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1. Relatorio

A Segunda Diretoria vem recebendo solicitagdes de excepcionalidade quanto a
priorizagao de anadlise de peticdes de registro e pos registro de medicamentos, o que apontou
a necessidade de clareza quanto a interpretagcdes da Resolucdo da Diretoria Colegiada, a
RDC n° 204, de 27 de dezembro de 2017, especialmente no cenario de avangos tecnoldgicos
e de outros aspectos que necessitam ter entendimentos pacificados, evitando tratamentos nao
isondmicos e desarrazoados das peticoes passiveis de prioridade, conforme as condigdes
estabelecidas no marco legal.

A seguir, para ilustrar o tema, apresento uma situagao referente ao assunto que
precisa ser enfrentada pela Anvisa:

1.1 Priorizacdo de medicamentos inovadores

Situacao A: Registro no pais de medicamento na condi¢do de primeiro insumo
farmacéutico ativo (IFA) sintético, com medicamento ja registrado com o IFA biolégico ou
fitoterapico ou fitofarmaco. Por exemplo, primeira peticdo de registro na categoria de
medicamento novo com IFA sintético semelhante a um IFA de origem bioldgica, do tipo
biofarmacos peptideos (liraglutida, semaglutida, oxitocina e outros) ja registrado da categoria
de medicamento bioldgico.

Temos o seguinte caso:

Processo: 25351.934661/2022-03 (priorizagdo de analise das peticbes de
registro do medicamento ILIRV e do medicamento IDREVO), contendo o principio ativo
liraglutida, solugdo injetavel), ambos os medicamentos desenvolvidos e projetados para
serem produzidos em territério nacional.

O medicamento ILIRV é uma solugao injetavel de liraglutida com indicagao
clinica para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 para a populacido adulta e pediatrica
acima de 10 anos. O medicamento IDREVO também é uma solucao injetavel de liraglutida,
mas com indicagdo clinica para o tratamento de obesidade para a populagdo adulta e
pediatrica acima de 12 anos.

Ambos foram considerados como medicamentos inovadores, conforme art.° 39
da RDC 200/2017, vigente a época da submissao das peticdes, considerando as diferentes
categorias regulatérias dos produtos. Ademais, a empresa solicitou o registro dos
medicamentos ILIRV e IDREVO por meio do assunto: 10775 - MEDICAMENTO NOVO -
Registro de Medicamento com mesmo(s) IFA(s) de Medicamento Novo j& registrado, seguindo
as orientacdes das areas técnicas da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED).

Ao submeter as referidas peticdes, a empresa alegou que as peticdes se
enquadram na categoria prioritaria, conforme Art. 32, inciso Il, da RDC n? 204 de 27 de
dezembro de 2017:

"Art. 32 Serdo classificadas como prioritérias as peticées de registro de medicamentos
enquadrados em um ou mais dos seguintes critérios:



()
Il - medicamento novo, nova forma farmacéutica, nova indicagdo terapéutica ou nova
concentragéo destinados a populagao pediatrica;" (grifo nosso).

A principio, o referido inciso descreve as inovagbes que seriam passiveis de
priorizagdo como medicamento novo (sendo este definido como medicamento com IFA inédito
no pais, nos termos da RDC n° 200/2017), nova forma farmacéutica, nova indicacdo
terapéutica ou nova concentragao.

Apés avaliagao do pedido, a area técnica entendeu que as referidas peticoes
nao adotam os critérios de priorizagdo previstos na RDC n° 204/2017, tendo em vista o
estabelecido no Art. 11 da referida norma:
Art. 11. No ato do protocolo a empresa devera anexar documento indicando qual(is)

critério(s) estabelecido(s) nos arts. 3°, 4°, 52 e 6° fundamenta(m) o enquadramento na
categoria prioritaria.

Paragrafo Unico. Caso o enquadramento na categoria prioritaria ndo seja confirmado
durante a andlise técnica, a petigao sera indeferida. (grifo nosso)

Diante disso, a GESEF indeferiu as peti¢des de registro. Contudo, considerando
que os medicamentos tém indicagdo de uso pediatrico e, ainda, o processo de revisdo da
RDC N° 204/2017 (SEI 25351.940635/2018-20), com o principal propésito de possibilitar que
as peticées nao priorizadas sejam incluidas no final da fila de andlise ao invés de serem
indeferidas, a GGMED, por meio do DESPACHO N¢ 1565/2022/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA,
submeteu o processo para apreciagao e consideragdes da Segunda Diretoria.

1.2 Priorizacao de peticao com a solicitacao de priorizacdo posteriormente
ao protocolo da peticao priorizavel

Situacao B:Processos de registro ou pds registro de medicamentos
protocolados, inicialmente, na condigao ordinaria, mas que no transcorrer do tempo de espera
na fila de analise da Anvisa, ocorreram fatos novos ou situagcdes que resultaram na
modificagdo do rito de andlise do medicamento, possibilitando o enquadramento da peti¢cdo
na condigao prioritaria, nos termos das diretrizes previstas na RDC n° 204/2017. Contudo,
como a peticdo ja foi protocolada, a area entende que ndo é possivel mais a mudanga na
condigao do peticionamento, ou seja, de ordinario para prioritario. Nesta condigcao, temos os
seguintes casos:

- Processo: 25351.931438/2022-04 (priorizagao de analise do processo
de registro da associagdo de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina,
na concentracao 300mg + 300mg, comprimido revestido).

O medicamento Dupla® é uma associagdo dos ingredientes farmacéuticos
ativos lamivudina + fumarato de tenofovir desoproxila, 300 + 300 mg, comprimido revestido.
Ele foi registrado na Anvisa como medicamento novo pela empresa Cristdlia e, no ambito de
uma PDP, a tecnologia esta sendo transferida para um laboratério oficial.

O Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador Miguel
Arraes S/A - LAFEPE, em 27/10/2022, solicitou registro para o medicamento lamivudina +
fumarato de tenofovir desoproxila. Essa solicitagao foi protocolada sob o cédigo de assunto
"10775 - MEDICAMENTO NOVO - Registro de Medicamento com mesmo(s) IFA(s) de
Medicamento Novo ja registrado”, mesmo caminho regulatério adotado pela empresa Cristalia
quando do registro do medicamento Dupla® (sec¢do VIl da Resolugao Diretoria Colegiada-
RDC n° 200 de 26 de dezembro de 2017).

Diante desta situagéo, esta Segunda Diretoria realizou consulta a Procuradoria
se havia ébices juridicos para registro pelo LAFEPE do medicamento objeto da PDP como
Medicamento Novo. Por meio do PARECER n? 259/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, a
Procuradoria declarou o entendimento de que existe legalidade e viabilidade de
enquadramento na categoria de medicamento inovador, segundo o disposto na Resolugao -
RDC n® 200, de 2017.

A area técnica da GGMED acatou o Parecer da Procuradoria, no entanto, ndo
considerou a peticdo prioritaria pelo enquadramento no inciso VI, art. 3° da Resolugdo RDC
N° 204/2017, uma vez que a empresa nao solicitou a priorizagcdo da analise. Assim, a peticdo
seguiu a via ordinaria, mesmo se ftratando de produto objeto de Parceria para o
Desenvolvimento Produtivo.

Il - Processo: 25351.902945/2023-11 (priorizagao de analise do processo
de pés-registro do medicamento micofenolato de sédio, 180 mg e 360 mg



comprimido revestido de liberagéo retardada), usado para prevenir a rejei¢ao
aguda de transplante em pacientes submetidos a transplante renal.

Por meio do Oficio n® 2-Sec ARP/DIR/LQFEX de 30/01/2023, emitido pelo
Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército, foi solicitada a priorizagdo de andlise da
peticdo, protocolada em 01/12/2022, de inclusdo de novo fabricante nacional de IFA (Nortec
Quimica S.A.) para o medicamento objeto de PDP, micofenolato de sddio. A requerente
informa que a peticao pode ser priorizada pelo inciso VI, art. 3%, da RDC n® 204/2017.

Apo6s avaliagéo do pleito, a area técnica informou que o pedido de priorizagdo da
peticdo deveria ter sido realizado no ato do protocolo, conforme previsto no art. 10 da RDC N°
204/2017.

1.3 Priorizacdo de peticoes com condicao priorizaveis e nao priorizaveis

A GGMED informou que alguns medicamentos possuem mais de uma indicagao
ou sdo destinados a mais de uma populagado alvo. Nesse cenario, uma mesma peticao de
registro de medicamento pode contemplar um “aspecto” passivel de priorizagdo, nos termos
da RDC n® 204/2017, e outro nao. Cita a GGMED, a titulo exemplificativo, os casos de
medicamentos que possuem varias indicagbes, entre elas doengas negligenciadas. A
declinada unidade organizacional também menciona hip6teses em que um mesmo
medicamento novo é destinado tanto para a populagdo adulta, quanto para a populacéo
pediatrica.

A GGMED propbée que as peticbes sejam indeferidas nos termos do paragrafo
Unico do artigo 11 da RDC 204/2017 ou as peticdes sejam “desmembradas”, havendo
priorizagao somente as condigdes “priorizaveis”.

2. Analise

Inicialmente, reforco que os pilares de um sistema robusto de regulagdo 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 ndo 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 seguros,
eficazes e de qualidade, como o de avaliar uma prioridade critica para atender as
necessidades da saude publica, os quais sédo requisitos fundamentais para a saude e
economia brasileira, especialmente, quando esses produtos sao fabricados no Brasil.

Neste contexto, segundo as discussées da Organizagdo Panamericana de
Salde, é preciso aumentar a conscientizacdo das necessidades de saude para reduzir os
desafios regulatérios regionais. E preciso identificar as questdes regulatérias que os
mercados emergentes necessitam, bem como, as oportunidades para o fortalecimento do
sistema regulatério e do complexo industrial da saude.

Faz-se ainda relevante destacar o disciplinado na norma geral de processos
administrativos no ambito da Administragdo Publica Federal. A Lei n° 9.784, de 29 de janeiro
de 1999, em seu Art.38 (destaque abaixo), a qual permite a empresa peticionante, a juntada
de documentos e peticdes em fase de instrugdo, 0 que se enquadra ao pedido de registro do
que nao teve até o momento, a sua analise iniciada.

Art. 38. O interessado podera, na fase instrutéria e antes da tomada da decisao, juntar

documentos e pareceres, requerer diligéncias e pericias, bem como aduzir alegagdes
referentes a matéria objeto do processo.

§ 20 Somente poderdo ser recusadas, mediante decisdo fundamentada, as provas
propostas pelos interessados quando sejam ilicitas, impertinentes, desnecessarias ou

protelatérias. https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I9784.htm

Nesta linha, lembro o estabelecido no Decreto n° 8.077 de 14 de agosto de

2013, que regulamenta as condicbes para o funcionamento de empresas sujeitas ao

licenciamento sanitario, e o registro, controle € monitoramento, no ambito da vigilancia

sanitaria, dos produtos de que trata a Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976, e d& outras
providéncias.

“Art. 7° Os produtos de que trata o art. 12 somente poderdo ser objeto das atividades a

eles relacionadas se registrados junto a Anvisa, observados seus regulamentos
especificos.


https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9784.htm

()

§ 2° Além do disposto no art. 41-A da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, terédo
prioridade, nos termos de regulamentagdo especifica da Anvisa, as andlises dos
requerimentos de registro referentes a:

| - produtos estratégicos para o Sistema Unico de Satde - SUS, conforme definido em ato
do Ministro de Estado da Saude;

Il - produtos objeto de transferéncia de tecnologia para 6rgdos e entidades da
administragdo publica; e

11l - produtos com inovagdes radicais ou incrementais fabricados no Pais ou que atendam
sua regra de origem ou Processo Produtivo Bésico, desde que o nucleo tecnolégico do
produto também seja fabricado no Pais.”

Cumpre ainda examinar que a Resolugdo RDC n® 204, de 2017, estabelece o
momento do requerimento de priorizagdo, o qual tem a finalidade de orientar e estabelecer a
prépria ordem de andlise na fila da Anvisa. Porém, destaca-se que a Regulamentagéao nao é
um fim em si mesma e ndo pode desconsiderar 0 que € posto na Lei n° 9784/199 e no
Decreto 8.077/2013.

Ressalta-se que, em todas as situagdes, a Anvisa deve observar em seus atos o
atendimento aos principios administrativos da Constituicao Brasileira de 1988, devendo o ato
do registro de medicamentos seguir a legislacao vigente e ser eficiente. Ainda que por vezes
justificada, especialmente pela caréncia nos nimeros de servidores, a demora, além do prazo
legal, para se manifestar ao requerente, vai contra os principios da eficiéncia da administragdo
publica. Contudo, sempre deve prevalecer o principio da supremacia do interesse publico,
prezando a salde coletiva em detrimento do interesse da empresa.

A nossa atual Carta Magna, uma das mais avancadas do mundo no que se
refere a direitos e garantias fundamentais, em seus artigos também trouxe importantes
diretrizes para a ciéncia, tecnologia e a inovagdo. Assim, no bojo do tema da inovagao,
destaco alguns artigos na CF/1988:

Art. 23. E competéncia comum da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios:

V - proporcionar os meios de acesso a cultura, a educagdo, a ciéncia, a tecnologia, a
pesquisa e a inovagao; (Redacéo dada pela Emenda Constitucional n® 85, de 2015)

Art. 24. Compete a Unido, aos Estados e ao Distrito Federal legislar concorrentemente
sobre:

IX - educagéao, cultura, ensino, desporto, ciéncia, tecnologia, pesquisa, desenvolvimento

e inovacéao; (Redacéo dada pela Emenda Constitucional n® 85. de 2015)

Art. 200. Ao sistema Unico de salde compete, além de outras atribuicdes, nos termos da
lei:

V - incrementar, em sua area de atuagdo, o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a

inovagao; (Redacéo dada pela Emenda Constitucional n° 85. de 2015)

Enfatizo, o CAPITULO IV da Constituigdo FEDERAL que trata da ciéncia, tecnologia e
inovagao (Nova redacao dada por Emenda Constitucional n? 85 de 26/02/2015).

Art. 218. O Estado promovera e incentivara o desenvolvimento cientifico, a pesquisa, a
capacitagao cientifica e tecnolégica e a inovagao.

§ 12 A pesquisa cientifica basica e tecnolégica recebera tratamento prioritario do Estado,
tendo em vista o bem publico e o progresso da ciéncia, tecnologia e inovagédo. (Nova
redacdo dada por Emenda Constitucional n® 85 de 26/02/2015)

§ 22 A pesquisa tecnolégica voltar-se-4 preponderantemente para a solugdo dos
problemas brasileiros e para o desenvolvimento do sistema produtivo nacional e regional.

§ 32 O Estado apoiara a formagéo de recursos humanos nas areas de ciéncia, pesquisa,
tecnologia e inovagao, inclusive por meio do apoio as atividades de extenséo tecnolégica,
e concedera aos que delas se ocupem meios e condigdes especiais de trabalho. (Nova
redagéo dada por Emenda Constitucional n® 85 de 26/02/2015)

§ 4° A lei apoiard e estimulara as empresas que invistam em pesquisa, criagdo de
tecnologia adequada ao Pais, formagéao e aperfeigoamento de seus recursos humanos e
que pratiquem sistemas de remuneragdo que assegurem ao empregado, desvinculada do
salario, participagdo nos ganhos econdmicos resultantes da produtividade de seu
trabalho.

Art. 219. O mercado interno integra o patriménio nacional e sera incentivado de modo a
viabilizar o desenvolvimento cultural e sécio-econémico, o bem-estar da populagéo e a
autonomia tecnolégica do Pais, nos termos de lei federal. Regulamentagao

Paréagrafo Unico. O Estado estimular4 a formagdo e o fortalecimento da inovagéo nas
empresas, bem como nos demais entes, publicos ou privados, a constituigdo e a


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L9782.htm#art41a
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/Emendas/Emc/emc85.htm#art1
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/Emendas/Emc/emc85.htm#art1
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manutengdo de parques e polos tecnolégicos e de demais ambientes promotores da
inovacdo, a atuagdo dos inventores independentes e a criagdo, absorgdo, difusdo e
transferéncia de tecnologia. (Incluido por Emenda Constitucional n® 85 de 26/02/2015). 2

N&o obstante, lembro que foi publicada a Lei n® 13.411, de 28 de dezembro de
2016, que prevé que os prazos estabelecidos para a decisao final nos processos de registro e
de alteragao pés-registro de medicamento levem em conta os beneficios clinicos, econémicos
e sociais da utilizagdo do medicamento objeto do requerimento.

Na supramencionada Lei, ha prazos maximos para avaliagdo dos processos,
classificados como prioritarios ou ordinarios, além da previsdo para a regulamentagdo da
priorizagdo pela Anvisa. Foi neste cenario que a Anvisa elaborou o marco regulatério que
dispbs sobre a priorizacdo de analise e trouxe critérios mais objetivos e eficientes (RDC n®
204/2017). Todavia, em uma avaliagdo ex post preliminar, é possivel identificar que esta
mesma medida regulatéria apresenta lacunas e necessidade de aprimoramento,
especialmente, quanto a clareza de entendimentos.

Outra ponderagao quanto a RDC n° 204/2017 é que a regulamentacdo néo se
prendeu a classificagdo regulatéria de medicamento novo, bioldgico, fitoterapico ou
especifico. A regulamentagdo traz a inovagdo como definicdo geral, independente da
categoria regulatoéria.

Art. 2° Para efeito desta Resolugéo sdo adotadas as seguintes defini¢cdes:

(..)

IX - medicamento inovador: medicamento com desenvolvimento de melhorias em relagao
a um medicamento ja registrado no pais, incluindo novos sais, isbmeros ou mistura de
isdbmeros, ésteres ou éteres de moléculas anteriormente registradas.

2.1 Priorizacao de medicamentos inovadores

No Art. 3°, inciso Il da RDC N° 204/2017, a redacdo fez uma restricdo para
algumas situagbes mais classicas das inovagdes incrementais, porém as limitagdes, per si,
sdo injustificadas e desproporcionais quanto a finalidade e eficiéncia da regulamentacgéo.
Nesta literalidade, por exemplo, uma inovagao do tipo nova associa¢ao dose fixa ou nova via
de administragao ou nova posologia para a populagéo pediatrica, ainda que mais adequadas,
nao seriam avaliadas na categoria priorizada. Tais situagdes reforcam que as citagdes das
inovacdes no inciso Il da atual regulamentagéo estdao incompletas e nao devem ser limitantes
para os avancgos tecnol6gicos, bem como para as necessidades de saude, especialmente, as
pediatricas.

Art. 3° Serdo classificadas como prioritarias as peticdes de registro de medicamentos
enquadrados em um ou mais dos seguintes critérios:

I - medicamento utilizado para doenga negligenciada, emergente ou reemergente,
emergéncias em saude publica ou condi¢cbes sérias debilitantes, nas situagdes em que
nao houver alternativa terapéutica disponivel ou quando apresentar uma melhora
significativa de seguranga, eficacia ou adeséo ao tratamento;

Il - medicamento novo, nova forma farmacéutica, nova indicagdo terapéutica ou nova
concentragéo destinados a populagao pediatrica;

Il — vacinas ou soros hiperimunes a serem incorporados no Programa Nacional de
Imunizagéo do Ministério da Saude;

IV — medicamento inovador ou novo, para insumo farmacéutico ativo fabricado no Pais;

V — as trés (3) primeiras peticbes de medicamento genérico inédito para cada insumo
farmacéutico ativo ou associagao e forma farmacéutica, de grupos econdmicos distintos;

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

()

§ 2° Além das 3 (trés) primeiras peti¢cdes prioritarias de medicamento genérico inédito,
conforme inciso V deste artigo podera ser classificada como prioritaria uma quarta petigéo
de medicamento genérico inédito de grupo econémico distinto, desde que nenhum dos
medicamentos prioritarios registrados por este critério, tenham sido comercializados no
prazo de 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias, contados a partir da publicagéo do
registro.

Nao é demais lembrar que a finalidade da RDC n° 204/2017 é ampliar o acesso
a medicamentos e favorecer a inovagao tecnologia no setor industrial farmacéutico,
especialmente quando os produtos sdo destinados a tratamentos de patologias que impactam
nas agoes e controle da saude publica. Neste espirito, a norma trouxe a previsao de priorizar a
andlise das trés (3) primeiras peticdes de registro de medicamento genérico inédito para cada
insumo farmacéutico ativo ou associagdo e forma farmacéutica, desde que fossem
peticionados por grupos econémicos distintos.



Assim, por analogia e racionalidade, a primeira peticdo de registro de um
medicamento novo/inovador sintético, que contém o mesmo principio ativo/IFA de um
medicamento bioldgico ja registrado, é semelhante a situagao de priorizagédo prevista para o
registro de medicamento genérico inédito.

Apbs essas primeiras consideragoes, a fim de ilustrar a necessidade da
manifestacdo da DICOL, passo a contextualizacdo mais detalhada desse caso recebido na
Segunda Diretoria.

- Processo: 25351.934661/2022-03 (priorizagdo de analise das
peticbes de registro do medicamento ILIRV e do medicamento IDREVO,
contendo o principio ativo liraglutida, solugdo injetavel), ambos os
medicamentos seriam produzidos em territorio nacional.

a) Liraglutida

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

Os agonistas do receptor GLP-1 s&o incretinas que aumentam a secrecdo 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 cortex.

O biofarmaco liraglutida imita o GLP-1, um horménio natural produzido no
intestino apds a ingestdo de alimentos, que desempenha um papel importante ao retardar o
esvaziamento gastrico e regular a glicose no sangue. A principio, aqueles que sofrem de
diabetes tipo 2 tém um nivel mais baixo de GLP-1 do que os néo diabéticos.

A classe estabelecida de agentes, as terapias baseadas em GLP-1, representam
um avango significativo no tratamento de DM2. No entanto, todos os agonistas do receptor de
GLP-1 disponiveis (GLP-1RAs) sdo injetaveis, como o Victoza e Saxenda a base de
liraglutida, medicamentos biolégicos usados no tratamento de diabetes tipo 2 e obesidade,
comercializados no pais pela Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil, conforme abaixo:

ANVISA - AGENCIA NAC NAL DE VIGILANCIA SANITARIA
Resultado da Consulta de Produtos
Nome Comercial Principio Registro Processo Mome da Empresa Detentora do Situagdo  Vencimento
Ativo Registro - CNP)
SANENDA raglutida 17660032 25351 358815/2014-94 NOVO NORDISE FARMACEUTICA DO Valido 02/202€

VICTOZA raglutida 660026 25351.765063/2008-44 NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO Valide 04/ 2030

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=25217

Nesta mesma consulta, é possivel extrair a informacdo que ambos o0s
medicamentos sdo fabricados fora do Brasil, especificamente, na Dinamarca e Estados
Unidos.

b) Liraglutida obtida pela via sintética

Os peptideos terapéuticos representam uma grande area de interesse na
industria farmacéutica. Nos Ultimos anos, houve consideravel aumento do numero de
Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFA’s) baseados em peptideos aprovados como
terapéuticos, e muitos outros estdo passando por ensaios clinicos (fases: I, Il e lll).

Os candidatos a peptideos podem ser produzidos por estratégias quimicas ou
recombinantes, de acordo com o comprimento da sequéncia e a partir da presengca de
aminodcidos n&o proteinogénicos na estrutura primaria. A comercializa¢gdo de candidatos a



drogas proteicas ainda enfrenta muitas barreiras: mudangas nas varidveis externas e/ou
internas.

A liraglutida tem uma sequéncia linear de 31 aminoacidos que poderia
representar o limite para ser sintetizado de forma stepwise (aminoacido apés aminoacido).7
Contudo, o0 avango tecnolégico e a inovagao para o caso em discussao estao concentrados
no método inovador de obtencao do principio ativo, um avanco significativo na apresentagao
de uma opgéao de fabricagdo do medicamento a partir do farmaco como peptidico sintético,
altamente purificado e compravel ao peptideo de origem do acido desoxirribonucléico
recombinante (rDNA).

Importante destacar o avango no conhecimento em sintese de peptideos, que
pode favorecer a produgao e uso terapéutico desses farmacos, obtidos pela via sintética.
Destaco que é preciso muitos esforgos cientificos para uma caracterizagao profunda das
propriedades de agregagao e uma comparagao extensa com o peptideo de origem biolégica.
Esses estudos e controles devem ser capazes de garantir a eficacia e acesso ao mercado
com seguranga, permitindo o registro do medicamento como uma alternativa segura, eficaz e
de menor custo.

c) Medicamentos ILIRV e IDREVO, a serem fabricados no Brasil

Refor¢co que o medicamento ILIRV é uma solugéo injetavel de liraglutida obtida
pela via sintética, com indicagéo clinica para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2, para a
populagao adulta e pediatrica acima de 10 anos. Atualmente, ha o registro do medicamento
Victoza, da empresa Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda, com a mesma indicagao
clinica, o qual é originado parcialmente por via biotecnoldgica (peptideo glucagon similar
humano — GLP 1 — analogo produzido por tecnologia de DNA recombinante S.cerevisae com
32 aminoacidos) seguida pelo acréscimo da cadeia lipidica realizada via sintese quimica.

Para suportar o registro de ILIRV, foram apresentados testes de comparabilidade
in vitro, com objetivo de comprovar que o medicamento proposto possui exatamente a mesma
sequéncia de aminoacidos do medicamento comparador Victoza, conforme informagdes da
empresa, de modo a extrapolar as evidéncias de seguranca e eficacia do Victoza, isentando a
conducao de novos estudos clinicos.

Abordagem semelhante foi utilizada para o medicamento IDREVO, que também
se trata de uma solugéo injetavel de Liraglutida produzido por via sintética. Porém, neste caso,
o medicamento comparador utilizado foi o produto Saxenda. No mesmo contexto do produto
ILIRV, considerando que o medicamento IDREVO possui exatamente a mesma sequéncia de
aminoacidos do medicamento comparador Saxenda, comprovada por meio de testes de
comparabilidade in vitro (de acordo com informagdes da empresa), ha a intengdo de se
extrapolar as evidéncias de seguranca e eficacia do Saxenda, isentando a condugdo de
novos estudos clinicos. Neste caso, a indicagdo clinica pleiteada é o tratamento de
obesidade, para a populagdo adulta e pediatrica acima de 12 anos, igual a atualmente
aprovada para o medicamento comparador.

Assim, tanto ILIRV quanto IDREVO, com IFA sintético, conservariam exatamente
as mesmas caracteristicas (insumo farmacéutico ativo, forma farmacéutica, concentragéo e
indicacdes) que os medicamentos Victoza e Saxenda (IFA biolégico) ja registrados na Anvisa.
A diferenga entre os produtos é a via de obtengéo do IFA, o que os enquadra em categorias
regulatérias distintas, sendo ILIRV e IDREVO enquadrados como medicamentos sintéticos, e
Victoza e Saxenda enquadrados como produtos biolégicos.

ILIRV e IDREVO foram considerados como medicamentos inovadores, conforme
Art. 39 da RDC 200/2017, vigente a época da submissido das peticdes, considerando as
diferentes categorias regulatérias dos produtos e seguindo as orientagdes das areas técnicas
da GGMED, a empresa solicitou o registro dos medicamentos ILIRV e IDREVO por meio do
assunto: 10775 - MEDICAMENTO NOVO - Registro de Medicamento com mesmo(s) IFA(s) de
Medicamento Novo ja registrado.

d) Producao Nacional

Segundo a empresa, os medicamentos serdo fabricados no Brasil, € conforme
Relatério Produgao nacional - Liraglutida (SEI n? 2246693) apresentado, destaco:

“A tecnologia de formulagédo e administracdo desses compostos, em sua grande
maioria, trata-se de solugbes cuja administracdo se da de maneira injetavel por via
subcutdnea realizada em dispositivos ajustaveis e multidose. Surge entdo o primeiro grande
desafio da internalizacdo e dominio dessa tecnologia. Foi necessdria a realizacao de



investimento em torno de 60 milhdes de reais para construgdo 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 ajusiadas a necessidade
posoldgica do paciente.

Esse foi um dos pontos iniciais do projeto. A decisdo dos acionistas da EMS,
apos revisdo minuciosa das necessidades da planta do ponto de vista de operacao e também
de BPF para realizacéo de investimentos necessarios em uma nova unidade fabril totalmente
dedicada para formulagées estéreis de peptideos injetaveis em dispositivos ajustaveis de
mdltiplas doses. Foi necessaria a formacdo de mdo 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 condi¢cdes da fabrica, pra termos o melhor
nivel BPF que a tecnologia atual nos permite. Além da geragcdo de 100 novas vagas de
emprego.

O segundo desafio refere-se ao controle de qualidade para aquisicdo de
equipamentos de espectrometria de massa de alta resolugao, dicroismo circular para medir a
estrutura secundaria, cromatografia de exclusdo 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 biolégica, 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 inovagdes radicais ou incrementais fabricados no
Brasil, desde que o ndcleo tecnolégico do produto também seja fabricado no Pais.

e) Priorizacao da Analise

Ao submeter as referidas peticbes, a empresa os enquadrou na categoria
prioritaria conforme art. 39, inciso Il, da RDC n? 204, de 27 de dezembro de 2017:

"Art. 32 Serdo classificadas como prioritarias as petigcdes de registro de medicamentos
enquadrados em um ou mais dos seguintes critérios:

()
Il - medicamento novo, nova forma farmacéutica, nova indicagdo terapéutica ou nova
concentragao destinados a populagao pediatrica;" (grifo nosso).

Importante registrar que tivemos atualizagdo de uma parte da RDC n? 200/2017,
por meio, da publicagdo da Resolugdo da Diretoria Colegiada- RDC n® 753, de 28 de
setembro de 2022, que trouxe o0s conceitos:

XXXIX - medicamento inovador: medicamento com nova associagdo, nova monodroga,
nova via de administracdo, nova concentragdo, nova forma farmacéutica, novo

acondicionamento, nova indicagao terapéutica ou com inovacgao diversa em relagdo a um
medicamento novo ja registrado no pais;

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

Faco uma ponderacao de que uma interpretagdo mais restritiva de medicamento
novo ou tipo de inovagao, pode prejudicar os legitimos interesses da sociedade, uma vez que
as peticbes de registro citadas, podem resultar no primeiro registro no pais, de um
medicamento com o insumo farmacéutico ativo ou molécula, enquadrado como novo, ou seja,
o primeiro medicamento sintético no pais a base de liraglutida a ser registrado no Brasil.

Acrescento o registro pela Anvisa do medicamento a base de liraglutida de
origem sintética permitird a sua eleicdo a medicamento de referéncia e, por conseguinte, 0
registro de novos medicamentos nas categorias de genéricos e similares. Ademais, a
liraglutida sintética, além da inovagao tecnoldgica, podera ser considerada um medicamento
“equivalente terapéutico” a liraglutida biolégica, o que favorecera a ampliagdo do acesso e a
redugdo dos custos do tratamento, por meio do aumento da disponibilidade de oferta e da
concorréncia e, sobretudo, favorecendo o paciente.

Pontua-se que o medicamento liraglutida enquadra-se como inovagao, nos
termos do Art. 7°, § 29, inciso Ill do Decreto 8.077/2013, uma vez que sera formulado e
fabricado no Brasil. De acordo com o citado ato regulamentar, terdo a prioridade, nos termos
de regulamentacdo especifica da Anvisa, as andlises dos requerimentos de registro das
inovagdes radicais ou incrementais fabricadas no pais.

Soma-se a importancia terapéutica do medicamento, a solicitagdo da indicagao
clinica para a populacéo pediatrica, e que esses medicamentos conservariam exatamente as



mesmas caracteristicas dos produtos ja registrados na Anvisa com o IFA biolégico,
apresentando-se com a mesma forma farmacéutica, mesma indicagao terapéutica e mesma
concentragdo. Tais caracteristicas representariam uma vantagem, considerando que se trata
de medicamentos com eficacia conhecida, mas de acesso ainda reservado a pacientes com
mais recursos, dados os precos dos produtos biol6gicos Saxenda e Victoza e a falta de
concorréncia no segmento terapéutico a base de liraglutida.

Nao restam duvidas que o medicamento a base de liraglutida, obtida pela via
sintética, € uma relevante inovacgdo, permitindo inclusive o seu registro na categoria de
medicamento novo/inovador, conforme o assunto peticionado pela empresa, podendo também
ser considerado uma inovacao diversa em relagdo a um medicamento biolégico ja registrado
no pais.

Seguramente, a inovagao tecnoldgica da liraglutida obtida pela via sintética é
mais relevante do que as tradicionais inovagdes incrementais, como nova forma farmacéutica,
nova indicacao terapéutica ou nova concentragdo, especialmente, quando ha a possibilidade
de ampliar as opcdes de medicamentos para o tratamento de criangas e adolescentes.

Ha esforgos regulatérios para aumentar a pesquisa e as indicagdes dos
medicamentos para criangas, e, certamente, a implementagdo 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
extrapolagao e dados de vida real para ampliar o acesso infantil a medicamentos aprovados.

E certo que nas ultimas décadas grandes progressos foram feitos no
desenvolvimento de novos tratamentos para Diabetes Mellitus 2 e obesidade em adultos,
como as diferentes apresentagdes da insulina, liraglutida, semaglutida, orlistate e sibutramina.
No entanto, o desenvolvimento de novos tratamentos para essas doencas na populagéo
infantil tem sido lento. Deste modo, precisamos sopesar as nossas consideragdes para o lado
dos beneficios aos interesses da saude publica, quando for possivel ampliar 0 acesso aos
medicamentos que tratam criangas afetadas com essas doengas.

No bojo dessas discussdes regulatérias, cito o guia publicado em maio de 2021
pela Food and Drug Administration (FDA), que trata das diretrizes de pedido de registro de
medicamento genérico (ANDA) com farmaco de peptideo sintético, referente a um peptideo
previamente aprovado como medicamento bioldgico de origem do acido desoxirribonucléico
recombinante — rDNA, peptideo de origem do rDNA.

Segundo a FDA, o guia fornece recomendacgdes para avaliar se uma submissao
de medicamento genérico é apropriada para um peptideo sintético de qualquer um dos cinco
medicamentos a base de peptidicos biolégicos previamente aprovados de origem rDNA:
glucagon, liraglutida, nesiritida, teriparatida e teduglutida. Com isso, resumidamente, o
requerente de um genérico consegue demonstrar equivaléncia farmacéutica do peptideo
sintético ao peptideo de origem biolégica.

E possivel perceber que estamos tratando de um caso sui generis que nos
imp6e uma avaliagao e interpretagdo macro, da finalidade da regulamentacéo, especialmente
do inciso I, Art. 3° da RDC n° 204/2017. De toda sorte, importante também considerar que,
dentro das diretrizes das boas praticas regulatérias, as normativas da Anvisa precisam passar
pelo continuo monitoramento ex-post e o caso em discussdao demonstrou a necessidade da
melhoria redacional e clareza da regulamentacgado para evitar interpretacées diversas para os
casos semelhantes.

Destaco que o desenvolvimento de medicamentos inovadores é essencial para
a prevencao e tratamento das doencas. H4 um consenso crescente, principalmente nos
paises europeus, onde as politicas existentes necessitam ser repensadas e novas
abordagens precisam ser encontradas para combater o delicado equilibrio entre estimular a
verdadeira inovacdo e as necessidades médicas ndo atendidas, de forma a garantir a
sustentabilidade financeira para os sistemas de salde e a acessibilidade para os pacientes.

Os medicamentos inovadores sdo fundamentais para o progresso continuo na
prevengéo e tratamento das doencgas. Para lidar com esses desafios e garantir o acesso
sustentavel do paciente as inovagbes farmacéuticas, & importante também estimular as
mudangas nas alavancas regulatérias tradicionais.

Relevante considerar que a industria farmacéutica é de “alto custo fixo”, o que
significa dizer 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 inovagdo no setor de saude, no desenvolvimento de novos
medicamentos, especialmente, para os pacientes com necessidades médicas complexas,
cujo acesso a medicamentos essenciais, eficazes e acessiveis esta em risco, devido a custos



insustentaveis.

Para proteger a sustentabilidade dos orgamentos farmacéuticos, outro ponto a
ponderar € que os medicamentos inovadores, que visam efetivamente efeitos terapéuticos,
precisam ter pregos acessiveis, € 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, por exemplo, com inovagdo revoluciondria ou
mesmo disruptiva, as quais sejam capazes de atender as necessidades médicas dos
pacientes, & importante respostas eficientes das autoridades reguladoras, evitando, por
exemplo, respostas fragmentadas e garantindo o status de prioridade, apropriado para
avaliagao e tomada de decisédo dos processos submetidos a Agéncia.

Em uma avaliagédo simpléria da finalidade de promover o acesso e reduzir 0s
custos do tratamento, até o terceiro genérico inédito tem-se a avaliacdo de registro priorizada.
Pelo exposto neste voto, o caso da liraglutida sintética se assemelha ao registro do primeiro
genérico inédito, peticdo que seria tacitamente priorizada na RDC n° 204/2017.

A esséncia da RDC N° 204/2017, que estabelece a priorizagdo de analise das
peticdes de registro e pos-registro de medicamentos, é favorecer o acesso a medicamentos
com qualidade, eficacia e seguranca, especialmente nas condigcbes de desabastecimento,
inovagbes tecnoldgicas e na promogao de redugdo de custos com a regularizagdo dos
medicamentos genéricos. No caso de medicamentos genéricos, as 3 (trés) primeiras peticoes
de registro inédito sdo priorizadas, podendo ser classificada como prioritaria uma quarta
peticdo de grupo econdmico distinto, desde que nenhum dos medicamentos prioritarios,
registrados por este critério, tenha sido comercializado no prazo de 365 (trezentos e sessenta
e cinco) dias, contados a partir da publicagdo do registro.

No Art 3°, inciso ll, a redagéo fez uma restrigdo para algumas situagdes mais
classicas das inovagdes incrementais, porém as limitagbes sdo injustificadas e
desproporcionais quanto a finalidade e proporcionalidade da regulamentacdo. Nesta
literalidade, uma inovagao do tipo nova associagao ou nova via de administragdo ou nova
posologia para a populagdo pediatrica, ainda que mais adequadas, nao seria avaliada na
categoria priorizada. Isto reforga que as descricbes das inovagdes no inciso Il estado
incompletas e ndo deveriam ser limitantes.

Art. 32 Serdo classificadas como prioritarias as peticbes de registro de medicamentos
enquadrados em um ou mais dos seguintes critérios:

Il - medicamento novo, nova forma farmacéutica, nova indicagdo terapéutica ou nova
concentragéo destinados a populagao pediatrica;

Desta forma, para o legitimo tratamento isonémico, previsivel e transparente dos
processos de registro de medicamento na Agéncia, especificamente diante de um aparente
impasse na analise priorizada de registro de um medicamento a ser fabricado em territério
nacional, com inovagao tecnolégica, que foi direcionada a Segunda Diretoria, para fins de
avaliagao e decisao excepcional, esta relatoria promoveu uma consulta a Procuradoria da
Anvisa, por meio do Memorando n® 16/2023/SEI/DIRE2/ANVISA.

A douta Procuradoria se manifestou por meio do PARECER n.
00056/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, concluindo pela literalidade da norma, quanto ao
previsto no inciso Il, do art. 3°, da RDC n? 204/2017, e pela indicacao de revisdo do atual
marco regulamentar para fins de incluir outras modalidades de inovagao.

Apesar da manifesta¢cdo da Procuradoria, identifico a necessidade de discusséo
pela Diretoria Colegiada quanto ao aprimoramento regulamentar da RDC n° 204/2017. Para
tanto trago a apreciacao desta Diretoria Colegiada este debate.

Importante registrar que tanto o caso da liraglutida, tanto as PDPs que envolvem
os laboratérios oficiais, LAFEPE e Laboratério do Exército tem gerado dividas na area
técnica quanto ao procedimento a ser seguido relacionado ao que versa os Arts. 3° e 10° da
RDC n° 204, de 2017, referentes a priorizacao de analise.

As PDPs entre entidades privadas nacionais e laboratério oficiais foram
formalizadas por meio de Termos de compromisso junto ao Ministério da Saude, e conforme,
a RDC n° 204/2017, temos:

Art. 2° Para efeito desta Resolugéo sdo adotadas as seguintes defini¢des:

(..)

XII - Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP): programa do Ministério da Saude que
envolve a cooperagdo mediante acordo entre instituigbes publicas e entre instituicoes
publicas e entidades privadas para desenvolvimento, transferéncia e absor¢do de
tecnologia, produgdo, capacitagdo produtiva e tecnoldégica do Pais em produtos



estratégicos para atendimento as demandas do SUS.

(...)
Art. 3% Serdo classificadas como prioritérias as peticbes de registro de medicamentos
enquadrados em um ou mais dos seguintes critérios.

()

VI — medicamento integrante da lista de produtos estratégicos, no ambito do Sistema
Unico de Satide — SUS que seja objeto de Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP),
mediante a submisséao inicial completa de todos os documentos e estudos previstos na
regulamentagéo vigente.

2.2 Do momento do pedido de priorizacao

Assim a Procuradoria foi também consultada, sendo emitido o PARECER n.
00062/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 2331363), no qual destaco a concluséo:

"a) é possivel avaliar o enquadramento de um medicamento na categoria prioritaria a partir
de uma solicitacdo feita pela registrante posteriormente ao protocolo da peti¢éo inicial, a
titulo de aditamento, desde que ndo tenha sido iniciada a andlise técnica;

b) caso o pedido de priorizagao seja realizado por meio de aditamento a peti¢éo registro, a
contagem do prazo de andlise devera se iniciar na data do protocolo do aditamento e néo
na data do pedido inicial;

¢) quando a registrante deixar de pedir a priorizagdo, havendo relevante interesse publico,
pode a ANVISA atuar de oficio para, a partir dos critérios estabelecidos de forma clara e
taxativa no art. 39, realizar o enquadramento, na categoria prioritaria, de um medicamento
que se encontrava aguardando andlise na fila ordinaria de petigdes;

d) o prazo de analise do pedido de registro de um medicamento enquadrado na categoria
prioritaria de oficio devera ser computado a partir da decisdo administrativa pela
priorizagéo, e ndo da data do protocolo inicial; e

e) é imprescindivel que a decisdo administrativa pela priorizagdo de oficio seja
devidamente motivada e publicizada."

2.3 Priorizacdo de peticoes cujos medicamentos cumprem os além
dispositivos da RDC 204/2017

Em seu art. 3%, a RDC n? 204/2017 listou os critérios objetivos que permitem a
priorizacdo das analises das peticdes de registro de medicamentos, nos seguintes termos:
Art. 32 Serdo classificadas como prioritarias as peticdes de registro de medicamentos
enquadrados em um ou mais dos seguintes critérios:

I - medicamento utilizado para doenca negligenciada, emergente ou reemergente,
emergéncias em saude publica ou condigdes sérias debilitantes, nas situagdes em que
nao houver alternativa terapéutica disponivel ou quando apresentar uma melhora
significativa de seguranga, eficacia ou adesao ao tratamento;

Il - medicamento novo, nova forma farmacéutica, nova indicagao terapéutica ou nova
concentragao destinados a populagao pediatrica;

Il — vacinas ou soros hiperimunes a serem incorporados no Programa Nacional de
Imunizagéo do Ministério da Saude;

IV — medicamento inovador ou novo, para insumo farmacéutico ativo fabricado no Pais;

V — as trés (3) primeiras peticbes de medicamento genérico inédito para cada insumo
farmacéutico ativo ou associagdo e forma farmacéutica, de grupos econdmicos
distintos;

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

Alguns medicamentos cumprem as condi¢des do art. 32 da RDC 204/17, mas
nao exclusivamente. Por exemplo, i) um medicamento novo destinado a populagado pediatrica
e adulta; ii) um medicamento com indicagbes para doengas negligenciada sem alternativa
terapéutica e com indicagoes para outras doencgas; iii) Medicamento inovador com IFA
fabricado no Pais e no exterior, dentre outros.

Para resolver o imbréglio mencionado, cumpre atentar, em primeiro lugar, que
nao ha na RDC n® 204/2017 (e, salvo engano, em qualquer outro ato normativo da ANVISA)
previsdo de “desmembramento” de pedidos de registros para que parte deles sejam avaliados
como alteragbes pds-registro. Isso significa que as peticdes teriam que ser ou integralmente
priorizadas (incluindo os “aspectos” nao priorizaveis) ou integralmente indeferidas (incluindo
0s “aspectos” passiveis de priorizagao).

Nos termos do paragrafo Unico do art. 11 da RDC 204/2017, a peticao sera
indeferida caso o medicamento objeto do pedido de registro ndo atenda a pelo menos alguma
condicao estabelecida nos incisos do art. 32 da RDC n® 204/2017.



Portanto, no atual regime regulatério, as peticées de registro de medicamento
com mais de uma indicagao, mais de uma populagéo alvo ou mais de um local de fabricagcao
de IFA devem ser objeto de andlise prioritaria se 0 medicamento, considerando-se pelo
menos um desses "aspectos”, atender por completo os critérios estabelecidos em algum dos
incisos do art. 32 da RDC n® 204/2017.

Por outro lado, deixar de priorizar a analise da peticao seria equivalente a negar
vigéncia a RDC n® 204/2017 e, em Ultima analise, ao art. 17-A da Lei n® 6.360/1976 e ao art.
7°, §2°, do Decreto n? 8.077, de 14 de agosto de 2013.

Em mesma linha do entendimento desta Segunda Diretoria, a Procuradoria
Federal junto a Anvisa se manifestou nos termos do PARECER n.
00075/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU:

“CONCLUSAO

19. Ante o exposto, conclui-se, no atual regime regulatério, as petigcdes de registro de
medicamento com mais de uma indicagcdo ou mais de uma populagdo alvo devem ser
objeto de andlise prioritaria se o medicamento, considerando-se pelo menos um desses
"aspectos"”, atender por completo os critérios estatuidos em algum dos incisos do art. 3°
da RDC n° 204/2017.

20. Consequentemente, poderdo ser enquadrados como prioritarios, ao teor do art. 39,
incisos | e I, da RDC n® 204/2017, respectivamente: a) medicamentos com duas ou mais
indicagdes, sendo uma utilizada para doenga negligenciada, nas situagdées em que nao
houver alternativa terapéutica disponivel ou quando apresentar uma melhora significativa
de seguranga, eficacia ou adesdo ao tratamento; e b) medicamentos em nova forma
farmacéutica destinados a populagao pediatrica e adulta.”

Com relagédo ao caso C, que encaminhou pedido de orientacdo a Procuradoria
quanto a indicacdo pediatrica, ndo poderia deixar de refor¢car que as tragédias terapéuticas
em pacientes pediatricos contribuiram para a formulagao da exigéncia legal de que novos
medicamentos devem ser cuidadosamente estudados antes de serem aprovados para
criangas. Apesar disso, para muitos pacientes pediatricos que necessitam de tratamento, sao
prescritos medicamentos que ndo sdo aprovados para uso pediatrico ou ndo contém
instrucdes completas para uso infantil. Para reduzir o tempo necessario para trazer
medicamentos inovadores para o cuidado das criangas no Brasil e alinhada as praticas
internacionais, bem como melhorar a eficiéncia e viabilidade de aprovar medicamentos com a
indicacao de uso pediatrico, a Agéncia trouxe a previsdo na RDC 204/2005 de priorizar uma
inovacdo quando o medicamento tivesse a indicagao pediatrica. Tem —se que a Resolugéo
nao restringiu que o produto tivesse apenas a indicagao pediatrica.

O uso off-label de medicamentos continua sendo um importante problema de
salde publica, especialmente para lactentes e criangas menores. Sabemos que os estudos
de medicamentos em pacientes pediatricos avangaram especialmente nos Ultimos anos,
porém varios desafios permanecem, incluindo o estabelecimento de melhores infraestruturas
nos locais dos ensaios clinicos e maior reconhecimento por instituicbes académicas da
importancia desses estudos para o avango da assisténcia médica pediatrica.

Neste sentido, a priorizagao de andlise de medicamento com a indica¢do de uso
pediatrico contribui com as nobres diretrizes do uso racional de medicamentos e com a
seguranga do paciente.

2.4. Consideracoes finais

Numa perspectiva de salde global, os medicamentos desempenham papel
significativo para o tratamento e a prevencao das doencas, e neste aspecto, tem-se observado
que nos Ultimos tempos as inovagdes na ciéncia da salde mudaram muito a capacidade de
tratar doencas e de melhorar a qualidade de vida.

Assim, ndo ha duvidas que os avangos na tecnologia médica podem melhorar
ainda mais a saude dos pacientes, ao mesmo tempo que contribuem para reduzir os riscos do
agravamento das doencgas. Entdo, & importante que nos concentremos na relagdo entre a
inovacao na fabricacdo farmacéutica e as possibilidades de ampliar o seu acesso.

Esse dinamismo foi verificado fortemente com a pandemia da COVID-19, que
aflorou a discussdao quanto as necessidades de promover o crescimento econdmico, a
autonomia na producdo de insumos estratégicos e o controle dos custos em sadde. A
pandemia da COVID-19 mostrou a importancia da inovagcdo neste pais. Em diferentes
negocios relacionados a saude, vimos fabricantes de roupas confeccionando méscaras
faciais, produtores de bebidas alcoodlicas fazendo desinfetantes para as maos e empresas de
equipamentos eletroeletrénicos fabricando ventiladores pulmonares. Isto reforgca a poténcia do
setor na economia, ao mesmo tempo em que revela uma fragilidade da base produtiva



nacional em saude.

Uma das agdes para fortalecer a atengédo a saude é o fomento a produgéo local
de medicamentos, destacando a importancia da soberania tecnolégica, a fim de minimizar a
dependéncia do pais, favorecendo a seguranga nacional. A fabricagdo nacional de
medicamentos também pode ser uma estratégia indutora das pesquisas, inovacgao,
desenvolvimento de formulagdes e novos farmacos, além de reguladores de pregos no
mercado interno, para melhor atender as demandas do Servigo Unico de Salde.

Reitero a importancia do complexo industrial da salde no contexto atual de
transformagao tecnolégical0, em que a inovagao da liraglutida sintética fortalece a indlstria
nacional e aumenta a autonomia do Brasil na produgdo e abastecimento de insumos
estratégicos para a saude, com aumento da concorréncia e ampliagdo de acesso e, em ultima
instancia, com geracao de emprego e renda e promogao do desenvolvimento econémico e
social.

Importante nao se afastar da finalidade mais nobre da priorizagdo de analise de
uma peticao de registro ou pos registro de medicamento, qual seja, a de favorecer o0 acesso a
medicamentos e insumos para prevengao, diagnéstico, tratamento e controle de doengas e
agravos especificos, especialmente, os contemplados em programas estratégicos de saude
do SUS.

Nesta linha, para atender aos anseios e as necessidades do pais, a minha
percepcao e consideracdo é que a medida regulatéria que estabelece os critérios para
priorizagao de analise para peticdes de registros de medicamentos também deve ser revista,
proporcionando novas solugdes para buscar o delicado equilibrio entre estimular a verdadeira
inovacao, bem como o de atender as necessidades de saude publica e de garantir, a0 mesmo
tempo, a sustentabilidade para os sistemas de saude.

Assim, para que seja evitada a adogdo de procedimentos dispares e
desarrazoados, entendo ser proporcional, que, até que o processo de aprimoramento
regulatério da RDC n° 204/2017 seja executado, a Diretoria Colegiada da Anvisa harmonize
o entendimento sobre a referenciada Resolugdo, permitindo o tratamento de casos
semelhantes ao citado na parte do relatério deste voto, evitando decisbes excepcionais e
primando pela isonomia de tratamento ao ente regulado.

Importante lembrarmos que o Decreto n° 8.077/2013 regulamenta a Lei n°
6360/1976. Especialmente no que tange a prazos e ritos de processos na Anvisa, a
mencionada Lei foi alterada por meio da publicagdo da Lei n°® 13.411/2016. Nesta hierarquia
normativa, a RDC n° 204/2017 nao contemplou todas as condigbes de priorizagao previstas
no Decreto n° 8.077/2013, o qual define claramente os trés critérios para a priorizagdo de
andlise das peticdes (produtos estratégicos para o Sistema Unico de Salde; produtos objeto
de transferéncia de tecnologia para 6rgaos e entidades da administragao publica, e produtos
com inovagoes radicais ou incrementais fabricados no Pais ou que atendam sua regra de
origem ou Processo Produtivo Basico, desde que o nlcleo tecnolégico do produto também
seja fabricado no Pais). A limitagdo para a inovagao incremental ndo é fechada na forma
farmacéutica, concentragdo ou indicagao, ou seja, a restricdo é a fabricacdo no Brasil do
nucleo tecnoldgico do produto. Ouso dizer que restringimos muito a priorizagéo da inovagao,
quando fechamos alguns tipos e a indicacao pediatrica.

Considerando o principio da supremacia da Constituicdo, que estabelece que as
normas constitucionais sdo superiores e prevalecem sobre as normas inferiores, tem-se por
analogia que a Lei n° 6.360/1976 é mandamento superior que prevalece sobre o Decreto n°
8.077/2013, que, por sua vez, deve também condicionar e orientar a interpretacao e aplicacao
da RDC 204/2017.

E importante também destacar nesta discussao as diretrizes estratégicas do que
dispbe sobre a criacdo do Grupo Executivo do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(Geceis), o qual a Anvisa € membro. Entre suas premissas estd o estabelecimento de
regulagao convergente para a produgado e a inovagao, bem como a promogao de ambiente
institucional que garanta seguranga juridica e sustentabilidade dos investimentos em
inovacdo e producgédo local, destinado a colaborar na reducdo da vulnerabilidade do SUS.
Deste modo, é patente que a restricao da inovagao prevista da RDC 204/2017 ja se encontra,
no minimo, obsoleta.

Também fago coro aos dizeres que “o investimento em tecnologia tem potencial
que vai além da garantia de autonomia para o SUS, um objetivo que, por si s0, ja tem
importancia significativa para o pais”. Na mesma linha, destaco o discurso da Senhora
Ministra da Salde (Dr? Nisia Trindade) que disse;

"Vamos atuar para fortalecer a produgéo local de farmacos e vacinas".


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2023-2026/2023/decreto/D11464.htm

"Nossa meta é atingir 70% de produgéo nacional dos insumos necessarios para nossa

saude. Para isso precisaremos da inovagao, além de reforgar o campo da regulagéo. Isso

se fard numa viséo voltada ndo s6 para o pais, mas para nosso papel na regido e na

cooperagao para uma saude global efetiva”

Nesta avaliagdo, entendo que o regramento aprovado pela Anvisa, a RDC n°

204/17, nao trouxe a perfeita incorporagao de todas das condigdes inovadoras, principalmente
relacionada a inovacdo radical e a incremental, bem como, ainda existem lacunas
significativas na abordagem de necessidades médicas ndo atendidas, questdes relacionadas
a concorréncia e a escassez de medicamentos que continuam a ser uma preocupacao
importante para os pacientes e para os sistemas de salde. Além disso, devemos olhar para
que o Brasil seja um pais atrativo para o investimento e seja um lider regional no
desenvolvimento de medicamentos.

Em uma avaliagdo simpléria da finalidade de promover o acesso e reduzir os
custos do tratamento, até o terceiro genérico inédito tem-se a avaliacdo de registro priorizada.
Pelo exposto neste voto, o caso da liraglutida sintética se assemelha ao registro do primeiro
genérico inédito, peticdo que seria tacitamente priorizada na RDC n° 204/2017.

Soma-se a questado que a inovagao resulta da convergéncia de uma ampla gama
de conhecimentos sobre as tecnologias. A RDC n° 204/2017, como outras normativas da
Anvisa, ndo conseguiu prever os avangos tecnoldgicos que ocorrem no setor farmacéutico.
Isto é provavel, uma vez que a inovagao nao deve ficar a reboque da regulagéo. Todavia, o
regulador deve ter a agilidade de fazer a intervengdo necessaria para ndo ser a ancora que
impede as potencialidades das diversas iniciativas orientadas para promover a inovagao no
pais. Isso significa que temos o dever de discutir e buscar a harmonizagao de situagdes, por
vezes, ndo claramente tratadas na Regulamentacao da Anvisa, especialmente, para os casos
omissos, 0s quais também indicam a necessidade do aprimoramento do instrumento
existente.

Nesta esteira, a Anvisa deve ser mais agil e adaptavel para nao travar a
inovacao, ou seja, devemos desenvolver solugdes para favorecer o acesso as inovagdes em
salde, impulsionando a pesquisa e o desenvolvimento, sem abrir mao das premissas da
qualidade, eficicia e seguranca.

Na oportunidade, cito as diretrizes da proposta da reforma da legislacado
farmacéutica da Unidao Europeia (UE), que traz a previsao de impulsionar a inovacao para
uma industria farmacéutica competitiva na UE e visa proporcionar um ambiente atrativo e
favoravel a inovagdo para a pesquisa, o desenvolvimento e a produgao de medicamentos na
Europa. A UE pretende criar um ambiente que promova inovagédo, com regras estaveis e
coerentes que acompanhem a inovagdo e aumentem a competitividade, reduzindo
simultaneamente a burocracia e os custos.

A reforma do setor farmacéutico da UE é um marco da Unido Europeia da
Salde, é considerada um passo crucial no nosso esforgo coletivo para preparar o caminho
para uma Europa mais saudavel, mais resiliente e mais equitativa. Apontam que é uma
oportunidade para tornar este setor crucial mais agil, flexivel e adaptado as necessidades do
século XXI. E a maior reforma em mais de 20 anos, que buscara assegurar uma autorizacdo
mais rapida de medicamentos inovadores através da aplicacdo de regras e procedimentos
mais simples e de um maior envolvimento dos pacientes nos processos de avaliagdo dos
medicamentos, sem comprometer a seguranga. Em termos de pesquisa e desenvolvimento de
necessidades médicas nao satisfeitas, a inovagdo que beneficia os doentes sera
recompensada através de um sistema de incentivos competitivo a nivel mundial.

Assim, convergente ao relatado até aqui, é patente que precisamos atualizar a
RDC 204/2017, trazendo mais clareza e previsibilidade para agées da Agéncia. Contudo, até
que seja executado essa modernizagao regulatéria, entendo que casos semelhantes ao da
liraglutida sintética, ou seja, nas situagdes em que ingrediente ativo ou biofarmaco ou
fitofarmaco ja foi autorizado no pais, por meio de um registro de um medicamento biolégico,
fitoterapico ou especifico, para o qual uma empresa desenvolveu um medicamento com
comprovada inovagado tecnoldgica, com fabricacdo no pais e peticionou o registro do
medicamento, como novo ou inovador, e com indicagao de uso pediatrica, é possivel ampliar
o entendimento para a mesma condi¢cao de priorizagao de registro do medicamento genérico
inédito. Adicionalmente, é possivel a area técnica avaliar se a peticdo de registro atende a
condigdo de priorizagdo, considerando também o Art. 7°, § 2° inciso lll do Decreto
8.077/2013. Ressalta-se que esse entendimento deve ser harmonizado e aplicado para todos
0s processos que atendem essas condigdes.

No mesmo sentido, quando ocorrer situagdes supervenientes ou de forga maior,
para os casos em que o protocolo de registro ou pés registro de medicamento foi peticionado



na fila ordinaria e que a peticdo ainda aguarda andlise da Anvisa, e que esta peticao se
enquadra ou passaria se enquadrar em critério de priorizagao previsto na RDC n° 204/2017,
a area técnica pode avaliar as informagdes apresentadas pela requerente e decidir pela
migracao da peticdo ordinaria, ja protocolada, para a fila da categoria prioritaria de analise.
Nesta situacao, deve ser publicizada e justificada a mudanca do expediente na fila.

Por todo contexto, considerando que a andlise prioritaria, direciona atencao
geral e recursos humanos para a avaliagdo de pedidos de registro ou pds registro de
medicamentos que, se aprovados, representam melhorias significativas na seguranga ou
eficacia do tratamento, no processo produtivo ou no acesso, quando comparados aos pedidos
padrao, entendo ser factivel e necessaria a harmonizacdo de entendimento pela Diretoria
Colegiada, permitindo a area técnica a avaliagdo dos casos postos e dos demais vindouros,
favorecendo as acgbes de previsibilidade, transparéncia e tratamento isonémico dos
processos.

Assim, por todo o exposto, entendo que as questdes relacionadas a inovagao em
saude nos colocardo a cada dia no centro das discussdes e que a regulamentagao da Anvisa
nao podera ficar a reboque de avaliacdo literal, restritiva, obsoleta e com procedimentos
engessados para a modernizagéo regulatéria, sob pena de sermos os entraves de um parque
que pretende aplicar tecnologias e os conceitos da Industria 4.0.

Adicionalmente, aponto que a GGMED e GGBIO devem proceder com a
melhoria na redacdo do inciso Il, Art. 3° e o Art.10 da RDC n° 204/2017, considerando por
exemplo 0s avangos tecnoldgicos e a eficiéncia da administragao publica, o Decreto n°
8.077/2013 e os demais pontos pertinentes, devendo o aprimoramento da revisdo ser tratada
no 25351.940635/2018-20).

Este processo esta sob relatoria do Diretor Daniel Meirelles Fernandes Pereira,
aberto para avaliacdo da revogagao do paragrafo unico do artigo 11, da Resolugdo RDC n?
204, de 28 de dezembro de 2017, considerando o deliberado na Reunido Ordinaria Publica -
ROP n?2024/2018, item 3.1.6.4, de 13/11/2018, Voto n?2 092/2018 — Dimon/Anvisa.

3. Voto

Por fim, diante de todo exposto e considerando:
1. os principios da eficiéncia, razoabilidade e da proporcionalidade;

2. que apés o ressurgimento da ameaga de doencas infecciosas manifestadas nas
pandemias a questao da falta de medicamentos para certas indicagdes vem ganhando
forga em diferentes paises;

3. que aregulamentagéo eficaz dos medicamentos deve promover e proteger a saude
publica, garantindo a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos, promovendo a
fabricagao, armazenamento e distribuicao adequados dos medicamentos;

4. aimportancia da inovagao tecnoldgica que fortalece o complexo econdmico e industrial
da saude, favorecendo a autonomia do Brasil na producao e abastecimento de insumos
estratégicos para a saude;

5. que os peptideos terapéuticos representam uma grande area de interesse na industria
farmacéutica;

6. que novos registros desses medicamentos também ampliam o acesso da populagao,
permitindo, posteriormente, o registro de medicamentos genéricos e similares;

7. que 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 semelhanga com o
previsto no inciso V do Art. 32 da RDC n° 204/2017, que apoia 0 acesso a
medicamentos quando permite a priorizacdo das trés primeiras peticdes de
medicamento genérico inédito;

8. que no contexto da salde publica é importante a manutengao do processo de registro de
medicamentos com inovagdes que sejam produzidas no Brasil ou que atentam aos
interesses dos Sistema Unico da Sautde para os quais tenham a priorizagéo pleiteada
pela empresa;



10.

11.

12.

13.

14.

aimportancia e a estratégia nacional para as politicas de PDP e incorporacdo de novas
tecnologias;

que as avaliagdes da Anvisa devem ser executadas com previsibilidade e transparéncia,
0 que envolve também o planejamento e a melhoria do processo regulatério;

a permanente busca da Agéncia para atender aos principios da eficiéncia, efetividade e
eficacia das medidas administrativas executadas por essa autarquia;

que a atuagado da Anvisa tem um papel essencial para impulsionar a pesquisa,
desenvolvimento e a inovagdo em saude;

as diretrizes para a inovagéo tecnologica, dirigidas pela CF de 1988; Lei 6360/1976, o
Decreto 8077/2013 e o Decreto 11.464/2023; e

os demais elementos destacados neste documento.

Assim VOTO, que a revisdo da RDC 204/2017, constante do processo SEI

25351.940635/2018-20, sob relatoria do Diretor Daniel Meirelles Fernandes Pereira, seja
ampliada para demais aspectos da RDC nao abrangidos originalmente no processo de
abertura, destacadamente, os artigos 3% e 10°, visando conferir clareza e precisdo ao
regulamento, bem como, aderéncia as diretrizes da Lei n° 6.360/76, Decreto n° 8.077/2013, o
Decreto n° 11.464 /2023 e a eficiéncia da administragdo publica.

Adicionalmente, ainda que entenda que todos os processos citados possuem

mérito de priorizacdo, mas para fins de evitar excepcionalidades e permitir o tratamento
isondbmico para situagées analogas, solicito ao relator a apresentacdo em até 60 (sessenta)
dias, dos pontos tratados que trazem mais clareza a normatiza, por exemplo que:

1.

il
Jel- ;j
assinatura L?
eletrbnica

pacificado o entendimento quanto a possibilidade de priorizagdo de andlise para
inovacgdes semelhantes as apresentadas no processo 25351.934661/2022-03, as quais
o registro como “novo/inovador” de um medicamento com insumo farmacéutico ja
registrado no Brasil, em outra categoria regulatéria, semelhante ao caso da liraglutida,

Que os processos de registro ou pds registro de medicamentos objeto de PDP sejam
conhecidos como prioritarios, a partir da manifestacao da empresa ou do Ministério da
Saude, conforme os casos tratados nos processos 25351.902945/2023-11 e
25351.931438/2022-04, ou seja, mesmo que o aditamento seja apresentado apds o
protocolo da peticdo de registrou pos-registro;

Que a anélise do processo priorizado seja executada para todas as partes em que o
dossié é composto, seja para a parte de eficacia e seguranga, tecnologia farmacéutica.
bula, rotulagem, impurezas e demais subdivisdes organizadas pela area técnica;

Que seja considerada a via prioritaria, para processo de registro de medicamento
inovador submetido pela empresa, quando houver a indicagao de uso pediatrico e a
apresentacao dos documentos técnicos pertinentes, independente, do medicamento
inovador também pleitear a indicagao adulta, uma vez que nao tem essa restricao na
RDC 204/2017; e

peticbes que atendam plenamente a pelo menos uma das condigbes estabelecida no
artigo 32 da RDC 204/2017 sejam integralmente priorizadas.

Sé&o estes os entendimentos que submeto a Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
05/05/2023, as 12:18, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° 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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