (Incluido pela Lei n® 13.243, de 2016)

| - promocao das atividades cientificas e tecnolégicas como estratégicas
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para o desenvolvimento econémico e social; (Incluido pela Lei n? 13.243,

de 2016)

V - promocao da cooperacao e interacdo entre os entes publicos, entre os

setores publico e privado e entre empresas; (Incluido pela Lei n® 13.243, de
2016)

VI - estimulo a atividade de inovacdo nas Instituicbes Cientifica,
Tecnoldgica e de Inovacao (ICTs) e nas empresas, inclusive para a atracao,
a constituicao e a instalacao de centros de pesquisa, desenvolvimento e
inovacao e de parques e polos tecnoldgicos no Pais; (Incluido pela Lei n?
13.243, de 2016)

VIl - promocao da competitividade empresarial nos mercados nacional e
internacional; (Incluido pela Lei n® 13.243, de 2016)

VIII - incentivo a constituicdo de ambientes favordveis a inovacdo e as
atividades de transferéncia de tecnologia; (Incluido pela Lei n? 13.243, de
2016)

IX - promocao e continuidade dos processos de formacao e capacitacao
cientifica e tecnolégica; (Incluido pela Lei n® 13.243, de 2016)

X - fortalecimento das capacidades operacional, cientifica, tecnoldgica e

administrativa das ICTs; (Incluido pela Lei n© 13.243, de 2016)

Nesta esteira, destaca a énfase do governo federal
para o tema da “neoindustrializacdo”/ “industria 4.0” com
inovacao e sustentabilidade que coaduna com a
publicacao do Decreto n°® 11.464, de 03 de abril de 2023,
Decreto n® 11.482, de 06 de abril de 2023 e do Decreto n°
11.715, de 26 de setembro de 2023, também demonstram
gue houve uma mudanca no cenario da politica publica
que justifica que a Anvisa reconheca a necessidade de dar
celeridade a analise dos pleitos formulados para as
inovacdes que serao fabricadas nos pais.

Decreto n° 11.464 de 03 de abril 2023- Dispoe sobre o Grupo
Executivo do Complexo Economico-Industrial da Saude

Paragrafo Unico. O Complexo Econdmico-Industrial da Saude - Ceis
compreende a base econdmica, produtiva e tecnoldgica estratégica para a
producao e a inovacao, no Pais, de:

| - medicamentos;
Il - vacinas;
Il - insumos farmacéuticos ativos;

Art. 32 As medidas, iniciativas e ac0es necessarias para fortalecer as
politicas publicas no ambito do Ceis serao regidas pelas seguintes diretrizes
estratégicas:
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| - reduzir a vulnerabilidade tecnolégica do SUS;

Il - estimular a producao e a inovacao nacional em modelo que favoreca a
cooperacao regional e global;

Il - promover a estabilidade, o fortalecimento institucional e as parcerias e
redes colaborativas voltadas para producao e inovacao em saude;

IV - estabelecer regulacao convergente para a producao e a inovacao;

V - promover ambiente institucional que garanta seguranca juridica e
sustentabilidade dos investimentos em inovacao e producao local,
destinado a colaborar na reducao da vulnerabilidade do SUS;

Decreto n° 11.482, de 06 de abril de 2023

O Governo Federal anunciou a reestruturacao do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Industrial - CNDI.

Art. 12 O Conselho Nacional de Desenvolvimento Industrial - CNDI,
vinculado a Presidéncia da Republica, tem a finalidade de propor ao
Presidente da Republica politicas nacionais e medidas especificas
destinadas a promover o desenvolvimento industrial do Pais.

Art. 22 Ao CNDI compete:
| - propor ao Presidente da Republica a politica industrial e suas revisoes;
Il - aprovar as diretrizes para a implementacao da politica industrial;

[l - apreciar propostas e fazer sugestdes sobre o planejamento de médio e
longo prazos para o desenvolvimento industrial do Pais;

IV - apreciar propostas para o aumento da resiliéncia das cadeias produtivas
nacionais e da capacidade tecnoldgica e de inovacao do setor produtivo
brasileiro;

Decreto n° 11.715 de 26 de setembro 2023- Institui a Estratégia
Nacional para o Desenvolvimento do Complexo Economico-
Industrial da Saude

Art. 19 Fica instituida a Estratégia Nacional para o Desenvolvimento do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude, com a finalidade de orientar os
investimentos, publicos e privados, nos segmentos produtivos da salde e
em inovacao, na busca de solucdes produtivas e tecnoldgicas para enfrentar
os desafios em salude, com vistas a reducao da vulnerabilidade do Sistema
Unico de Salde - SUS e a ampliacdo do acesso a saude.

Art. 32 S3o objetivos da Estratégia Nacional para o Desenvolvimento do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude:

| - reduzir vulnerabilidades do SUS e ampliar o acesso universal a saude,
por meio do desenvolvimento e da absorcdo de tecnologias em salde;

Il - fortalecer a producao local de bens e servicos, que:

a) envolva a reconstrucao da capacitacao local de fornecimento de insumos
farmacéuticos ativos - [IFAs, medicamentos, vacinas e soros,
hemoderivados, produtos biotecnoldgicos, dispositivos médicos e
tecnologias digitais; e

b) contribua para que o Complexo Econdmico-Industrial da Saude seja
resiliente e capaz de dar suporte a preparacao e ao enfrentamento de
emergéncias e necessidades em salde;

[l - articular os instrumentos de politicas publicas, como o uso de poder de



compra do Estado, o financiamento, a regulacao, a infraestrutura cientifica
e tecnoldégica e outros incentivos, com vistas ao desenvolvimento do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude;

IV - criar um ambiente institucional que favoreca o investimento, a
inovacao, a capacitacao e a geracao de empregos diretos e indiretos no
ambito do Complexo Econdmico-Industrial da Saulde;

V - impulsionar a pesquisa, o desenvolvimento, a inovacao e a producao de
tecnologias e servicos destinados a promocao, a prevencao, ao diagndstico,
ao tratamento e a reabilitacdo da salde;

A Politica de Inovacao da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria publicada recentemente, por meio da

Portaria n? 1.100 de 28 de setembro de 2023, é outro
instrumento normativo que merece ser citado neste

contexto de analise. Isto porque, visa promover o alcance
dos resultados institucionais, facilitar o desenvolvimento e

a internalizacao no Brasil de produtos e servicos

inovadores, baseados em novas tecnologias, e aprimorar a

capacidade da Agéncia em lidar com problemas
complexos e inesperados.

PORTARIA N° 1.100, DE 28 DE SETEMBRO DE 2023

Institui a Politica de Inovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa).

Art. 12 Instituir a Politica de Inovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), que tem como objetivos, a partir da concepcao,
desenvolvimento e materializacao de ideias inovadoras.

| - Promover o alcance dos resultados institucionais esperados; ampliar o
engajamento e a satisfacao dos servidores e colaboradores; melhorar a
eficiéncia e a qualidade dos processos de trabalho; e otimizar a carga e os
custos administrativos e financeiros das atividades da Agéncia;

Il - Facilitar o desenvolvimento e a internalizacao no Brasil de produtos e
servicos sujeitos a vigilancia sanitaria, que sejam inovadores, baseados em
novas tecnologias ou areas de conhecimento, e que contribuam com a
melhoria da salde da populacao;

11 - Aprimorar a capacidade da Anvisa em lidar com problemas novos,
complexos e inesperados.

2.6. Consideracoes finais

Numa perspectiva de saude global, os medicamentos

sao um dos fatores que desempenham papel significativo
para o tratamento e a prevencao das doencas, e neste



aspecto tem-se observado que nos ultimos tempos as
inovacdes na ciéncia da saude mudaram muito a
capacidade de tratar doencas e melhorar a qualidade de
vida.

Assim, nao ha ddvidas que os avancos na tecnologia
médica podem melhorar ainda mais a saude dos
pacientes, ao mesmo tempo que contribuem para reduzir
0s riscos do agravamento das doencas. Entao, é
importante que nos concentremos na relacao entre a
inovacao da fabricacao farmacéutica e as possibilidades
de ampliar o seu acesso, como no caso dos medicamentos
sintéticos a base de liraglutida.

A inovacao na fabricacao farmacéutica tem um
impacto positivo na saude das pessoas, e a industria
farmacéutica brasileira, impulsionada pela inovacao
técnica em pesquisa e desenvolvimento (P&D), favorece o
seu crescimento, melhora a eficiéncia da inovacao
tecnoldégica e promove 0 acesso a hovos mercados.

Conforme diretrizes da Organizacao para a
Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OCDE), o
desenvolvimento de um sistema de saude eficiente gera
beneficios para todos. Melhorar a saude humana e
fornecer acesso a cuidados de saude de qualidade é uma
preocupacao fundamental de todos os paises. Nao é
apenas um imperativo ético e social; € também um
ingrediente necessario para o desenvolvimento
sustentavel a longo prazo das economias e das
sociedades. Em muitos paises da OCDE, a saude € um dos
setores de crescimento mais importantes e dinamicos da
economia. 14

Esse dinamismo foi verificado fortemente com a
pandemia da Covid-19, que aflorou a discussao quanto as
necessidades de promover o crescimento econdmico, a
autonomia na producao de insumos estratégicos e o
controle dos custos em saude.

Paralelamente, a pandemia da COVID-19 mostrou a



importancia da inovacao neste pais em diferentes
negdcios relacionados a saude: vimos fabricantes de
roupas fazendo mascaras faciais, produtores de bebidas
alcodlicas fazendo desinfetante para as maos e empresas
de equipamentos eletroeletronicos fabricando ventiladores
pulmonares, o que reforca a poténcia do setor na
economia, ao mesmo tempo em que revela uma
fragilidade da base produtiva nacional em saude.

E para finalizar, trago a importancia do complexo
industrial da salde no contexto atual de transformacao
tecnoldégica, em que a inovacao fortalece a industria
nacional e aumenta a autonomia do Brasil na producao e
abastecimento de insumos estratégicos para a saude, com
aumento da concorréncia e ampliacao de acesso e, em
Ultima instancia, com geracao de emprego e renda e
promocao do desenvolvimento econémico e social.

Diante de todo exposto e considerando:

1. 0s principios da razoabilidade e da proporcionalidade;

2. que ha reduzido numero de medicamento registrado para
tratamento de obesidade mdérbida em adultos e em
criancas;

3. arelevancia terapéutica do medicamento e os efeitos
negativos macicos da DM2 e da obesidade, especialmente,
para as criancas e adolescentes;

4. que é essencial utilizar as abordagens medicamentosas
disponiveis para tratar a doenca no inicio de seu curso e
evitar o agravamento da saude, ainda que modificacdes no
estilo de vida, incluindo mudanca comportamental,
aumento da atividade fisica e uma dieta balanceada,
continuem sendo a primeira linha de tratamento da
obesidade;

5. que as intervencdes farmacoldgicas devem ser consideradas
para retardar o ganho de peso e diminuir o risco de
complicacoes, principalmente em criancas que nao
conseguem perder peso com modificacdes no estilo de vida
e demonstram comorbidades novas ou agravadas;



10.

11.

12.

13.

14.
14.

15.

gue apos o ressurgimento da ameaca de doencas
infecciosas manifestadas nas pandemias a questao da falta
de medicamentos para certas indicacdes vem ganhando
forca em diferentes paises;

que a regulamentacao eficaz dos medicamentos deve
promover e proteger a salde publica, garantindo a
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos,
promovendo a fabricacao, armazenamento e distribuicao
adequados dos medicamentos;

que estamos tratando de uma importante inovacao
tecnolégica que fortalece o complexo industrial da saude e
aumenta a autonomia do Brasil na producao e
abastecimento de insumos estratégicos para a saude;

gue os peptideos terapéuticos representam uma grande
area de interesse na industria farmacéutica;

gue novos registros desses medicamentos também ampliam
0 acesso da populacao, permitindo ainda posteriormente o
registro de medicamentos genéricos e similares;

gue até o terceiro registro de um medicamento genérico
inédito e com mesmo insumo farmacéutico ativo pode ser
priorizado e que o caso em tela guarda certa analogia com o
previsto no inciso V do Art. 32 da RDC 204/2017, que
privilegia 0 aumento do acesso a medicamentos permitindo
a priorizacao das trés primeiras peticoes de medicamento
genérico inédito;

gue no contexto da salde publica é importante a
manutencao do processo de registro desses medicamentos
e a priorizacao pleiteada pela empresa;

que a Anvisa publicou a RDC n° 753/2022 que trata mais
claramente as possibilidades de de vias registro de
medicamentos, destacadamente, para osinovadores;

as manifestacdes das areas técnicas GGMED e GGFIS;

que houve a publicacao dos Decretos 11.464, de 03 de abril
de 2023 e 11.715, de 26 de setembro de 2023,
demonstrando que houve uma mudanca no cenario da
politica publica, que justifica que a Anvisa reconheca a
necessidade de dar celeridade a analise dos pleitos
formulados para as inovacdes que serao fabricadas nos pais,

que a Anvisa publicou a Portaria Anvisa n°1100 de 28 de
setembro de 2023; e



15. demais elementos destacados neste voto, passo para o voto.

3. Voto

Por todo exposto, VOTO PELA APROVACAO do
entendimento de que as peticdes de registro dos
medicamentos LIRUX (expediente: 4645166/22-8,
protocolada em 01/09/2022) e OLIRE (expediente:
4682881/22-8, protocolada em 12/09/2022) sejam
priorizadas com base na finalidade e interpretacao dos
Decretos 11.464, de 03 de abril de 2023, e 11.715, de 26
de setembro de 2023, bem como a Portaria Anvisa n°
1100, de 28 de setembro de 2023, atos normativos
posteriores a RDC n° 204/2017.

Adicionalmente VOTO:

o que a GGMED e GGBIO, por meio do processo regulatério,
facam a melhoria na RDC 204/2017, considerando as lacunas
atualmente identificadas, a nova politica publica para o fortalecimento
do complexo econdmico da saude e o0 acesso a medicamentos
inovadores.

o que até a revisdo da RDC 204/2017 a DICOL adote o mesmo
racional para casos semelhantes, considerando os Decretos: 11.464
de 03 de abril de 2023 e 11.715 de 26 de setembro de 2023, bem
como a Portaria Anvisa n°1100 de 28 de setembro de 2023, atos
normativos posterior a RDC n° 204/2017.

o que nos proximos 30 (trinta) dias as peticdes de registro dos
medicamentos LIRUX (expediente: 4645166/22-8, protocolada em
01/09/2022) e OLIRE (expediente: 4682881/22-8, protocolada em
12/09/2022) entrem em analise e que o tema seja discutido na
CATEME, se pertinente. Adicionalmente, indico que seja convidado
associagdes meédicas com a de endocrinologia, pediatria, Abeso e
demais especialistas que a GESEF/GGMED entenderem necessarias.

Solicito inclusao em circuito deliberativo para
decisao final a soberania da Diretoria Colegiada da
ANVISA.
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