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1. RELATORIO

Cuida o presente processo de proposta de Abertura de Processo Administrativo
de Regulacdo e de minuta de Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC), com dispensa de
Analise de Impacto Regulatério (AIR) e de Consulta Publica (CP), encaminhada pela
Geréncia de Produtos Controlados (GPCON/GGMON), para atualizagéao das listas do Anexo |
da Portaria SVS/MS n® 344/1998. Trata-se de tema de atualizacao periédica, portanto, ndo
previsto na Agenda Regulatéria.

A atualizagdo em comento visa a inclusdo da substancia molnupiravir em Lista
do Anexo | da Portaria SVS/MS n® 344/1998.

A Diretoria Colegiada da Anvisa aprovou, por ocasido da 72 Reunido
Extraordinaria Publica, realizada em 4 de maio de 2022, o uso emergencial do medicamento
molnupiravir, registrado pela empresa Merck Sharp & Dohme, para tratamento da Covid-19.

De acordo com informacdes contidas no VOTO N®
107/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, que avaliou a solicitagdo de autorizacdo temporaria de uso
emergencial, em carater experimental, do medicamento LAGEVRIO® (molnupiravir) da
empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda, o produto esta indicado para tratamento
de Covid-19 leve a moderada em adultos com teste de deteccéo viral direto de SARS-CoV-2
(teste molecular ou teste de antigeno aprovado no pais) com resultado positivo, e com risco de
progredir para Covid-19 grave, incluindo risco de hospitalizacdo ou morte; para aqueles cujas
opcoes alternativas de tratamento de Covid-19 aprovadas ou autorizadas pela Anvisa ndo sao
acessiveis ou clinicamente adequadas. A posologia recomendada em pacientes adultos é de
800 mg (4 capsulas de 200 mg) por via oral a cada 12 horas por 5 dias.

A motivacdo para a andlise ora em deliberacdo, referente a substancia
molnupiravir, decorre de solicitacdo da empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA.

para alteracdo nas condi¢gdes de uso do medicamento LAGEVRIO®. A empresa informou da



intencdo em disponibilizar o referido medicamento por meio dos Estados, Municipios,
hospitais privados e drogarias.

Desse modo, considerando a possibilidade do molnupiravir causar danos fetais
gquando administrado a mulheres gravidas e a indisponibilidade de dados sobre o uso da
substancia para avaliar o risco de anomalias congénitas importantes, aborto espontaneo ou
desfechos maternos ou fetais adversos, a GPCON avalia que a disponibilizacdo do produto
no mercado privado, farmacias e drogarias, deve ser realizada com retencdo de receita, de
forma a mitigar os riscos sanitarios envolvidos.

Como resultado da inclusdo do molnupiravir na referida Portaria, a substancia
passara a ser objeto de todas as medidas de controle estabelecidas pela Portaria SVS/MS n®
344/1998, além de ser enquadrada no conceito de droga, definido pela Lei n® 11.343/2006, o
que possibilita que sejam tomadas medidas de controle efetivas.

O processo encontra-se instruido, no que interessa a presente analise, com o
FORMULARIO DE SOLICITACAO DE ABERTURA DE PROCESSO ADMINISTRATIVO DE
REGULACAO (SEI n® 2147438); PARECER N®
188/2022/SEI/GPCON/GGMON/DIRES/ANVISA (SEI n?2147439); Minuta de RDC (SEI n®
2147440); Anexos - TERMO DE RESPONSABILIDADE / ESCLARECIMENTO PARA
MULHERES COM MAIS DE 55 ANOS DE IDADE OU PARA HOMENS DE QUALQUER
IDADE, TERMO DE RESPONSABILIDADE / ESCLARECIMENTO PARA PACIENTES DO
SEXO FEMININO, MENORES DE 55 ANOS DE IDADE (SEI n®2158836); e Parecer CPROR
(SEIn%).

De acordo com as informagées constantes no FORMULARIO DE SOLICITACAO
DE ABERTURA DE PROCESSO ADMINISTRATIVO DE REGULACAO (SEI n? 2147438), foi
solicitada a dispensa de Anélise de Impacto Regulatério (AIR), por tratar-se de ato normativo
de baixo impacto, e de Consulta Publica do ato normativo, visto que a realizacdo de CP se
mostraria improdutiva, considerando a finalidade e os principios da eficiéncia, razoabilidade e
proporcionalidade administrativas.

E o breve relatério, passo a analise.

2. ANALISE

Prefacialmente, cumpre reportar que a atualizacdo das listas do Anexo | da
Portaria SVS/MS n? 344/1998, por ser considerada um tema de atualizacao periddica, nao é
mais integrante da nova Agenda Regulatéria 2021-2023, conforme previsto no Documento
Orientador da Agenda Regulatéria 2021-2023. Isto porque os chamados temas de atualizacao
periddica sdo caracterizados por revisdoes frequentes, que independem do planejamento
estratégico vigente na Anvisa, contudo, seguem os demais procedimentos de melhoria da
qualidade regulatéria.

A Portaria SVS/MS n® 344/1998 é a norma sanitaria que dispde sobre as
medidas de controle e classifica as substancias entorpecentes, precursoras, psicotropicas e
outras sob controle especial. Sdo consideradas substancias sujeitas a controle especial, no
Brasil, aquelas elencadas no Anexo | da Portaria. Os medicamentos sujeitos a controle
especial, ou controlados, sdo aqueles que apresentam em sua composi¢do as substancias
listadas no referido Anexo.

A necessidade de regulamentacao especifica das substancias controladas, bem
como dos medicamentos que as contém, resulta do fato de que esses produtos estdo
associados a maiores riscos de danos a saude, em razdo de suas propriedades
farmacolégicas. Muitas dessas substancias apresentam acéo psicoativa, com potencial de



causar dependéncia.

A Portaria é composta por 16 listas, nas quais estdo discriminadas as
substancias controladas e o tipo de receituario a que estao sujeitos os medicamentos a base
destas substancias, de acordo com as suas caracteristicas e potencial de risco que
apresentam. As listas da Portaria elencam todas as substancias constantes nas Convencdes
Internacionais e incluem, adicionalmente, outros compostos com o potencial de causar danos
a saude.

Importa ressaltar que as substancias e medicamentos controlados pela Portaria
SVS/MS n? 344/1998 apresentam alto potencial de desvio para o uso ilicito, motivo pelo qual
se enquadram no conceito de droga definido pela Lei n® 11.343/2006, a qual, entre outras
coisas, estabelece normas para repressdo a produ¢do nao autorizada e ao tréfico ilicito de
drogas. Seguem os dispositivos da Lei relacionados:

Art. 1° Esta Lei institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas - SISNAD;
prescreve medidas para prevencdo do uso indevido, atencdo e reinsercdo social de
usuérios e dependentes de drogas; estabelece normas para repressdo a produ¢do nao
autorizada e ao trafico ilicito de drogas e define crimes.

Paragrafo uUnico. Para fins desta Lei, consideram-se como drogas as substancias ou os
produtos capazes de causar dependéncia, assim especificados em lei ou relacionados em
listas atualizadas periodicamente pelo Poder Executivo da Uni&o.

(...)

Art. 66. Para fins do disposto no paragrafo Unico do art. 1 o desta Lei, até que seja
atualizada a terminologia da lista mencionada no preceito, denominam-se drogas
substancias entorpecentes, psicotrépicas, precursoras e outras sob controle
especial, da Portaria SVS/MS n o 344, de 12 de maio de 1998. (grifo nosso).

Assim, para que uma substancia seja considerada droga no Brasil para fins de
aplicacao da Lei n® 11.343/2006, € necessario que ela conste em lista do Anexo | da Portaria
SVS/MS n?® 344/1998. Nesse Anexo | constam, além das substéncias controladas pelas
Convencgodes internacionais, outras substancias que o Pais julga que devem ser controladas,
segundo seu contexto nacional.

O Decreto n? 8077/2013 atribuiu a Anvisa a competéncia de elaborar e publicar a
relacao das substancias e medicamentos sujeitos a controle especial, prevista no artigo 66 da
Lei n? 11.343/2006.

Art. 20. A Anvisa elaborara e publicara a relacdo das substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial, previsto no art. 66 da Lei n® 11.343, de 23 de agosto de 2006.

Portanto, compete a Anvisa atualizar a lista de substancias sujeitas a controle
especial no Brasil, constantes no Anexo | da Portaria SVS/MS n® 344/1998. A atualizacao do
Anexo | é realizada por meio de Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa, sempre
que é identificada a necessidade de inclusao, retirada ou alteragao de substancia nas listas.

O molnupiravir foi desenvolvido pela Drug Innovation Ventures na Emory
University, posteriormente foi adquirido pela Ridgeback Therapeutics em parceria com a
Merck & Co, EUA. O farmaco tem como alvo a enzima RNA-polimerase (RdRp) dependente
de RNA, usada pelo coronavirus para transcricdo e replicacao de seu genoma de RNA viral.
Em revisdo sistematica conduzida por Singh e colaboradores, os autores concluiram que o
medicamento demonstra beneficio significativo na reducado da hospitalizacdo ou morte em



casos leves de Covid-19, no entanto, seu papel na doenca de grau leve a moderado é
questionavel, de forma que mais estudos necessitam ser conduzidos nestes casos Hl.

A Diretoria Colegiada aprovou o uso emergencial do medicamento LAGEVRIO®,
indicado para o tratamento da Covid-19 leve a moderada em adultos. Conforme
exposto PARECER N? 188/2022/SEI/GPCON/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEl n®2147439), o
uso emergencial do produto foi aprovado com restricdo de venda sob prescricdo médica e a
bula traz a indicacdo de Categoria D de risco na gravidez, com as frases “Este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez".

A Geréncia de Seguranca e Eficacia (GESEF), em parecer que subsidiou a
decisédo da Dicol, sinalizou que os estudos nao clinicos do molnupiravir sugerem riscos de
eventos adversos embriofetais, e destacou que, apesar das medidas de prevencdo a
exposicao ao molnupiravir em gestantes serem diferentes (em agéncias internacionais que
autorizaram o uso deste medicamento), € consensual que este ndo deve ser utilizado em
gestantes. Acrescentou que a exposi¢cdo ao molnupiravir em gestante com fatores de risco
para progressao para Covid-19 grave deve ser avaliada pelo médico da paciente, em uma
avaliacao individual de que o beneficio no caso concreto supera o risco da exposicao.

Por seu turno, a Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), considerando o risco
estimado de anomalias congénitas importantes e aborto espontaneo, sendo recomendado,
inclusive, o uso de métodos contraceptivos eficazes para mulheres com potencial reprodutivo
durante o tratamento e 4 dias apds a ultima dose de molnupiravir, determinou, como medida
de minimizacéao de risco, a elaboracado de um Folheto Informativo para Profissionais de Saude
e pacientes, abordando sobre este ponto, e que o mesmo também fosse disponibilizado no
site da empresa.

O folheto informativo ora disponibilizado pela empresa ressalta o risco do

LAGEVRIO® causar danos ao feto e a necessidade, dentre outras, de se usar um método
contraceptivo confiavel (contracepcdo) de forma consistente e correta durante o tratamento

com LAGEVRIO® e por 4 dias apés a tltima dose do medicamento.

Em relacdo as orientacées de dispensacao, o molnupiravir € um medicamento
gue deve ser usado apods a avaliacdo e a prescricdo médica. Requer adequada dispensacao
farmacéutica, com orientagdes de que o medicamento € de uso individual e ndo pode ser
repassado a terceiros sem avaliacdo e prescricdo médica. Cumpre ao farmacéutico
realizar também orientagdes tais como a importancia da adesdo ao tratamento, modo de

administracao e restrigdes 2

No que se refere ao pleito ora em avaliacdo, informa-se que a empresa Merck
Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA. protocolizou, em outubro do ano corrente, pedido de
alteracdo nas condigdes de uso do medicamento LAGEVRIO®, no qual pleiteia autorizagédo
para disponibilizar o produto por meio de Estados, Municipios, hospitais privados e drogarias.

Ademais, importa ressaltar que a Comissdo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) deliberou, em sua 1112 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 04 de agosto de 2022, a ndo incorporacdo, no Sistema Unico de Salde -
SUS, do molnupiravir para tratamento de pacientes com Covid-19 leve a moderada, nao
hospitalizados, que nao requerem oxigenagado suplementar e que apresentam alto risco para

agravamento da doenca.[3!
Em face da indisponibilidade de acesso ao medicamento por meio do SUS,

para que seja viabilizado seu acesso no mercado privado, faz-se necessario o
estabelecimento de medidas sanitarias para que seu uso ocorra de forma minimamente



segura, tendo em vista que o produto foi aprovado, por ora, em carater emergencial.

Assim, considerando a possibilidade do molnupiravir causar danos fetais
gquando administrado a mulheres gravidas e a indisponibilidade de dados sobre o uso da
substancia para avaliar o risco de anomalias congénitas importantes, aborto espontaneo ou
desfechos maternos ou fetais adversos, a GPCON avalia que a disponibilizacdo do
medicamento em farmacias e drogarias deve ser realizada com retencéo de receita, de forma
a mitigar os riscos envolvidos.

Atualmente, as substancias antirretrovirais ndo estdo mais sujeitas a controle
especial, nos termos da Portaria SVS/MS n® 344/1998, conforme deliberado em Reunido
Ordinaria Publica 020/2016. Desse modo, explica a GPCON em seu parecer que ndo ha lista
especifica para a substdncia em questdo, razdo pela qual sugere a inclusdo
do molnupiravir na Lista C1 (LISTA DAS OUTRAS SUBSTANCIAS SUJEITAS A
CONTROLE ESPECIAL - Sujeitas a Receita de Controle Especial em duas vias) do Anexo |
da Portaria SVS/MS n® 344/1998, de forma similar e coerente a outras substancias da Lista C1
com potencial teratogénico, como a miltefosina. Além disso, no ato da prescrigdo, o médico
devera preencher termo de responsabilidade e esclarecimento, no qual afirma que o(a)
paciente foi informado(a) dos riscos associados ao uso do medicamento e demais
recomendacdes pertinentes (SEI n® 2158836).

No que se refere a dispensa de AIR, explica a GPCON que a proposta
regulatéria ndo causa aumento excessivo de custos para os agentes econdémicos ou para 0s
usuarios dos servicos prestados; nao provoca aumento expressivo das despesas
orcamentarias ou financeiras e nao repercute de forma negativa nas politicas publicas de
saude, de seguranca, ambientais, econbmicas ou sociais, portanto, a AIR pode ser
dispensada por se tratar de proposta de norma de baixo impacto, nos termos do Art. 18, llI,
da Portaria n® 162/2021.

Uma vez que a atualizagdo das Listas do Anexo | da Portaria SVS/MS
n® 344/1998, no presente caso, objetiva estabelecer controles para uma substancia sem
medicamento registrado no pais, comercializada no contexto de uso emergencial devido a
pandemia de Sars-Cov2, a realizacdo de Consulta Publica, a qual promoveria participagcao
social, ndo se apresenta como opg¢ao produtiva ou necessaria.

Por fim, em relacdo a instrucdo processual, a Assessoria de Melhoria da
Qualidade Regulatéria (ASREG) manifestou-se por meio do PARECER N°?
49/2022/SEI/CPROR/ASREG/GADIP/ANVISA (SElI n®2164946), no qual declara que o
processo em questao foi instruido com os elementos necessarios a abertura da proposta
regulatéria, conforme estabelecido na Portaria n® 162, de 2021, e na Orientagdo de Servigo n®
96, de 2021. Complementa que o processo foi instruido com a minuta do instrumento
regulatério normativo proposto (SEI n®2147440) e, no presente caso, fica dispensada de
analise juridica pela Procuradoria Federal junto a Anvisa.

3. VOTO

Entendo, pelas razbes expostas, que a proposta apresentada se
encontra fundamentada tecnicamente e motivada quanto a sua necessidade, conveniéncia e
oportunidade.

Considerando as justificativas apresentadas pela area técnica, acompanho a
proposicao quanto a dispensa excepcional de realizagdo de Analise de Impacto Regulatério
(AIR) e de Consulta Publica (CP).

Diante do exposto, VOTO pela APROVACAO de Abertura do Processo



Administrativo de Regulagao e proposta de RDC que dispbe sobre a atualizagcao do Anexo |
(Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotrépicas, Precursoras e Outras sob Controle
Especial) da Portaria SVS/MS n® 344, de 12 de maio de 1998 (inclusdo
da substancia molnupiravir na lista C1).

E o Voto que submeto & apreciacéo da Diretoria Colegiada.
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