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Brasilia, o’)/ de dezembro de 2015.

A Sua Exceléncia o Senhor

Elias Chediek

Presidente da CAmara Municipal de Araraquara

Rua Sao Bento, 887, Centro, Gab. da Presidéncia, Palacete Vereador Carlos Alberto Manco
14.801-300 — Araraquara/SP

Assunto: Resposta ao Oficio EX n® 1224/2015.

Senhor Presidente,

De ordem ¢ em atencio ao oficio acima mencionado, de 28 de outubro- de
2015, que encaminha o Requerimento n® 0766/2015, de autoria do Vereador Doutor Lapena,
referente & substincia fosfoetanolamina sintética, encaminho a Nota Técnica n°

082/2015/SUMED/ANVISA, da Superintendéncia de Medicamentos ¢ Produtos Bioldgicos,
area desta Agéncia a que o tema esta afeto.

A Agéncia coloca-se a disposicao para esclarecimentos adicionais.

Atenciosamente,

Q‘-—‘____‘—‘.
LEONARDO BATISTA PAIVA
Chefe de Gabinete

ot TAIIINW EAN-DXOLION £00760 9107/18/58 ST

Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria-Anyisa

SIA Trecho 05, Area Especial 57 - Cep 71.205-050 — Brasilia/DF

Fone: (61) 3462-6716/6719 — c-mail: administrativo.gadip@anvisa.gov.br
www.anvisa.gov.br Central de Atendimento: 0806 642 9782
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/transparencia
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Nota Técnica n.® 082/2015/SUMED/ANVISA

Referéncia Despacho 389/2015 ASPAR.
Assunto Fosfoetanolamina.
Expediente 968541153 Data: 02/12/2015

Veio a esta Superintendéncia de Medicamentos e Produtos Biologicos - SUMED — o Despacho em
referéncia, o qual solicita manifestagdo quanto a fosfoetanolamina, razdo pela qual passamos aos

seguintes esclarecimentos:
L. O registro de medicamentos no Brasil, assim como outros produtos de interesse para a
satide, a exemplo de alimentos, saneantes, cosméticos e insumos farmacéuticos, obedece

as disposig¢oes da Lei n®. 6.360/1976.

2. Temos ainda que, segundo a Lei n°. 5.991/1973, compreende-se por medicamento todo
produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. Assim, qualquer produto,
independentemente da natureza (vegetal, animal, mineral ou sintética), que possuir
alegacdes terapéuticas deve ser considerado medicamento e precisa de registro para ser

fabricado e comercializado.

3. Desde 1999, com a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa ¢ a
determinac@o de suas competéncias por meio da Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
essa atividade tornou-se responsabilidade da Agéncia. Logo, para que um medicamento
venha a ser registrado e comercializado, é necessirio que a Anvisa avalie a
documentagdo administrativa e técnico-cientifica relacionada a qualidade, a seguranca e

a eficacia do medicamento. Veja-se o que diz o art. 16 da Lei n® 6.360, de 1976:

Art. 16 O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as
suas caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou profildticas, curativas, paliativas, ou
mesmo para fins de diagnostico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias préprias,
aos seguintes requisitos especificos:

[]
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II - que o produto, através de comprovagdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se propée, e possua a identidade, atividade, qualidade,
pureza e inocuidade necessdrias;

I - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informagées sobre a sua
composicio e o seu uso, para avalia¢do de sua natureza e determinagdo do grau de
seguranga e eficdcia necessarios; (grifo nosso)

[.]

4. Fundamental destacar que a concessdo de registro sanitirio consiste em ato
administrativo vinculado, isto é, dependente, de maneira intrinseca, da prévia solicita¢do
por parte do interessado na fabricacdio e comercializagdo do produto, o qual requeira a
concessdo desse registro para posterior avaliagdo da agéncia. Para submissdo de registro
de medicamento com principios ativos sintéticos ou semissintéticos, caso provéavel da
fosfoetanolamina, faz-se necessario que o solicitante encaminhe para avaliagdo da
Anvisa dossié contendo, em linhas gerais, documentac@io administrativa, documentagéo
de comprovacdo de qualidade e documentagdo de comprovagio de seguranga e eficacia
do medicamento objeto do registro, além da certificagdo de cumprimento dos principios
de Boas Praticas de Fabrica¢do e Controle da linha em que esse sera fabricado, sem
prejuizo das respectivas autorizagdes sanitarias para o funcionamento da empresa, de

acordo com o disposto em legislag@o especifica.

5. Para comprovagio de seguranga e eficacia sio apresentados, no dossié de registro, dentre
outros documentos, relatorios de estudos ndo clinicos (nfo realizados em seres humanos)
e relatorios de estudos clinicos fase I, 1I e III (realizados em seres humanos). A andlise
desses dados deve-se pautar na relagdo beneficio/risco do medicamento. Sdo registrados
os medicamentos cujos estudos comprovem que os beneficios superam os riscos. A fim
de prevenir reagdes deletérias e mitigar perigos inerentes a utilizagdo de tais produtos, €
necessario que o medicamento seja de boa qualidade, seguro, eficaz e que seja usado de

forma racional.

6. De forma geral, quando da pesquisa clinica de fase I, avaliam-se a seguranca ¢ a
toxicidade do produto em humanos, realizada, na maioria das vezes, em voluntarios

saudaveis. Na fase II, inicia-se a pesquisa a fim de apurar a eficacia do medicamento
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contra a doenga, ou seja, se ele funciona adequadamente no trato de determinada doenca,
¢ também sdo obtidas informagdes mais detalhadas sobre a toxicidade. Apenas se lograr
bons resultados ¢ que o medicamento sera submetido a um estudo clinico fase III. Essa
fase envolve um niimero muito maior de pacientes, sendo geralmente feita em varios
centros de pesquisa, em diferentes paises. Somente apos a conclusdo de todas essas
etapas poderd o medicamento ser submetido 4 Agéncia Reguladora para fins de
concessdo de registro. Por fim, realizam-se os estudos fase IV de modo a asseverar que

os resultados obtidos na etapa anterior (fase I1I) sdo aplicaveis em uma grande parte da

populagdo doente. Nessa fase, o medicamento j4 foi aprovado para ser comercializado.

Dados de seguranga pré-clinicos podem ser obtidos durante o desenvolvimento do

medicamento por:

. Modelos In-silico (simulagdo computacional);

. Sistemas In-vitro (cultura de células);

. Ensaios Ex-vivo (e.g. isolamento de um 6rgdo);
. Modelos animais apropriados.

Cabe esclarecer que sdo necessarios os seguintes Estudos Pré-Clinicos antes da
conducdo das Fases Clinicas I-11I:

Fase I:

. Seguranca Farmacoldgica (SNC; CV; Respiratério);

. Toxicidade Aguda;

. Genotoxicidade Inicial;

. Toxicidade Reprodutiva Inicial;
. Tolerdncia Local;

. Farmacocinéticos.
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Fases [I/I11:
o Genotoxicidade completos;
. Toxicidade Reprodutiva Completa (machos e fémeas);
. Toxicidade em Doses Repetidas (Extensio);
. Extensdo dos Estudos Farmacocinéticos.
Fase III:
. Drogas para Uso Cronico;
. Toxicidade Crénica (roedores e ndo roedores);
. Carcinogenicidade;
. Estudos adicionais especificos (alertas).
9. Para a realizacfio desses estudos € necessario observar os seguintes pontos:

ENSAIOS CLINICOS - FASE I
Objetivos:

.. Dados farmacocinéticos;

.. Dados farmacodinamicos;

.. Perfil de eventos adversos;

...Estabelecer dose para a atividade farmacodinidmica e/ou toxicologica.

Participantes: ....  Voluntarios Sadios (exceto para drogas toxicas)

Observagdes: ....  Dose Inicial baseada em estudos com animais
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Farmacocinética e metabolismo:

Informagdes iniciais sobre atividade e segurancga para subsidiar estudos

clinicos de Fase II com pacientes.

ENSAIOS CLINICOS - FASE II

Objetivos: ....Iniciar as determinagdes de eficicia e seguranca em
pacientes

- selecdo de dose/intervalo

....Estabelecer dados de ADME
(absorgdo/distribuigdo/metabolismo/ excrec¢do) para subsidiar estudos de fase
I1I.

Participantes:

Normalmente pacientes apenas com doenga/condigdo pesquisada.

Em estudos fase II tardios os pacientes podem ter doencas/terapias

concomitantes

ENSAIOS CLINICOS - FASE 111

Grandes Estudos Controlados com Pacientes portadores da doenga pesquisada

Significativos endpoints clinicos.
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Participantes:
... Geralmente sdo estudos multicéntricos envolvendo centenas de pacientes
Rigorosos critérios de exclusio e inclusdo

Estudos controlados - Placebo e/ou medicamento ativo

Cada uma dessas fases tem de ser aprovada pelos 6rgdos competentes, como o Comité de

Etica e Pesquisa (CEP), a Comissdo de Etica em Pesquisa (CONEP) € a Anvisa.

Além dos requisitos clinicos, para serem registrados no Brasil os medicamentos devem
apresentar no dossié garantias sobre a qualidade, o prazo de validade e condigdes de
armazenamento. Estes requisitos sdo obrigatorios, visto que o descumprimento de
especificagdes de qualidade consideradas imprescindiveis pode resultar em sérias
implica¢des na saude dos pacientes. Dessa forma, para garantir a qualidade, a seguranga
e a eficicia dos medicamentos, a sua produgdo e liberagdo para o uso deve ser baseada

no cumprimento integral da regulamentac¢io sanitaria.

Logo, percebe-se que o caminho legal para o fornecimento de um medicamento no pais €
a solicitacdo do registro, perante esta Agéncia, para a validagdo dos dados de qualidade,
eficicia e seguranga, com as respectivas responsabilidades da empresa, somado ao

monitoramento pds-comercializagdo (farmacovigilancia) e os estudos clinicos fase IV.

Nio hé na Anvisa qualquer registro concedido ou pedido de registro para medicamento
com o principio ativo fosfoetanolamina. Nesse contexto, ressaltamos que também nao
hé em curso qualquer avaliagdo de projetos contendo a fosfoetanolamina para fins de

pesquisas clinicas, envolvendo seres humanos.

Isto posto, a comercializagio bem como a disponibilizagdo para uso do produto
fosfoetanolamina afrontam o que prevé a Lei n°. 6.360/76, que em seu artigo 12 dispde
expressamente: “... nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados,
podera ser industrializado, exposto & venda ou entregue ao consumo antes de

registrado...”.
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Desta arte, ndo ha nenhuma avaliagio de qualidade, seguranga ou eficacia da
fosfoetanolamina realizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Portanto, a
Anvisa nao tem como reconhecer, por absoluta caréncia de dados cientificos, a suposta
eficacia da fosfoetanolamina para o tratamento do céncer. Em outras palavras, os efeitos
da fosfoetanolamina sdo totalmente desconhecidos. Incumbe alertar que todos os tipos de
tratamentos devem ser fundamentados em resultados de estudos conduzidos segundo

protocolos rigorosos, de acordo com a rigidez propria do método cientifico.

A descoberta de novos medicamentos estd relacionada as inovagdes cientificas e
tecnologicas. O processo de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos é
altamente complexo, sendo necessariamente longo o tempo decorrido entre a sintese de
uma substincia inédita em laboratdrio e a sua disponibilizagdo, com fins terapéuticos, as

massas.

As terapias inovadoras desenvolvidas por pesquisadores renovam a esperanga de
pacientes, € a Anvisa atua comprometida em promover, no ambito de suas atribuigdes, o
acesso a novas terapias. Ndo obstante, ¢ essencial que a Agéncia receba a solicitacdo de
registro ou, neste caso, a solicitagdo de pesquisa clinica substanciada com a necessaria
documentagfo que aponte as evidéncias de eficécia, efetividade, eficiéncia, inocuidade e

qualidade.

Como adendo, ¢ fundamental esclarecer que o comércio e a dispensacdo de
medicamentos € privativo de farmacias, drogarias e postos de medicamentos, observadas

as defini¢Oes estampadas na Lei n. 5.991/1973.

Cabe-nos pontuar que Anvisa ¢ autoridade regulatoria investida do poder-dever de
regulamentar, monitorar e fiscalizar a producdo, comercializa¢do e utilizagdo dos
medicamentos, atuando de forma convergente com as melhores referéncias
internacionais, de modo a fortalecer os padrdes regulatorios e de garantia de qualidade.
Assim fazendo, contribui para que todos os medicamentos tenham qualidade, seguranga
e eficacia garantidas, promovendo seu emprego terapeuticamente correto e custo-efetivo

por profissionais de saude e usuarios.
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Por fim, ressaltamos que foi criado grupo de trabalho para apoiar as etapas necessarias
ao desenvolvimento clinico da fosfoetanolamina, através da PORTARIA N° 1.767, DE

29 DE OUTUBRO DE 2015, anexa.

Estamos a disposi¢@o para quaisquer outras informag0es que se julgarem necessaria.

E o entendimento que submeto a considera¢é@o superior.

d X n 2 \/Vl\fvgmm
Ana c_acilia F. de A. Martins de Morais

De acordo.

Brasilia, 02 /4L /2015

: dent
Supegla;i‘é / 1857 /;

eir [Freitas
Superintendéncia de Medicametftos e Produtos Bioldgicos
SUMED/ ANVISA/MS
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PORTARIA N°1.767, DE 29 DE OUTUBRO DE 2015

Institui Grupo de Trabalho para apoiar as etapas necessarias ao desenvoléi
clinico da fosfoetanolamina.

O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, no uso da atribui¢do que lhe confere o inciso I do paragrafo unico do art. 87 da
Constituicdo, e

Considerando o disposto no art. 200, inciso V, da Constituigio Federal, que atribui ao Sistema Unico de Saude (SUS) a
competéncia, nos termos da lei, de incrementar, em sua area de atuacdio, o desenvolvimento cientifico e tecnolégico e a
movacao;

Considerando o disposto no art. 6°, inciso X, da Lei n® 8.080, de 19 de setembro de 1990, que inclui, no campo de atuagio do
SUS, o incremento, em sua area de atuagdo, do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico;

Considerando a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilincia sanitaria a que ficam sujeitos os
medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos, e da outras
providéncias;

Considerando a Lei n® 10.973, de 2 de dezembro de 2004, que estabelece medidas de incentivo & inovagdo e a pesquisa
cientifica e tecnolégica no ambiente produtivo, com vistas a capacitagdo e ao alcance da autonomia tecnoldgica e ao
desenvolvimento industrial do pais, nos termos dos arts. 218 e 219 da Constitui¢do Federal;

Considerando a Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude, aprovada na 2* Conferéncia Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao em Satde (CNCTIS) e referendada na 151" Reunido Ordinaria do Conselho Nacional de Saude (CNS),
em 17 de fevereiro de 2005; e

Considerando que compete ao Departamento de Ciéncia e

Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) promover, em articulagdo com instituicdes de ciéncia e tecnologia e agéncias de fomento, a
realizagdo de pesquisas estratégicas em saide, resolve:

Art. 1° Fica instituido Grupo de Trabalho para apoiar as etapas de desenvolvimento clinico da fosfoetanolamina.
Art. 2° O Grupo de Trabalho de que trata esta Portaria tem os seguintes objetivos:

I - atuar junto a érgdos e entidades publicas que podem contribuir nas varias etapas de desenvolvimento clinico da
fosfoetanolamina;

IT - atuar junto a laboratérios publicos oficiais para o desenvolvimento da produgdo de lotes da fosfoetanolamina de acordo
com as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF); e de desenvolvimento clinico da fosfoetanolamina, que conterd as seguintes
etapas de realizacdo sucessivas e interdependentes:

a) caracterizagdo da molécula;

b) realizagdo de estudos nao-clinicos para determinar a absorgéo, a distribui¢do, o metabolismo e a excregdo, o mecanismo de
agdo, a toxicologia completa e a toxicidade farmacologica;

¢) desenvolvimento da formulagio;

d) estudos de farmacocinética e farmacodinamica em animais; e) produgao de lotes de acordo com as BPF;

f) realizag@o de estudos pré-clinicos de caracterizagao de mecanismos de agao, alvos e potenciais biomarcadores;

g) realizagio de ensaios clinicos, incluindo elaboragdo e submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM); e

h) realizag@o de estudos de farmacovigilancia.

Paragrafo unico. A etapa de realizagdo de ensaios clinicos de que trata este artigo contara com o apoio da Rede Nacional de
Pesquisa Clinica em Céancer (RNPCC), instituida nos termos da Portaria n® 192/GM/MS, de 31 de janeiro de 2014.

Art. 3° O Grupo de Trabalho sera composto por:

I - representantes do Ministério da Saide:

a) 1 (um) do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS), que o coordenara;

b) 1 (um) do Departamento do Complexo Industrial e Inovagaoem Saide (DECIIS/SCTIE/MS);

¢) 1 (um) do Departamento de Gestdo e Incorporagao deTecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS);
d) 1 (um) do Instituto Nacional de Cancer José AlencarGomes da Silva (INCA/SAS/MS); e

e) 1 (um) da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ);

II - 1 (um) representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA); e
III - 1 (um) representante do grupo detentor da patente de sintese da molécula fosfoetanolamina.

§ 1° Os representantes de que trata o Grupo de Trabalho atuardo de acordo com as respectivas atribuigdes e responsabilidades
nos termos da lei.

§ 2° Cada representante titular terd um suplente, que o substituird em seus impedimentos eventuais ou permanentes.
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§ 3° Os representantes titulares e os respectivos suplentes serdo indicados pelos dirigentes dos respectivos 6rgdos e entidades
a Coordenagéo do Grupo de Trabalho no prazo de 5 (cinco) dias contado da data de publicagdo desta Portaria.

§ 4° A participagio das entidades elencadas nos incisos II e III do "caput” sera formalizada apos resposta a convite a eles
encaminhado pelo Ministro de Estado da Satde.

§ 5° O Grupo de Trabalho podera convidar representantes de 6rgdos e entidades, piblicas e privadas, além de especialistas
nos assuntos relacionados ao tema, quando entender necessario para o cumprimento dos objetivos previstos nesta Portaria.

Art. 4° O DECIT/SCTIE/MS fornecera o apoio administrativo necessario ao desenvolvimento das atividades do Grupo de
Trabalho.

Art. 5° O Grupo de Trabalho tera prazo maximo de 60 (sessenta) dias para apresentar relatorio final das atividades realizadas
ao Ministro de Estado da Satde.

Art. 6° As fungdes dos membros do Grupo de Trabalho ndo serdo remuneradas e seu exercicio sera considerado de relevante
interesse publico.

Art. 7° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCELO CASTRO
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