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Medicamentos para doencgas raras

Marco Regulatério

* Até o momento, a Legislagao nao estabelece procedimentos especificos para o
registro de medicamentos para doencas raras.

* Em tramitacdo o PLC n2 56/2016 para instituicdo de Politica Nacional para
Doengas Raras no Sistema Unico de Satide — SUS (Relator Sen Ronaldo Caiado).

e Objetivos:

v’ acesso aos servicos e aos cuidados adequados aos pacientes diagnosticados
com alguma forma de doenca rara

v’ acesso aos tratamentos disponiveis, por meio de mecanismos acelerados
para o registro de medicamentos na Anvisa, e a incorporacao de
medicamentos no SUS.

* O registro sera prioritario, com prazo maximo de aprovacao de 120 dias



Regulamentacao da Anvisa para
Doencas Raras



Medicamentos para doencgas raras

Regulamentagdo da Anvisa (RDC 205/2017)

* Indisponibilidade de medicamentos para doencas raras no Pais:

v intervalo de tempo entre registro em outros paises e no Brasil;

v auséncia de mecanismos especiais para avaliacao de pedidos de registro de
medicamentos para tratamento de doencas raras; e

v agravo da saude de pacientes, que nao tém alternativas terapéuticas.

* 2016: Iniciativa de Regulamentacdo (inicio da discussdo da proposta)
* Consulta publica (CP 355/2017): 220 sugestdes enviadas pela sociedade.

 RDC n?205/2017: procedimentos mais céleres para anuéncia de ensaios clinicos
a serem realizados no Brasil e para registro de medicamentos para doencas raras



Registro de medicamentos: comparagao entre paises
para produtos novos

(n1) = number of drug applications, (n2) = number of companies. Box: 25th and 75th percentiles. Diamond = median.
*Data for Europe refers to the EMA Centralised procedure; the approval time also includes the European Commission time
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Fonte: The Centre for Innovation in Regulatory Science (CIRS), 2014



Tempo médio para entrada de novas substancias
ativas em mercados emergentes entre 2009 e 2013

OMedian approval time in 1st market

Argentina (20,7) | 138 219 [130 i B Median gap between 1st market approval and EM submission
Brazil (16,6) | 3485 | 65 430 OMedian EM country approval time
Colombia (9,3) | ' | 370 69 ©Median gap between EM approval and EM launch
Mexico (16,6) 473 | | | |
[153]
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launch dates only. [ Denotes the submission to EM country was prior to first world approval.

Fonte: The Centre for Innovation in Regulatory Science (CIRS), 2017



Medlcamentos para doengas raras

Conceitos (RDC 205/2017)

* Doeng¢a rara:

v doenca que afeta até 65 pessoas em cada 100 mil individuos (conforme
Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras), com
base em dados oficiais nacionais ou, quando inexistentes, em dados
publicados em documentacao técnico-cientifica.

* Novo medicamento:

v medicamento que contém insumo farmacéutico ativo (IFA) inédito no pais
para a doenca rara especifica.

* Novo medicamento para doengas rara:

v medicamentos que trata, diagnostica ou previne doenca rara que cause
condigao séria debilitante (doenca ou condicao associada a morbidade
irreversivel ou a alta probabilidade de morte, a menos que o curso da doenca
seja interrompido) e que se proponha a alterar de forma clinicamente
significativa a evolucao ou possibilite a remissao da doenca.



Medlcamentos para doengas raras

Objetivo, abrangéncia e escopo (RDC 205/2017)

* Aplicada ao setor produtivo e a Anvisa.

* Nao compromete a analise de seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos.

* Adocao de tempos de analise reduzidos e “concessdes” mediante
compromissos do setor produtivo; exemplos:

v estudos de estabilidade de longa duracao, realizados nas condicdes exigidas
nas normas especificas do Brasil, em andamento;
v relatorios de seguranca e eficacia fase Il concluidos e fase lll em andamento;

v isencao de controle de qualidade realizado no Brasil, desde que realizado
pelo fabricante internacional; e

v apresentacao de dados e provas adicionais apds concessao do registro
(termo de compromisso entre a Anvisa e Detentora).



Medlcamentos para doengas raras

Produtos Registrados pela Anvisa (exemplos):

e SOLIRIS (eculizumabe): Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) e Sindrome
Hemolitico Urémica atipica (SHUa).

 CERDELGA (hemitartarato de eliglustate): Doenca de Gaucher tipo 1 (DG1).
 VYNDAQEL (tafamidis meglumina): Amiloidose associada a transtirretina.

« KANUMA (alfassebelipase): Deficiéncia de lipase acida lisossdmica (LAL).

e SYLVANT (siltuximabe): Doenca de Castleman Multicéntrica (DCM).
 ALURAYME (laronidase): Reposicao enzimatica na mucopolissacaridose tipo I.

* MYOZYME (alfaglicosidase): Reposicao enzimatica para o tratamento de
pacientes com diagndstico confirmado da doenca de Pompe (deficiéncia da alfa
glicosidase acida).

 FABRAZYME (betagalsidase): Reposicdao enzimatica em pacientes com
diagndstico confirmado de doenca de Fabry.



Importacao de Medicamentos
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Importacao de Medicamentos

Marco Legal

* Lein?6.360/76: Vigilancia sanitaria de medicamentos, drogas, insumos
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos.

“Art. 22 Somente poderdo extrair, produzir, fabricar, transformar, sintetizar,
purificar, fracionar, embalar, reembalar, importar, exportar, armazenar ou
expedir os produtos de que trata o art. 12 as empresas para tal fim
autorizadas pelo Ministério da Saude e cujos estabelecimentos hajam sido
licenciados pelo orgdo sanitdrio das Unidades Federativas em que se

localizem.”

Art. 10 - E vedada a importacgdo de medicamentos, drogas, insumos
farmacéuticos e demais produtos de que trata esta Lei, para fins industriais e
comerciais, sem prévia e expressa manifestacdo favoravel do Ministério da

Saude.




Importacao de Medicamentos
Marco Legal

* Lein?6.360/76: Vigilancia sanitaria de medicamentos, drogas, insumos
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos.

Art. 12 - Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados,
podera ser industrializado, exposto a venda ou entreque ao consumo antes de
registrado no Ministério da Saude.

Art. 69. A acdo fiscalizadora é da competéncia:

| — do orgdo federal de saude:

quando se tratar de produto importado ou exportado;




Importagao de Medlcamentos

Base legal e normativa

* Lein29.782/1999: cria o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e a ANVISA

“Art. 72 Compete a Agéncia proceder a implementagéo e a execug¢do do
disposto nos incisos Il a VIl do art. 22 desta Lei, devendo:

VIII - anuir com a importacdio e exportagdo dos produtos mencionados no art.
82 desta Lei;”

“Art. 82 Incumbe a Agéncia, respeitada a legislagéio em vigor, requlamentar,
controlar e fiscalizar os produtos e servicos que envolvam risco a saude publica.

$ 52 - A Agéncia podera dispensar de registro os imunobioldgicos, inseticidas,
medicamentos e outros insumos estratégicos quando adquiridos por intermédio de
organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de saude
publica pelo Ministério da Saude e suas entidades.”



Importacao de Medicamentos

Base legal e normativa

Decreto n? 8.077/2013: Regulamenta as condigdes para o funcionamento de
empresas sujeitas ao licenciamento sanitario, e o registro, controle e
monitoramento, no ambito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a
Lei n2 6.360/76

“Art. 7°

§ 52 - Nos casos de grave risco a saude e desde que comprovada a
indisponibilidade no mercado nacional de substitutos terapéuticos
registrados, a ANVISA poderad estabelecer procedimentos simplificados para
viabilizar o fornecimento de medicamentos pelo SUS.”

“Art. 10.

$ 22 Independe de autorizagdo a importagdo, por pessoas fisicas, dos
produtos abrangidos por este Decreto ndo submetidos a regime especial de
controle e em quantidade para uso individual, que nédo se destinem a revenda
ou ao comércio, desde que atendida a requlamentacdo especifica da Anvisa.”



Importagao de Medlcamentos

Base legal e normativa

* Resolucdo RDC n?2 81/2008: Regulamento Técnico de Bens e Produtos
Importados para fins de Vigilancia Sanitaria

“Somente sera autorizada a importagdo, entrega ao consumo, exposicdo a
venda ou a saude humana a qualquer titulo, de bens e produtos sob
vigildncia sanitdria, que atendam as exigéncias sanitadrias”.

“Caberad ao importador e/ou detentor da regularizagdo do produto a
obrigagdo pelo cumprimento e observdncia das normas regulamentares e
legais, medidas, formalidades e exigéncias ao processo administrativo de
importagdo, em todas as suas etapas, desde o embarque no exterior até a

liberagdo sanitdria no territorio nacional”.
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Importacao de Medicamentos

Base legal e normativa

* Resolucdo RDC n?2 81/2008: Regulamento Técnico de Bens e Produtos
Importados para fins de Vigilancia Sanitaria

45. Constituir-se-d documentacdo obrigatoria para apresentagdo a
autoridade sanitdria onde sera desembaragado o produto:

d) Fatura Comercial - “Invoice”;

e) Conhecimento de Carga Embarcada;

g) Laudo Analitico de Controle de Qualidade, por lote ou partida, emitido
pelo fabricante, exceto quando se tratar de importagoes de padroes de
referencia primdrios;

h) Informacdes sobre o produto e pessoa juridica importadora, como
regularizacdo do produto e da empresa e numero de Licenciamento de
Importacdo ou Licenciamento Simplificado de Importagdo.

i) Declaracdo do detentor do registro autorizando a importacdo por
terceiro;




Importacao de Medicamentos

Procedimento normal

* Pessoas juridicas (detentores de registro no pais ou importadores autorizados)

v Via Siscomex e sistema de Peticionamento eletronico da Anvisa

v empresa anexa peticao com documentacao de instrucao do processo no
Siscomex;

v 0 Siscomex envia mensagens para o sistema de Peticionamento eletronico da
Anvisa e preenche informacgdes do produtos e gerar GRU;

v apo6s pagamento da taxa o sistema confirma e realiza o Protocolo Eletronico;
v 0 processo é distribuido para analise.

v 0s produtos protocolizados sao analisados pela Anvisa com inspecao fisica ou
analise documental por anuéncia virtual

v O resultado da analise é registrado no Siscomex.



Importacao de Medicamentos




mportacao de Medicamentos

Procedimentos “especiais”

e Pessoas fisicas:

v Bagagem acompanhada, remessa expressa e Correios
nao tem processo nem taxa para pessoa fisica;

v nao é permitida a importacao com finalidade comercial;

v deve apresentar receita médica para medicamentos;

v proibido produtos para saude que sejam utilizados em outras pessoas (ex.
equipamentos odontolégicos, desfibrilador, etc);

v proibido drogas sujeitas a controle especial



Importagao de Medlcamentos

Base legal e normativa

* Decreto n? 8.077/2013: Regulamenta as condi¢goes para o funcionamento de
empresas sujeitas ao licenciamento sanitario, e o registro, controle e

monitoramento, no ambito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a Lei
n2 6.360/76

Art. 10. A importagdo de produtos submetidos ao regime de vigildncia sanitdria
estd sujeita a prévia manifestacdo da Anvisa, que definird em requlamentacdo
especifica os requisitos técnicos a serem observados.

$ 22 Independe de autorizagGo a importagdo, por pessoas fisicas, dos produtos
abrangidos por este Decreto ndo submetidos a regime especial de controle e em
quantidade para uso individual, que néo se destinem a revenda ou ao comércio,
desde que atendida a requlamentacdo especifica da Anvisa.



Importacao de Medicamentos

Procedimentos “especiais”

* Resolucdo RDC n? 38/2013: Regulamento para os programas de acesso expandido,
uso compassivo e fornecimento de medicamento pds-estudo.

« RDCn?8/2014: Importacao de medicamentos de lista em carater excepcional por
entidade hospitalar e/ou entidade civil da drea de saude, para seu uso exclusivo,
nao se destinando a revenda ou ao comércio.

* Resolucdo RDC n? 203/2017: Critérios e procedimentos para importagao, em
carater de excepcionalidade, de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sem registro
na Anvisa (inicio da vigéncia: junho de 2018)

v indisponibilidade no mercado nacional, bem como de suas alternativas
terapéuticas ou produtos usados para a mesma finalidade;

v emergéncia de saude publica de importancia nacional ou internacional,;
v vacinas integrantes do PNI, adquiridas por meio da Opas/OMS; ou

v doacdes de organismos internacionais ou agéncias oficiais de cooperacao.



mportacao de Medicamentos

Procedimentos “especiais”

* Excepcionalidade para MS:

v previamente a importacdo, a area do MS envia a solicitacdo para Anvisa que
elabora parecer técnico para apreciacdo do Diretor-Presidente, em carater
excepcional;

v Em caso positivo, é encaminhada resposta ao MS providéncias de pedido de
licenca de importacao

Pedidos de importacao, em carater de excepcionalidade,
recebidos em 2017 (n = 306) e em 2018* (n = 132)

NN 24
niclativa privada —150
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Fonte: Gabinete do Diretor-Presidente da Anvisa 2018 W 2017 *até 20/4/2018
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Importacao de Medicamentos

Simplificacao de processos de importacao

* Revogacao de exigéncia da presenga de carga: permite iniciar o processo antes da
chegada do navio ou aeronave

* Revogacao de exigéncias burocraticas da instrucao processual: procuracao e
assinaturas de responsaveis técnicos

* Definicao de procedimentos para analise remota dos processos

Junho 2017:
cerca de 800 servidores em 77 postos e 27 coordenacoes
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* Desarmonizacdo de procedimentos *  Maior especializagBo dos anuentes } Diminuicio dos prazos

= Disparidade de volume/tempo de anélise nas unidades * Harmonizacdo de procedimentos de andlise de
* Maior possibilidade de captura do servidor * Uso de canais oficiais (SAT e Ouvidoria) processos
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MOTICIAS A AMNVISA E A FALTA DE MEDICAMENTOS PARA DOEMCAS RARAS
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ESCLARECIMENTO

A Anvisa e a falta de medicamentos para
doencas raras

Importadores desses produtos precisam apresentar a documentacao que garanta sua procedéncia
regular e autenticidade.

Por: Ascom/Anvisa

G+ Compartilhar

Publicado: 09/03/2018 17:57
Ultima Modificagdo: 15/03/2018 18:49

Em face as recentes noticias sobre a compra de medicamentos para doencas raras a serem utilizados na rede
plublica de salde e a respeito da participacdo da Anvisa na liberacdo desses medicamentos, a Agéncia vem

ressaltar que seu papel em todo esse processo e garantir que os pacientes acometidos por doencas

como Mucopolissacaridose e HPN recebam medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia comprovadas. Por
iss0, ha a exigéncia para que qualguer importador desses medicamentos apresente a documentagdo necessaria para
garantir gue sejam legitimes e com procedéncia regular. Assim, a Anvisa esclarece alguns pontos sobre suas acdes
na liberacéo dos produtos:

A Anvisa é responsavel pelo desabastecimento de medicamentos para doengas raras?

MN&do. A instituicdo responsavel por todo o processo de compras de medicamentos para doencas raras € o Ministério da
Salde. A Unica participacdo da Anvisa em casos como esse € dar a autorizacdo para a importagdo desses
medicamentos quando eles ndo sdo fabricados no Brasil. Isso acontece de maneira regular e rapida, pois a Anvisa da
prioridade para analise de todas as Licencas de Importacdo (LI) referentes a medicamentos e vacinas que serdo
utilizados no Sistema Unico de Salude. Entretanto, em trés licitagfies realizadas desde o final do ano passado, Toi
verificado que. no processo apresentado para a importacdo, ndo constava um documento essencial, que € a
Declarac@o do Detentor do Registro (DDR). Isso ndo € burocracia por parte da Anvisa, e sim a garantia que nos temos
de gue o medicamento a ser importado € efetivamente legitimo, ndo € uma falsificacdo.



Perspectivas

* Esforco da Anvisa para promover o acesso de pacientes de doencas raras a
medicamentos novos

* Priorizar a regulacao do registro de medicamentos para doencas raras no Brasil

* Simplificar procedimentos e reduzir prazos de registro de novos medicamentos

* Promover a pesquisa clinica para induzir o desenvolvimento de produtos no Pais

* Dar alternativas de importacao mais ageis por pessoas juridicas, fisicas ou pelo SUS

e Garantir prioridade e atencao constante aos processos de compra no Pais e de
importacao de produtos pelo Ministério da Saude para atendimento da demanda
de pacientes de doencas raras no Brasil



Obrigado!

Pedro Ivo Sebba Ramalho
Adjunto do Diretor-Presidente
Diretor ia de Gestao Institucional
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Central de Atendimento
0800 642 9782



