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RESUMO

Carraro, B.N. Perfil de novos medicamentos sintéticos, semissintéticos e biolégicos
aprovados na Anvisa em 2021-22. 2023. Trabalho de Conclusao de Curso de Farma-
cia-Bioguimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo,
Sao Paulo, 2023.

Palavras-chave: Anvisa, Medicamento novo, Produto biolégico novo

INTRODUGAO: Desde o estabelecimento da industria farmacéutica no Brasil até o
amadurecimento da industria nacional e a consolidagéao da area de pesquisa e desen-
volvimento, o pais passou por diversos obstaculos regulatérios, tecnolégicos e de ino-
vagao e, assim, o presente trabalho investiga o crescimento da industria nacional e
sua adequagao as tendéncias mundiais. OBJETIVO: identificar o perfil de aprovacées
da Anvisa de novos medicamentos e produtos bioldgicos e classifica-los de acordo
com suas propriedades, além de identificar se o Brasil esta de acordo com as tendén-
cias internacionais, utilizando como base as aprovagdes do Food and Drug Adminis-
tration (FDA) neste mesmo periodo. MATERIAL E METODOS: analise dos registros
publicados no Diario Oficial da Unido nos anos de 2021 e 2022 e comparagio com
artigos anuais FDA drug approvals. RESULTADOS: a Anvisa aprovou 66 novos me-
dicamentos em 2021 e 2022, dos quais 30 sao produtos biolégicos. Do total, 13 me-
dicamentos s&o anticorpos monoclonais. As dreas terapéuticas mais exploradas, as-
sim como para o FDA, foram oncologia e doencas infecciosas, além de 18 dos produ-
tos serem destinados a doengas raras. Gradualmente, as aprovagoes entre as agén-
cias tém tido um menor intervalo de tempo, principalmente quando se trata de produ-
tos biolégicos. Entretanto, nota-se uma caréncia de fabricagao e desenvolvimento pro-
dutivo nacional, considerando que 62 produtos (93,4%) sao de fabricacéo exclusiva-
mente internacional. CONCLUSAQ: as aprovacgées da Anvisa em 2021 e 2022 de-
monstram o trabalho eficiente do setor publico e privado na harmonizacéo do portfélio
de medicamentos nacionais com o FDA, ainda que haja um déficit relacionado a pro-
dugé&o nacional.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Since the establishment of the pharmaceutical industry in Brazil until
the maturity of the national industry and the consolidation of the research and deve-
lopment area, the country has gone through several regulatory, technological and in-
novation obstacles and, therefore, the present study explores the growth of the national
industry and its adequacy to world trends. OBJECTIVE: to identify the profile of Anvisa
approvals of new drugs and biological products and classify them according to their
properties, in addition to identifying whether Brazil is in line with international trends,
using as a basis the Food and Drug Administration (FDA) approvals in this same pe-
riod. MATERIAL AND METHODS: analysis of registrations published in the Diario Ofi-
cial da Unido in the years 2021 and 2022 and comparison with annual FDA drug ap-
provals articles. RESULTS: Anvisa approved 66 new drugs in 2021 and 2022, of which
30 are biological products. Of these, 13 drugs are monoclonal antibodies. The most
explored therapeutic areas, as for the FDA, were oncology and infectious diseases,
and 18 of the products are intended for rare diseases. Gradually, approvals between
agencies have had a shorter time lag, especially when it comes to biological products.
However, there is a lack of national manufacturing and productive development, con-
sidering that 62 products (93.4%) are manufactured exclusively internationally. CON-
CLUSION: Anvisa's approvals in 2021 and 2022 demonstrate the efficient work of the
public and private segments in harmonizing the portfolio of national drugs with FDA,
even though there is a deficit related to national production.



1. INTRODUGAO

1.1. HISTORICO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA NO BRASIL

A industria farmacéutica comegou a se estabelecer no Brasil no inicio do século
XX, por meio de laboratérios de empresas internacionais, principalmente norte-ameri-
canas e europeias, que se instalaram no pais. Foi devido as restricbes de mercado
pela Segunda Guerra Mundial que o Brasil enfrentou dificuldades na importagao dos
medicamentos e, por isso, houve investimento na produgéo nacional, ainda que utili-
zando materias-primas dos demais paises (PRADO, 2011). Concomitantemente,
ocorreu a descoberta e uso em massa dos antibiéticos (penicilina), o que intensificou
o mercado farmacéutico no Brasil INDUSTRIA..., 2018). Desde ent&o, houve um cres-
cente movimento de internalizacdo deste mercado, buscando o fortalecimento de in-
dustrias nacionais. Apesar da tentativa, foram necessarios diversos movimentos poli-
ticos para garantir o espago das empresas brasileiras, isto porque 0 mercado interna-
cional ja estava bem consolidado, havia uma grande discussdo acerca da pafente dos
medicamentos internacionais, o acesso a salde era restrito a uma parte da populacao
e as tecnologias eram desenvolvidas por outros paises.

Uma das estratégias publicas utilizadas foi 0 ndo reconhecimento de patentes
de medicamentos inovadores, o que possibilitou o registro de medicamentos similares,
idénticos aos aprovados internacionalmente, na técnica chamada de engenharia re-
versa (TEIXEIRA, 2014). Este plano também foi utilizado com a premissa de que situ-
acbes de crise poderiam privar o pais de medicamentos essenciais (HENRIQUES:
ROCHA, 2016). Entretanto, tal estratégia favoreceu o registro de produtos sem con-
tribuir para o avango tecnolégico das empresas nacionais. Em concordancia, as em-
presas internacionais detentoras dos medicamentos patenteados argumentaram for-
temente com relagao ao alto investimento demandado para o desenvolvimento de no-
vas moléculas e tecnologias e, portanto, a patente era responsavel por compensar os
custos e incentivar a continua inovacao (HENRiQUES, 2016). Assim, em 1996 foi es-
tabelecido o Acordo TRIPS (Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Pro-
perty Rights), definindo regras e prazos para adequagao as leis de propriedade inte-
lectual. Estes prazos foram variaveis para cada pais, tendo como critério o nivel de
desenvolvimento: paises menos desenvolvidos tinham um periodo maior para ade-
quacao. O Brasil, considerado como pais em desenvolvimento, deveria se adequar
ate 2005, entretanto, em 1996 aprovou a Lei n® 9.297 (Lei de Propriedade Intelectual)



que garantia a legalidade de patentes de medicamentos. Enquanto isso, paises como
a India utilizaram todo o periodo de transi¢ao para fortalecer a industria local, incorpo-
rando as patentes apenas no prazo limite (CHAVES et al, 2007).

Mundialmente, quanto mais era desenvolvida a area cientifica e inovadora dos
medicamentos, mais criteriosa se tornava a andlise regulatdria dos produtos, justifi-
cada cada vez mais por episddios de risco a seguranga dos consumidores, como o
caso de teratogenicidade da talidomida (CAPANEMA; PALMEIRA FILHO, 2007). As-
sim, uma vez que este cenario regulatério era refletido no Brasil, em janeiro de 1999
foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), através da Lei n°® 9.782,
com o objetivo de proteger a salde da populagdo, garantindo a seguranca e a quali-
dade dos insumos e produtos (dentre eles os medicamentos e produtos biolégicos)
em todo o territério nacional (dados disponiveis no site da Anvisa).

Logo apds a criagdo da Anvisa, foi aprovada a Lei n°® 9.787, em fevereiro de
1999, conhecida como Lei do Medicamento Genérico, que instituiu o registro de me-
dicamentos sem marca, que se tornaram intercambiaveis com medicamentos de re-
feréncia (medicamentos inovadores dos quais eram cépia), uma vez que sua aprova-
¢ao dependia de resultado positivo em testes de bioequivaléncia e equivaléncia far-
macéutica. Além disso, a lei determinou um percentual descontado no prego dos me-
dicamentos genéricos em relagdo aos medicamentos novos e similares, o que favore-
ceu o acesso da populagao (dados disponiveis no site da Pro-Genéricos). Houve, as-
sim, o crescimento das empresas nacionais através da exploragdo do mercado de
genéricos, sendo que atualmente os genéricos correspondem a 35,66% das vendas
em unidades no mercado farmacéutico brasileiro (dados disponiveis no site da Pro-
Genericos). Adicionalmente, a exigéncia de testes de bioequivaléncia em laboratdrios
credenciados também foi responsavel pelo desenvolvimento farmacotécnico, tecnolé-
gico e cientifico das indUstrias nacionais, garantindo maiores chances de inovagao e
independéncia internacional futuras (PALMEIRA FILHO et al., 2012).

Apesar destes avangos, o investimento em genéricos focou na reproducéo de
medicamentos e tecnologias ja desenvolvidos, enquanto a area de Pesquisa e Desen-
volvimento de novas moléculas foi desfavorecida.

Foram ainda consolidadas demais estratégias para a promogéo de industrias
de capital nacional, como politicas publicas de apoio ao desenvolvimento de centros
de pesquisa clinica e bioequivaléncia, por exemplo o apoio financeiro a atividades de

inovagdo no Programa Profarma pelo Banco Nacional de Desenvolvimento



Econdmico e Social (BNDES) (PALMEIRA FILHO et al., 2012). Em outro exemplo, a
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e a Anvisa uniram esforgos para
celeridade na aprovagao de estudos clinicos, o que atraiu investimentos do setor pri-
vado. Em 2011, também foi fundada a Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecno-
logias no SUS (CONITEC), o que garantiu maior acesso a produtos de ponta e inova-
dores pela populagéo, por meio da incorporacdo destes nos protocolos e diretrizes de
tratamentos do Sistema Unico de Saude (SUS). (PERFIL..., 2021)

1.2. PRODUTOS BIOLOGICOS

No caso dos produtos biolégicos, o aumento de registros, nos Ultimos anos, foi
associado com a expiragdo da patente de diversas moléculas biolégicas e a publica-
¢ao da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 55, de 16 de dezembro de 2010
(SCHEINBERG et al., 2018). Essa normativa determinou a possibilidade de registro
de produtos por meio de desenvolvimento individual ou de biossimilares através de
testes de comparabilidade com o produto ja registrado (comparador) (RDC n° 55, de
16 de dezembro de 2010). Diante das novas vias de registro, foi necessario progresso
regulatdrio e técnico-cientifico, a fim de comprovar a qualidade, eficacia e seguranca
dos biossimilares. Para isso, implementaram-se parcerias entre setor publico e em-
presas privadas, chamadas Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPs), bus-
cando a especializagdo de profissionais envolvidos na producéo e analise dos produ-
tos biologicos, bem como a evolugdo na estrutura dos laboratérios nacionais
(SCHEINBERG et al., 2018). Estas parcerias, tanto para produtos biolégicos quanto
para sintéticos, promovem a ampliagdo da produgéo nacional, incitam a busca por
novas tecnologias e possibilitam o acesso da populagao a medicamentos avaliados
como estratégicos pelo SUS, garantindo a priorizagdo das demandas nacionais em
salde publica e diminuindo a dependéncia e a vulnerabilidade do Brasil em relagao
ao mercado internacional (dados disponiveis no site do Ministério da Satide).

Nos ultimos anos, o Brasil se destacou na area de produtos bioldgicos princi-

palmente com as vacinas.

1.2.1. VACINAS
O Brasil € considerado referéncia internacional em imunizacgao, destacando-se

principalmente pelos avangos alcangados pelo Instituto de Tecnologia em



Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos), da Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), e pelo Ins-
tituto Butantan (MINISTERIO DAS COMUNICACOES, 2021).

Entretanto, muitas etapas foram responsaveis pelo desenvolvimento nacional:
nas primeiras décadas do século XX, diversas epidemias, como as de peste bubénica,
febre amarela e malaria, foram responsaveis pelo incentivo publico da pesquisa e pro-
dugdo de vacinas nacionais (FUNDAGCAO NACIONAL DE SAUDE, 2017). Em 1900,
houve a criagao do Instituto Soroterapico Federal, o qual foi renomeado como Instituto
Oswaldo Cruz em 1908, mesmo ano em que a variola impulsionou a produgdo de
vacinas no pais (FUNDAGCAO NACIONAL DE SAUDE, 2017). Desde ent&o, diversas
campanhas de vacinagao foram ministradas pelo poder publico: Campanha da Erra-
dicagao da Variola, Plano de Controle e Eliminagdo do Sarampo, Plano Nacional de
Controle da Poliomielite, Plano de Eliminagao do Tétano Neonatal, direcionada a gripe
e hepatite, entre outras.

O ano de 1973 tambeém foi um importante marco na histéria da vacinagéo bra-
sileira, uma vez que foi criado o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), sendo hoje
o responsavel pela distribuicdo de vacinas em associagao ao Ministério da Saude
(INSTITUTO BUTANTAN, 2021) e um dos maiores programas mundiais e referéncia
em vacinagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Somado a estes avangos, em 1985 foi criado o Programa Nacional de Autos-
suficiéncia Nacional de Imunobiolégicos (PASNI) (HOMMA, 2002), a fim de incentivar
politica e financeiramente a produgéo nacional. Assim, em 1992, o PNI fazia uso 60%
de vacinas importadas (BARRETO et al., 2011), porém em 2003 ja contava com 77%
de produgao nacional (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Apesar das expectativas, a capacidade produtiva de vacinas ainda néo reflete
a capacidade tecnoldgica e cientifica do Brasil, isto porque o incentivo a pesquisa e
desenvolvimento foi inconstante na histéria da salde brasileira (ROSARIO et al.,

2021).

1.3. FARMOQUIMICOS

Ainda que observados avangos relacionados ao desenvolvimento de medica-
mentos sinteticos e biologicos, o Brasil possui uma grande dependéncia de insumos
importados.

Em 1971, com a criagao da Central de Medicamentos (CEME), foram vistos os

primeiros avangos em pesquisa e produgao nacional de matérias-primas. Nos anos



seguintes, diversas politicas foram realizadas para favorecer o crescimento da indus-
tria brasileira, como o decreto 72.552 que visou diminuir a importacao da matéria e
evoluir tecnicamente os processos de producdo de medicamentos (PROJETO...,
2021). Diante destas atitudes, a Abiquifi calcula que, na década de 80, 50% dos insu-
mos farmacéuticos ativos (IFAs) utilizados nos medicamentos tinham produgéo naci-
onal (ROSARIO et al., 2021).

Todavia, apesar da capacitacéo técnica e financeira, em 1990 houve uma aber-
tura comercial por meio da queda de tarifas de produtos importados, o que desenco-
rajou o desenvolvimento nacional de IFAs e medicamentos devido ao menor custo da
importagéao (principalmente de paises ja melhor consolidados em sua producéo, como
a China) (ROSARIO et al., 2021). Adicionalmente, conforme pontuado acerca da Lei
de Genéricos e das patentes, houve uma intensificagao de registro de produtos simi-
lares aos ja registrados, diminuindo o interesse na pesquisa de novas moléculas. Este
processo foi intitulado “especializagdo regressiva’, pois o Brasil se tornou mais depen-
dente de importagdes (TEIXEIRA, 2014), chegando a broduzir apenas 5% dos insu-
mos utilizados em medicamentos e vacinas em 2021 (ASSOCIACAQO BRASILEIRA
DA INDUSTRIA DE INSUMOS FARMACEUTICOS, 2021). Estima-se ainda que sera
necessario um investimento entre US$ 500 milhdes e US$ 1 bilhdo para reduzir esta
dependéncia (ASSOCIACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA DE INSUMOS FARMA-
CEUTICOS, 2021). Em concordancia, a entdo diretora Meiruze Sousa Freitas (se-
gunda diretoria da Anvisa) afirma que ha pedidos de registro de medicamentos cujos
ensaios clinicos de fase Il e Il foram desenvolvidos nos Brasil, mas poucas moléculas
foram desenvolvidas em pesquisas nacionais (ROSARIO et al., 2021).

Este cenario dependente coloca o pais em risco, uma vez que o Brasil apre-
senta problemas de salde publica que nem sempre sao reconhecidos ou bem estu-
dados pelos paises fornecedores da pesquisa e matéria-prima, além de demonstrar
sua fragilidade em situagdes de crise de abastecimento. Por exemplo, semelhante ao
ocorrido no inicio do século XX, em que a escassez de medicamentos colocou em
pauta a auséncia de produgédo nacional de medicamentos, a pandemia de Covid-19
foi responsavel por evidenciar a auséncia de produgao nacional de matéria-prima, de-
monstrando o perfil importador brasileiro (MORAES, 2020).

Diante deste historico e os ultimos impactos na satde global, o mercado farma-
céutico continuou crescendo no Brasil, ficando na sétima posi¢gdo mundial no ano de
2019 (REIS; PIERONI, 2021). Assim, considerando os avangos tanto na producéo
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nacional quanto na atuagéo de industrias multinacionais no pais, & importante avaliar
0 quanto as recentes incorporagdes de novos medicamentos e produtos biolégicos
estdo em concordancia com as tendéncias mundiais.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Identificar o perfil de Medicamentos Novos e Produtos Bioldgicos Novos aprovados
pela Anvisa em 2021 e 2022.

Objetivos especificos:

L

Realizar busca por Medicamentos Novos e Produtos Biolégicos Novos no Didrio
Oficial da Unido (DOU) - Anvisa;

Classificar os novos medicamentos por: data de'aprovagéo, principio ativo, marca,
categoria (sintético/semissintético ou biolégico), tarja, local de fabricagéo (nacio-
nal ou internacional), classe e categoria terapéutica, indicagéo, propriedade far-
macoldgica, destinagcdo para doengas raras e data de aprovagéo pelo Food and
Drug Administration (FDA):

Identificar o tempo médio de registro destes produtos na Anvisa em relagao ao
FDA: '

Fazer um comparativo entre a quantidade e o perfil dos medicamentos aprovados
na Anvisa e no FDA em 2021 e 2022.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. ESTRATEGIAS DE PESQUISA _

Para monitorar os registros de medicamentos e produtos novos aprovados nos
anos de 2021 e 2022, foi usado como principal ferramenta o Diario Oficial da Uni&o
(DOU) - Secéao 1, publicado diariamente pela Anvisa (https://www.in.gov.br/leiturajor-
nal). Este documento comunica oficialmente o deferimento ou indeferimento dos no-
vos registros peticionados a Agéncia.

Os registros sao publicados na seg¢do do Ministério da Saude — Agéncia Naci-
onal de Vigilancia Sanitéaria, em resolugdes aprovadas pela 22 Diretoria da Anvisa:
Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) e Geréncia-Geral de Produtos Biolégi-
cos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapias Avan-
cadas (GGBIO). As publicagées contém as seguintes informagées: nome da empresa,
CNPJ, principio(s) ativo(s), nome do medicamento, nimero do processo, vencimento
do registro, assunto da peticao, expediente, nimero de registro, validade e apresen-
tacao do produto. A Anvisa ainda disponibiliza um endereco para a consulta de novos
medicamentos e novas indicagbes aprovados nos Ultimos 24 meses
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-e-in-
dicacoes), sendo que esta pagina foi utilizada para conferir os medicamentos ja mo-

nitorados através do DOU.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas as publicagdes cujos codigos de peticao correspondiam ao re-
gistro de medicamento (com principios ativos sintéticos e semissintéticos) ou produto
bioldgico com nova molécula no pais ou nova associacéo.

E considerado medicamento novo aquele com insumo farmacéutico ativo (IFA)
novo no pais, e nova associagédo um medicamento que possui nova combinagao de
dois ou mais IFAs registrados (RDC n° 200, de 26 de dezembro de 2017). Para con-
templar os registros de medicamento novo, foram considerados os seguintes cédigos
de peticdo para busca em DOU (Fonte: (https://www9 anvisa.gov.br/peticiona-

mento/sat/consultas/consultaassunto.asp):
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Tabela 1 - Cédigos da Anvisa de assunto de medicamento novo ou associagdo
nova no pais

Cadigo da Anvisa Descrigdo do Assunto
11306/1468" MEDICAMENTO NOVO - Registro de Medicamento Novo
1459 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Monodroga j& aprovada em associacao
1460 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Associagao no Pais
MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Associagdo no Pais (Parceria de
10563 3 "
Desenvolvimento Produtivo)
10464 MEDICAMENTO NOVO - Registro Eletrénico de Medicamento Novo

'Durante o periodo de analise dos registros, o cédigo de assunto foi alterado pela agéncia.

Fonte: Anvisa (https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/consultas/consultaassunto.asp)

E considerado produto bioldgico novo aquele com molécula de atividade co-
nhecida e sem registro no Brasil (RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010). Assim, os
assuntos de busca em DOU para contemplar o registro de produtos biolégicos novos

foram:

Tabela 2 - Cédigos da Anvisa de assunto de produto biolégico novo no pais

Codigo da Anvisa Descrigao do Assunto
1528 PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo

PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo (Parceria de Desenvol-
vimento Produtivo)

Fonte: Anvisa (https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/consultas/consultaassunto.asp)

10567

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos medicamentos encontrados em DOU com os assuntos lista-
dos nas tabelas anteriores que possuiam data de publicagcdo na base de dados de
Consultas (https:/consultas.anvisa.gov.br/#/) da Anvisa fora do periodo de 2021 e
2022, atribuindo a erro de publicagdo. Na base de dados de novos medicamentos e
indicagdes, foram considerados apenas os novos medicamentos e excluidos os dados

relacionados as novas indicagdes.

3.4. COLETA E ANALISE DOS DADOS
No presente trabalho, os dados selecionados para a categorizagdo dos produ-
tos novos registrados no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022 foram: data

de aprovacao, principio ativo, marca, categoria (sintético/semissintético ou biolégico),
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tarja, local de fabricagdo (nacional ou internacional), classe terapéutica, indicacéo,
propriedade farmacolégica, incluséo na lista de medicamentos destinados a doengas
raras e data de aprovagéao pelo FDA. )

As informagdes de tarja, local de fabricagéo e classe terapéutica foram encon-
tradas no cadastro do produto no sistema de Consultas da Anvisa (https://consul-
tas.anvisa.gov.br/#/), na area de Produtos — Medicamentos, através da busca pelo
numero de processo, numero de registro, marca ou molécula do medicamento. Ha
duas fontes para indicagao e propriedades do produto: bula atualizada do medica-
mento no bulario da Anvisa e site de consulta de novos medicamentos e indicagdes.
Em casos de auséncia de informagao no sistema de Consultas da Anvisa, a classifi-
cagao de tarja foi identificada mediante analise da restricdo de venda e presenc¢a na
Portaria n° 344, de 12 de maio de 1998, e a indicagao terapéutica foi retirada da base
de dados @Drugs do FDA (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/in-
dex.cfm). Nesta base também é possivel localizar a data de aprovacéo do primeiro
medicamento ou molécula sintéticos aprovados pelo FDA. Ja para os medicamentos
bioldgicos, a data pode ser encontrada através do Purple Book (https://purplebookse-
arch.fda.gov/) ou dos arquivos de aprovagdo anual de produtos biolégicos
(https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/development-approval-process-
cber/biological-approvals-year). Ainda com relagdo a data de aprovacgio pelo FDA,
para os produtos cujo uso foi aprovado mediante situagao emergencial, como s&o
configuradas as vacinas para Covid-19, foi considerada a data de emissao de Emer-
gency Use Authorization (EUA), a qual indica que o produto ainda nao possui aprova-
¢ao, mas podera ser utilizado devido a ameacga de salde publica e auséncia de alter-
nativas terapéuticas (https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-res-
ponse/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization).

Para categorizar os produtos como destinados a doencas raras, foi utilizada a
base de dados da Anvisa de atualizagéo periédica: Medicamentos destinados a Do-
engas raras - Anvisa (atualizado em janeiro de 2023) (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/doencas-raras/medicamentos-regis-
trados-para-doencas-raras).

Para simplificacéo da apresentacao dos dados, foi adotada a seguinte legenda:
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Tabela 3 - Legenda de codigos usados na base de dados

Coluna Cadigo Significado
. B Produto biolégico
Categoria . o g s o
S Medicamento novo (sintético/semissintético)
i V Vermelha
Tarja
E Preta
N Nacional
Fabricagdo | Internacional
N/I Nacional e Internacional
FDA " - _
Tempo NA Nao aplicavel — nao foi aprovado pela FDA

3.5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados para confecgao de graficos e tabelas di-
namicas no Excel, utilizando, principalmente, indicagéo e classe terapéutica, local de
fabricagéo, classificagao entre sintético ou biolégico e datas de aprovacgao pela Anvisa
e pelo FDA. Aléem das comparagdes através da base de dados construida pela pes-
quisa, estes dados foram confrontados com o perfil de medicamentos aprovados em
2021 e 2022 pelo FDA, utilizando como fonte os artigos anuais FDA Drug Approvals
da Nature Reviews Drug Discovery (MULLARD, 2022: MULLARD, 2023).
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4. RESULTADOS
Nesta secdo, serao demonstrados os resultados obtidos a partir da analise da

base de dados construida presente no Anexo 01 deste trabalho.

4.1. NUMERO DE APROVAGOES
Nos anos de 2021 e 2022, houve aprovacao na Anvisa de 36 medicamentos

novos e 30 produtos bioldgicos, totalizando 66 aprovagdes nessas categorias no Brasil
(Tabela 4).

Tabela 4 - Quantidade de aprovagdes na Anvisa em 2021 e 2022 por categoria

Medicamento Novo Produto Biolégico Total
2021 23 15 38
2022 13 15 28
Total 36 30 66

Dentre os medicamentos bioldgicos, destacam-se as vacinas ‘e anticorpos.
Dentre os produtos biolégicos aprovados, 7 sdo vacinas, o que equivale a 23,33%,
sendo que 4 foram destinadas a Covid-19 (Comirnaty e 3 vacinas recombinantes, da
Astrazeneca, Fundagao Oswaldo Cruz e Janssen).

Entre os medicamentos que se enquadram na categoria de anticorpo, foram 13
aprovagoes, sendo que 3 foram considerados importantes aprovacées pelo FDA em
2021: amivantanabe, dostarlimabe e tezepelumabe (Mullard et al., 2023). Dez produ-
tos foram aprovados no Brasil em até 10 anos apés o FDA e ndo houve medicamentos
aprovados localmente que nao tenham sido aprovados anteriormente pelo FDA.

Dos anticorpos, 8 sdo oncolégicos, 3 na area neurolégica (ofatumumabe, epti-
nezumabe e inebilizumabe), 1 para cardiovascular (caplacizumabe) e 1 para respira-

toria (tezepelumabe).

4.2. TEMPO DE DEFERIMENTO NA ANVISA DESDE A APROVAGAO PELO FDA
No presente estudo, foi avaliado o intervalo de tempo entre a aprovacao do
registro pelo FDA e pela Anvisa. O Grafico 1 mostra o nimero de aprovagbes por
categoria de produto em intervalos de tempo desde <1 a >15 anos. Nesta analise,
foram desconsiderados os produtos que n&o foram aprovados anteriormente pelo

FDA. Nota-se que a maioria dos produtos foram aprovados na Anvisa até 5 anos
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depois da aprovacéo do FDA, sendo que para os bioldgicos prevalece a aprovagio

até 3 anos.

Grafico 1 - Intervalo de tempo (anos) entre aprovacdo na Anvisa em 2021-22 e
aprovagao prévia no FDA

E BIOLOGICO = NOVO
12

11
10 5
8
8 7
5
4 3
3 3
2
1 1 I
0 B K
<1 43 §:k

5-10 10-15 >15

&

~

Quantidade de produtos aprovados
(s3]

Tempo entre aprovagdo de registro pelo FDA e pela Anvisa (anos)

Dentre os 66 produtos aprovados na Anvisa em 2021 e 2022, 8 nao foram apro-
vados no FDA. Dois destes produtos sdo vacinas e os outros 6 sdo importados e séo

divididos em mais 2 bioldgicos e 4 sintéticos/semissintéticos.

4.3. LOCAL DE FABRICACAO

Para ambas as categorias de produtos avaliadas, biolégico e novo (sintético/se-
missintético), foram pesquisados dados de local de fabricagéo do produto, sendo na-
cional, internacional ou ambos (fabricagdo pode ser tanto nacional quanto internacio-

nal) e foram obtidos os resultados expostos no Gréfico 2.
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Gréfico 2 - Local de fabricagao dos produtos aprovados na Anvisa em 2021-22
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A anadlise dos resultados mostra que apenas 6,06% dos produtos aprovados
pela Anvisa em 2021 e 2022 tém fabricag@o nacional. Tais produtos estdo descritos
na Tabela 5.



Tabela 5 - Produtos aprovados pela Anvisa em 2021 e 2022 com fabricagao no Brasil

19

Empresa

Principio ativo

Catego-
ria

Tarja

Fabricagao

Classe tera-
péutica

Indicacao

Propriedades

Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda

Daiichi Sankyo
Brasil Farmacéu-
tica Ltda

Fundacao Oswaldo
Cruz

Fundacdao Oswaldo
Cruz

VACINA COVID-19

OLMESARTANA MEDO-
XOMILA + HIDROCLO-
ROTIAZIDA + BESI-
LATO DE ANLODIPINO

VACINA COVID-19

VACINA SARAMPO, RU-
BEOLA (ATENUADA)

B

V

N/I

Vacinas

Anti-hiperten-
sivo

Vacinas

Vacinas

Prevenir a doenga
COVID-19 provo-
cada pelo virus
SARS-CoV-2

Tratamento da hi-
pertensao arterial

Prevenir a doenga
COVID-19 provo-
cada pelo virus
SARS-CoV-2

Imunizagéo ativa
contra o sarampo
e arubéola

RNA mensageiro (mMRNA) de
cadeia simples, embebido
em nanoparticulas lipidicas

Pro-farmaco um bloqueador
seletivo dos receptores AT1
de angiotensina Il + diurético
tiazidico + bloqueador dos
canais de calcio

Vetor adenovirus recombi-
nante, deficiente para repli-
cacgao, que expressa a glico-
proteina

Cepas de virus atenuados
de sarampo (Schwarz) e ru-
béola (Wistar RA 27/3)
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Destaca-se que houve 3 vacinas com producgéo nacional, sendo 2 fabricadas
na Fundagao Oswaldo Cruz. Ambas as vacinas de produgéo nacional nao possuem

aprovacao de registro no FDA.

4.4. AREA TERAPEUTICA
Neste trabalho, foi realizada uma categorizagao dos produtos por area terapéu-
tica, obtendo uma relagéo percentual de produtos aprovados por cada area (Gréfico

3).

Grafico 3 - Distribuigdo por area terapéutica dos produtos sintéticos, semissin-
téticos e biolégicos aprovados pela Anvisa em 2021 e 2022
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Doencas
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Nota-se pelo Grafico 3 maior prevaléncia de produtos nas areas de oncologia
(30%), doengas infecciosas (considerando as aprovagbes de produtos destinados
para Covid-19, totalizam 20%) e genéticas (12%).

Dentre os 20 medicamentos oncoldgicos, 8 sdo bioldgicos e 12 sdo sintéti-
cos/semissintéticos. Sendo que os 8 produtos biolégicos sédo anticorpos e entre os
sinteticos/semissintéticos apenas a pomalidomida é um agente imunomodulador, en-
quanto os outros 11 medicamentos sao inibidores de proteinas.

Todos os medicamentos sao de fabricagéo internacional e 9 sdo considerados
tratamentos para doenga rara. Entre os 20 medicamentos oncolégicos, os tipos de



21

cancer mais comuns tratados sdo cancer de mama (4 produtos) e cancer de pulmao
(4 produtos).

Todos os medicamentos oncolégicos aprovados no Brasil ja tiveram aprovagio
no FDA, sendo que 4 destes medicamentos foram aprovados pelo FDA em 2021-22:
cloridrato de tepotinibe monoidratado, amivantamabe, dostarlimabe e sotorasibe.

4.5. DOENCAS RARAS

Ainda com relagdo as tendéncias observadas, dos 66 produtos sintéticos, se-
missintéticos e biolégicos aprovados pela Anvisa em 2021-22, 18 constam na lista de
medicamentos destinados a doengas raras, sendo 13 sintéticos e semissintéticos e 5
biolégicos. Considerando as categorias terapéuticas, foram aprovados registros de
medicamentos com destinagdo oncolégica, doenga genética, neurolégica e hematold-
gica, sendo que mais de 80% se concentram nas duas primeiras categorias, conforme

o Griéfico 4.

Grafico 4 - Categoria terapéutica de produtos destinados a doengas raras apro-
vados pela Anvisa em 2021-22
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5. DISCUSSAO

Em 2021 e 2022, o FDA aprovou, respectivamente, 50 e 37 novos medicamen-
tos. Comparativamente, a Anvisa apresentou uma quantidade menor de aprovacoes
totais nesses mesmos anos, contando com 38 e 28 aprovagdes. Entretanto, ao consi-
derar apenas as aprovagdes de produtos biolégicos novos, a Anvisa demonstra seu
potencial ao apresentar 15 registros em ambos os anos, em consonéncia com o FDA,
que apresentou 14 em 2021 e 15 em 2022.

Conforme demonstrado pela publicagédo anual FDA Drug Approvals no perié-
dico Nature Reviews Drug Discovery (MULLARD, 2022; MULLARD, 2023), a quanti-
dade de registros de produtos bioldgicos novos tem aumentado nos Estados Unidos
desde 2014, chegando em 2022 a representar 41% das aprovagdes. J& no Brasil, as
aprovagoes de biologicos representaram 39,5% dos registros em 2021 e 53,6% em
2022.

Sabe-se que, no Brasil, 0 aumento de produtos biologicos foi em decorréncia,
principalmente, da expiracdo da patente de diversas moléculas biolégicas e pela pu-
blicagdo da RDC n® 55/2010 (SCHEINBERG et al., 2018), porém com foco em produ-
tos biossimilares. O crescente interesse pelos medicamentos biolégicos se deu, em
grande parte, pela diferencia¢do de seu uso. Isto porque estas moléculas de alta com-
plexidade se mostraram eficazes e mais especificas para o tratamento de doencas
ainda sem alternativas terapéuticas, como cancer, doencas cardiovasculares e imu-
nolégicas, Alzheimer, entre outras (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).

Entretanto, ao considerar novas moléculas, o estabelecimento do mercado de
biologicos apresenta algumas dificuldades, uma vez que ha maior complexidade tec-
noldgica dos processos e seu estudo € mais recente do que para os medicamentos
sinteticos, que ja possuem um desenvolvimento bem consolidado (SALERNO; MAT-
SUMOTO; FERRAZ, 2018). Assim, tal como para os novos medicamentos sintéticos,
ha uma quantidade massiva de registros com producao internacional, a ser detalhada
posteriormente, seja por meio de parcerias ou de importagdo por empresas multinaci-
onais, o que garante a inovacgéo terapéutica sem contribuir para o avanco cientifico.

Ainda pontuando as dificuldades enfrentadas pelos produtos biolégicos, o de-
senvolvimento recente e a complexidade cientifica e tecnoldgica de produgao trazem
em conjunto os pregos elevados, o que diminui o mercado e a possibilidade de parce-
rias com o sistema publico de saude (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).

Para amenizar o cenario, as empresas nacionais tém investido na produgao de
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biossimilares, o que traz competitividade de preco e desenvolve a competéncia naci-
onal na produgéo de bioldgicos.

Esta capacidade de adaptacao frente aos recursos disponiveis também pode
ser verificada no impacto da Covid-19 no perfil de aprovagado dos medicamentos e
produtos biolégicos. Dentre os 30 medicamentos biolégicos aprovados pela Anvisa
em 2021-22, 7 sao vacinas, sendo que 4 sdo destinadas a Covid-19. Estas aprova-
¢Oes so foram possibilitadas de maneira acelerada devido aos altos esforgos da An-
visa para estabelecer critérios de aprovagao do uso emergencial que ainda garantis-
sem qualidade, seguranca e eficacia para a populagao (NISHIOKA: UNA-SUS, 2022).
Entre as estratégias adotadas, se destacam a publicagdo da RDC n° 415, de 26 de
agosto de 2020, que adotou medidas extraordinarias de andlise de pedidos de registro
e pos-registro para medicamentos e produtos biologicos diante da emergéncia de sa-
Ude, o que possibilitou celeridade nas aprovagdes e diminuiu os impactos do desa-
bastecimento de IFAs, matérias-primas e embalagens, por exemplo. Também foram
adotadas aprovacdes com analise preliminar para ensaios clinicos e, uma vez que
esta era emitida, o Comité Covid (Comité de Avaliagao de Estudos Clinicos, Registro
e Pés-Registro de Medicamentos para Prevengéo ou Tratamento da Covid-19) se res-
ponsabilizou em analisar a peticédo de autorizagcao de ensaio em até 72 horas apds o
protocolo (ANVISA, 2021a).

Tais medidas resultaram em prazos mais curtos de analise, demonstrando a
capacidade do Brasil em se desenvolver quando esforgos e recursos séo direcionados
para uma causa. Cabe ressaltar que, entre as 4 vacinas de Covid, 2 sdo de fabricacao
nacional e serado discutidas posteriormente, mas ja demonstram o potencial do pais
na expertise de produg¢do de vacinas.

Ainda com relagéo aos produtos bioldgicos aprovados em 2021-22 no Brasil,
avaliando as propriedades farmacoldgicas, foram encontrados 13 produtos a base de
anticorpo, equivalendo a mais de 40% das aprovagdes de registro de biolégicos no-
vos. Este nUmero pode ser faciimente relacionado com o histérico dos anticorpos em
medicamentos. Em 2002 na Conferéncia Anual de Economia Farmacéutica, foi esti-
mado que em dez anos os anticorpos representariam metade dos novos compostos a
entrarem no mercado por ano (HASELTINE, 2002). Ja em 2014, verificou-se que mais
de 56% dos medicamentos mais vendidos no Brasil sdo compostos por anticorpos
monoclonais (Gomes, 2014) e sao considerados a classe que mais cresce entre o0s
biofarmacos (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).
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O numero de aprovagao de medicamentos a base de anticorpos pelo FDA tam-
bém foi expressivo em 2021-22, tendo um crescimento nos Ultimos anos e represen-
tando 30% das aprovagdes em 2022 (MULLARD, 2022; MULLARD, 2023).

Além dos numeros, a Anvisa tem acompanhado as terapias a base de anticorpo
aprovadas pelo FDA de forma acelerada, garantindo que os tratamentos estejam dis-
poniveis no Brasil pouco tempo depois da aprovagéo pela agéncia americana. O ce-
nario € bem representado pelos 3 produtos biolégicos considerados como importantes
aprovacgOes de 2021 pelo FDA, os quais foram também aprovados em 2021 e 2022
pela Anvisa: amivantanabe, dostarlimabe e tezepeltjmabe.

O amivantanabe € um anticorpo monoclonal bi-especifico a base de IgG1 hu-
mano. Este anticorpo atua nos receptores de transigao epitelialmesenquimal (MET) e
de fator de crescimento epidérmico (EGFR) em adultos com céancer de pulmao de nao
pequenas celulas (CPNPC), cuja terapia de platina néo foi eficiente, e que possuam
mutagédo de insergdo no éxon 20 do EFGR de células tumorais (MULLARD, 2022;
RYBREVANT, 2021). No FDA este produto teve analise acelerada e prioritaria, sendo
registrado em 21/05/2021 (MULLARD, 2022). Apenas 4 meses depois, em
20/09/2021, a Anvisa aprovou este medicamento também de modo prioritario pelos
termos da RDC n® 205, de 28 de dezembro de 2017 (que trata de doencas raras).

O dostarlimabe também teve sua analise acelerada e prioritaria pelo FDA,
sendo aprovado em 22/04/2021, e teve aprovagdo em 02/03/2022 na Anvisa pelos
termos da RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, devido sua indicagéo para cancer
endometrial raro, com deficiéncia de enzimas de reparo (dAMMR) ou alta instabilidade
de microssatélite (MSI-H), apos tentativa de tratamento de platina, até entao sem tra-
tamento no Brasil (ANVISA, 2022b). Este produto € um conjugado de anticorpo-medi-
camento, sendo um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) IgG, que atua na prote-
ina de morte celular programada 1 (PD-1) e ativa a resposta antitumoral (JEMPERLI,
2023).

O tezepelumabe & um anticorpo monoclonal humano IgG, indicado para asma
grave, uma vez que impede a ligagao de linfopoietina estromal timica (TSLP) com seu
receptor. Esta ligagao é responsavel por uma cascata de reagbes inflamatorias nas
vias aereas (TEZSPIRE, 2022). No FDA, o tezepelumabe foi o primeiro medicamento
que teve a TSLP como alvo e teve analise priorizada, com aprovagdo em 17/12/2021

(SOLE, 2019). Ja a Anvisa publicou sua aprovagao em 28/07/2022.
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O grande investimento em medicamentos & base de anticorpo se deu pela alta
especificidade destes compostos para o alvo desejado (MULLARD, 2021) e seu uso
efetivo para doengas com terapias mais recentemente estudadas, por exemplo, o re-
conhecimento dos anticorpos por antigenos especificos tumorais levou a extensa pes-
quisa de seu uso na area oncoldgica (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).
Assim, foi verificado que, dos 13 medicamentos & base de anticorpos aprovados pela
Anvisa em 2021-2022, 8 sdo para tratamento oncolégico.

Assim como foi demonstrado o tempo para que os anticorpos fossem aprova-
dos no FDA e na Anvisa, foi verificado no presente trabalho que, no geral, grande
parte dos produtos sdo aprovados pela Anvisa até 5 anos apds a aprovagao pelo FDA,
reduzindo para 3 anos no caso de biolégicos. Este cenario demonstra a gradual har-
monizag¢ao da industria brasileira com agéncias de referéncia como o FDA e, princi-
palmente, demonstra que o setor produtivo nacional esta preparado em senso critico
e discernimento de mercado e saulde.

Diante deste histérico, das agdes tomadas pelos setores publico e privado e
diante dos ultimos impactos na satde global, 0 mercado farmacéutico continuou cres-
cendo no Brasil, chegando a sétima posi¢ao mundial no ano de 2019 (REIS; PIERONI,
2021). Suplementarmente, progresso da Anvisa na area regulatéria e sua adequacao
as agéncias reguladoras mundiais foram fundamentais no incentivo ao progresso na-
cional. Este progresso foi demonstrado através do papel da agéncia no Conselho In-
ternacional sobre Harmonizag&o de Requisitos Técnicos em Produtos Farmacéuticos
para Uso Humano (ICH, do inglés International Conference on Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use), que é o con-
selho que reune agéncias reguladoras e industria farmacéutica a fim de aprimorar o
conhecimento técnico e cientifico e harmonizar as diretrizes de qualidade, eficacia e
seguranga de medicamentos de uso humano (dados disponiveis no site do ICH). Em
2015 a Anvisa iniciou seu papel como observadora. Em 2016 se tornou membro re-
gular, implementando 5 guias harmonizados com o ICH (ANVISA, 2022a) e em 2019
ocupou o cargo de membro do Comité Gestor, sendo a Unica agéncia da América
Latina a ocupar o cargo (RIBEIRO, 2020).

A harmonizagao com os guias e principios do ICH incentivam a robustez regu-
latoria e técnica da Anvisa e das industrias nacionais, garantindo transparéncia e
maior qualidade dos produtos. Esta consonancia entre as agéncias mundiais também

propicia a consolidagao de mercado das empresas nacionais, uma vez que os
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produtos desenvolvidos e aprovados no Brasil estdo de acordo com os parametros
internacionais e, portanto, tém potencial para exportagdo (RIBEIRO, 2020). Ha ainda
uma outra importante vantagem: analise otimizada de produtos. Em setembro de 2022
a Anvisa publicou a RDC 750/2022, que estabelece a analise otimizada de registro e
pos-registro de medicamentos, IFAs e produtos biolégicos, utilizando de analise reali-
zada por Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE). AREE é uma auto-
ridade reguladora que possua praticas alinhadas as da Anvisa e, portanto, atende aos
mesmos padrbes de seguranga e qualidade, por exemplo: FDA, European Medicines
Agency (EMA), Health Canada. Sendo assim, a agéncia garante um processo otimi-
zado que reduz o tempo para aprovagao do registro e proporciona o acesso de modo
acelerado aos medicamentos.

Foram ainda adotadas outras estratégias pela Anvisa para dar celeridade as
aprovagoes de registros de novas moléculas e aprimorar o portfélio farmacéutico do
Brasil. Entre as principais estratégias, podemos citar a priorizagdo de andlise, que
pode ser usada para reduzir o tempo entre o pedido do registro e sua aprovagao em
casos de: medicamento usado para doenga negligenciada, emergente ou reemer-
gente, emergéncias de saude publica sem alternativas terapéuticas, vacinas e soros
que serao incluidos no PNI, Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) e medi-
camentos novos com IFA de fabrica¢ao nacional (RDC n° 204, de 27 de dezembro de
2017).

Ao comparar o tempo de deferimento entre aprovagdes do FDA e da Anvisa,
nao foram considerados os produtos nao aprovados pelo FDA. Entre os 8 produtos
nao aprovados no FDA, destacam-se a somatogrona (produto bioldgico novo) e o tar-
tarato de evogliptina (medicamento novo).

A somatrogona & uma forma recombinante do horménio de crescimento hu-
mano (GH) que interage com o receptor de GH e aumenta a concentracéo sérica de
IGF1, sendo indicado para deficiéncia pediatrica de crescimento devido insuficiéncia
da secrecao de GH (GENRYZON, 2023). O registro de somatrogona foi submetido ao
FDA, que emitiu uma carta de resposta & solicitagdo. A Pfizer afirma que esta traba-
lhando para identificar a melhor estratégia para dar seguimento a aprovacao e, en-
guanto isso, 0 medicamento foi aprovado por outras agéncias, como a prépria Anvisa,
Health Canada, Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia e EMA (PHAR-
MACEUTICAL TECHNOLOGY, 2022).
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O tartarato de evogliptina & usado como terapia adjuvante para controle glicé-
mico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A redugao da glicemia é resposta da
liberagao de insulina ocasionada pela inibicdo da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-
4) (SUGANON, 2022). O medicamento é uma inovagao, altamente seletivo, e que ga-
rante menos interagbes medicamentosas, reagdes hipoglicemiantes e ganho de peso.
Ha ainda o diferencial dos estudos clinicos terem sido realizados no Brasil (REIS,
2022).

Apesar de a empresa detentora do registro do medicamento tartarato de evo-
gliptina ser nacional, sua fabricacéo € internacional. Este ndo € o Unico produto a ser
registrado nestas condi¢des. Dos 66 medicamentos novos registrados em 2021 e
2022, apenas 3 tém fabricacao nacional e 1 tem fabricagdo nacional e internacional,
resultando em 93,4% de medicamentos com producédo exclusivamente internacional.
Para os medicamentos de produgdo nacional, ha predominio de vacinas, sendo que
2 delas sao da Fundagao Oswaldo Cruz: Vacina Covid-19 e Vacina Sarampo e Rubé-
ola (atenuada). Ha apenas um medicamento sintético (associagdo olmesartana me-
doxomila + hidroclorotiazida + besilato de anlodipino), sendo que esta associagéo foi
registrada por duas empresas diferentes como medicamento novo, uma vez que am-
bos os processos foram submetidos para analise previamente a publicagido de um dos
registros.

Frente ao perfil importador, a Abiquifi estima que o Brasil importou US$ 10 bi-
Ihdes em medicamentos e IFAs em 2018 (RELEASES CRISTALIA, 2019). Para ga-
rantir uma mudanga neste cenario, empresas nacionais tém investido fortemente em
plantas com alta tecnologia para descobrimento de novas moléculas e para produgéo
de produtos biolégicos. A Cristalia Laboratérios inaugurou em 2019 a planta Farmo-
quimica Oncoldgica, com produgao de 6 IFAs: acido zoledrénico, bortezomibe, caber-
golina, anastrozol, pemetrexede e temozolomida; usados no tratamento de adeno-
mas, cancer de mama, pulmao, medula, ossos e cérebro (RELEASES CRISTALIA,
2019).0 cofundador deste laboratério afirma que, no Brasil, 100% dos IFAs oncolégi-
cos sao importados (RELEASES CRISTALIA, 2019), o que também pode ser visto no
presente trabalho, uma vez que todos os medicamentos oncolégicos sdo importados
na forma de produto acabado.

Por sua vez, a Eurofarma Laboratérios investiu 155 milhGes de reais na cons-

trugéo do centro de pesquisa e inovagao Eurolab, inaugurado em 2020, que conta
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com seis laboratérios e equipamentos de tecnologia de ponta, na busca de identificar
novas moléculas com agéo terapéutica (EUROFARMA, [2020-2023]).

A Libbs Farmacéutica foi uma das empresas que contou com o apoio e inves-
timento do BNDES para conduzir estudos clinicos e alavancar a producéo de anticor-
pos monoclonais destinados ao tratamento oncolégico e de doengas autoimunes (SA-
LERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018), demonstrando os esforgos publicos e priva-
dos no aprimoramento das tecnologias de salude. Esta produgao foi possivel com a
inauguragao da planta de biolégicos Biotec, que é focada no desenvolvimento e regis-
tro de produtos biossimilares, alvos de Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP)
(INTERFARMA, 2017). A estratégia de PDP permite que sejam priorizados os produ-
tos de interesse do Ministério da Salde e, portanto, da populagéo.

As PDPs envolvem o uso de transferéncia de tecnologia (TT) que, conforme a
Portaria de Consolidagao n° 05, de 28 de setembro de 2017, visa reduzir a dependén-
cia produtiva e tecnolégica e proteger o interesse publico (MINISTERIO DA SAUDE,
2017). O PNI foi, muitas vezes, responsavel pela negociacao e incentivo a transferén-
cia, a fim de propiciar o fornecimento de tecnologia e abastecimento nacional de vaci-
nas (PERES et al., 2021). Esta relagdo entre o setor publico, a Universidade e a in-
dustria foi vista recentemente, durante a pandemia de Covid-19, em que se estabele-
ceu a parceria entre a Universidade de Oxford, a empresa AstraZeneca e a Fiocruz
na fabricagéo da vacina recombinante de Covid-19. A AstraZeneca, como detentora
da tecnologia, assinou um contrato de transferéncia total de tecnologia para o Instituto
de Tecnologia em Imunobioldgicos (Biomanguinhos) da Fiocruz, sendo que esta ul-
tima passou por diversas adaptacdes, financiadas pelo Governo Federal (MENEZES,
2023). A transferéncia total abrange a tecnologia de producdo do IFA e o conheci-
mento técnico para produgao independente, o que demonstra a capacidade brasileira
na produgao de vacinas e garante que o conhecimento adquirido possa ser replicado
em novos produtos (MENEZES, 2023).

Conforme visto no caso acima, as iniciativas de incentivo a Inovacéo estdo
sendo responsaveis pela gradual consolidacao da area de pesquisa e desenvolvi-
mento no pais. Assim, ha perspectiva de investimento em produtos de tecnologia mais
avangada, como aqueles destinados a oncologia e doengas raras (LEONARDI; MA-
TOS, 2020). Este cenario também é fortemente impactado pelas principais doencas
que acometem o Brasil atualmente, sendo elas as Doencas Crénicas ndao Transmis-
siveis (DCNTs). Utilizando dados de 2019, o “Plano de Agbes Estratégicas para o
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Enfrentamento das Doengas Crénicas e Agravos ndo Transmissiveis no Brasil 2021-
2030" classifica, nesta ordem, doengas cardiovasculares, cancer (principalmente:
pele, mama feminino e préstata), diabetes e doencas crénicas respiratdrias (doenca
pulmonar obstrutiva crénica, asma, bronquites, entre outras) como as doengas que
mais acometem a populagéo brasileira (REDACAO NATIONAL GEOGRAPHIC BRA-
SIL, 2023).

Assim, as aprovagoes nos anos de 2021 e 2022 sdo um reflexo das necessida-
des e do desenvolvimento nacional, resultando em 30% dos medicamentos destina-
dos a area de oncologia, sendo que cancer de mama e pulmonar sdo os maiores
alvos. Entre os 20 medicamentos oncoldgicos, 8 produtos s&o anticorpos e ja foram
discutidos anteriormente, assim, neste momento, destacam-se os 12 medicamentos
novos sintéticos e semissintéticos, especialmente a pomalidomida. A pomalidomida
atua em diversas vias para induzir apoptose e inibir a proliferagéo das células tumo-
rais, sendo indicada para mieloma mdltiplo recidivado ou refratario, com ao menos um
tratamento anterior ou dois tratamentos, desde que apresentada progressao no dltimo
destes. Seu diferencial frente aos outros medicamentos & que a pomalidomida é um
agente imunomodulador, agindo em células T, natural killers e mondcitos
(POMALYST, 2023)

Destacam-se ainda que 4 dos medicamentos oncolégicos foram aprovados
pelo FDA em 2021-2022, sendo eles: tepotinibe monoidratado, amivantamabe, dos-
tarlimabe, sotorasibe. O sotorasibe e o tepotinibe s&o indicados para cancer de pul-
mao de células nao pequenas (NSCLC). O primeiro tem alvo em mutacdes KRAS,
agindo através de sua inibigdo e, consequentemente, inibe o crescimento de células
tumorais e promove apoptose. J4 o tepotinibe é um inibidor de MET, inibindo a proli-
feracdo, crescimento e migragdo das células tumorais.

Esta tendéncia ja é vista na aprovacio de medicamentos em outras agéncias
de saude, como a FDA: um estudo utilizando dados de 2000 a 2019 do FDA concluiu
que ha uma tendéncia de aumento de registros de medicamentos antitumorais e bio-
Idgicos e, mais sutiimente, de medicamentos para tratamento de distdrbios neurolégi-
cos (BATTA; KALRA; KHIRASARIA, 2020). Adicionalmente, de acordo com os artigos
FDA Drug Approvals, os oncolégicos também foram maioria em aprovacées nos anos
de 2021 e 2022, chegando a representar 30% e 27% das aprovagdes, respectiva-

mente.
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Com relacéo as demais areas terapéuticas, ha uma oscilagdo entre as catego-

rias, mas ainda sdo predominantes doencgas infecciosas, demonstrando o forte im-
.pacto da pandemia no perfil de aprovagdes, e doencas neuroldgicas. Uma area que
se destaca nos resultados obtidos da Anvisa, foi a area de doengas genéticas, que
contou com 12% das aprovagdes em 2021 e 2022, mas ndo aparece com 0 mesmo
impacto para o FDA.

Complementarmente, ha uma inclinagdo do mercado farmacéutico voltada para
produtos destinados a doengas raras, também chamados de medicamentos 6rfaos,
uma vez que € uma area terapéutica mais recentemente pesquisada, o que implica
em menor concorréncia, e muito lucrativa (KESSEL, 2011); sendo a oncologia a area
mais explorada (WELLMAN-LABADIE; ZHOU, 2009). O artigo FDA Drug Approvals
expde que, em 2021, o FDA teve 52% de novas aprovagbes de medicamentos sinté-
ticos e semissintéticos destinados a doencas raras e 54% em 2022 (MULLARD, 2023).
Ja para a Anvisa, 18 (27%) dos 66 medicamentos aprovados em 2021 e 2022 séo
destinados a doen(;as raras, ou seja, doenga que afeta 65 pessoas em cada 100.000,
segundo a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.
Para o FDA, é considerado medicamento érfao aquele que afeta 200.000 individuos
no Estados Unidos (MULLARD, 2022). A diferenga entre as agéncias pode ser pelo
critério de doenca rara que cada uma utiliza, mas também demonstra que o Brasil tem
pontos a evoluir frente ao cenario mundial.

A norma que regulariza e prioriza a analise destes produtos no Brasil € a RDC
205/2017, que restringe a priorizagao para aqueles medicamentos usados em condi-
¢Oes sérias debilitantes ou que altere significativamente a evolugéo ou remissao da
doenga. Assim, ha um incentivo por parte da Anvisa no registro destes medicamentos,
possibilitando simplificagédo dos documentos para registro, por exemplo: a RDC per-
mite isen¢ao de controle de qualidade no Brasil quando um produto importado possui
acompanhamento do transporte, além da possibilidade de relatérios de seguranca e
eficacia com estudos fase Il ainda em andamento, ou até mesmo um termo de com-
promisso pela empresa de que esta fara complementacgéo de dados ap6s a aprovagao
do registro, quando estes estiverem disponiveis (RDC n° 205, de 28 de dezembro de
2017). A resolugao nao implica diretamente no incentivo a fabricagao nacional destes
medicamentos, mas incita o0 aumento de disponibilidade destes medicamentos para a

populagdo, o que € uma perspectiva de aumento de aprovacdes nesta area.
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Destacam-se entre estes medicamentos o anticorpo monoclonal sacituzumabe
govitecana e a volanesorsena sédica (ndo aprovada pelo FDA). O sacituzumabe go-
vitecana € um conjugado anticorpo-medicamento, sendo anticorpo humanizado lgG,
indicado para o cancer de mama triplo-negativo irressecavel ou metastatico (CMTNm),
uma vez que provoca apoptose de ceélulas tumorais que expressam o TROP2 (TRO-
DELVY, 2023). Este medicamento foi aprovado pelo Anvisa apés 2 anos e meio da
aprovacgao do FDA, em 22/04/2020.

Ja a volanesorsena sédica € um medicamento novo, indicado para sindrome
de quilomicronemia familial (SQF) com risco elevado de pancreatite, devido sua agao
em reduzir triglicerideos circulantes. O medicamento teve analise priorizada na An-
visa, uma vez que é considerado destinado a doenga rara e a condicéo é séria debili-
tante (ANVISA, 2021b). O medicamento nao foi aprovado pelo FDA devido seguranca
em relagao a efeito de trombocitopenia e risco de sangramento (ESAN: WIERZBICKI,
2020).

Diante dos dados expostos, fica clara a tentativa bem-sucedida do Brasil em se
adequar as tendéncias mundiais em termos regulatérios e de inovacgao farmacéutica.
Deste modo, o perfil de medicamentos aprovados pela Anvisa se assemelha em di-
versos pontos com as aprovagdes recentes de medicamentos do FDA. Ainda assim,
ha uma evidente necessidade da industria brasileira de adequar conhecimento e in-

vestimentos técnico e cientifico ao seu portfélio de produtos.
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6. CONCLUSAO

Apesar de ter registrado um menor numero de aprovag¢ées de medicamentos
durante os anos de 2021 e 2022 em comparagao ao FDA, os resultados obtidos neste
trabalho demonstram que a Anvisa apresentou um nimero equivalente de aprovagoes
de produtos bioldgicos, principalmente anticorpos. As areas mais exploradas foram
oncologia, doencas infecciosas, genéticas e neurolégicas, o que concorda com as
areas terapéuticas mais atingidas pelos medicamentos aprovados pelo FDA nos mes-
mos anos. Adicionalmente, a quantidade de medicamentos destinados para doencas
raras acompanha a tendéncia da agéncia norte-americana de explorar &reas com me-
nos alternativas terapéuticas, que, em grande parte, requerem maior complexidade
tecnoldgica e cientifica para o desenvolvimento da molécula e do produto final.

Devido a este ultimo ponto, o presente trabalho demonstrou que a maioria dos
medicamentos novos séo produzidos internacionalmente. A excegédo das producgdes
internacionais se da principalmente na 4area da vacinacdo, em concordancia com as
politicas' publicas de incentivo a drea desde o inicio da histéria da saude no Brasil. As
vacinas aprovadas também demonstraram o impacto da emergéncia nacional de sa-
Ude publica pela Covid-19.

Complementarmente, o tempo entre o deferimento dos registros na agéncia
brasileira e na agencia estadunidense se concentra em até 5 anos. Ademais, no tra-
balho, foram apresentados diversos medicamentos que foram considerados como im-
portantes aprovagoes pelo FDA em 2021 e 2022 que também foram aprovados pela
Anvisa neste periodo. Assim, fica claro que o mercado brasileiro de medicamentos
esta atento as principais inovagodes e inclinado a trazer produtos de alta complexidade
para o pais, reforgando tanto o conhecimento técnico dos avaliadores do setor privado
quanto o engajamento do setor publico na harmonizacgéo as diretrizes internacionais.
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12/03/2021 | CeSFarmaceu- | penpegyir || v | | | Parausosis- | Lt onavis | Covid andlogoda  |22/10/2020| me- | Nao
tica do Brasil tematico ; ;
Ltda Erthe de 2019 (COVID- adenosina tri- ses
19) fosfato
Sanofi Medley BB B Mieloma multiplo Anticorpo mo- 11
29/03/2021 | Farmacéutica ISATUXIMABE (B |V | | n%o Vs recidivado e re- | Oncologia | noclonal deri- | 02/03/2020 arlw Nao
Ltda. P fratario vado de IgG1
Pacientes pedia-
tricos a partir de
Astrazeneca do | SULFATO DE SE- Agente anti- |2 anos de idade - : e ;
12/04/2021 Bracillttda LUMETINIBE S [V neoplasico | com neurofibro- Oncologia | Inibidor da MEK | 10/04/2020 | 1 ano | Sim

matose
tipo 1
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Reducéo da
pressao intraocu-
3 g lar em pacientes . :
Bl Industria LATANOPROS- . Oftalmolo- | Analogo de 3.4
12/04/2021 ) S |V | | | Oftalmologico | com glaucoma : ; 02/11/2017 ' Né&o
Otica Ltda TENO BUNODE de Angulo aberto gico prostaglandinas anos
ou hipertenséo
ocular
Anticorpo mo-
noclonal quimeé-
rico de tipo
19G1, que re-
Distribuidora h age
19/04/2021 | Santa Isabel Ei- BETA@L’E%TUX' Blv|I n?onr:g:;;ﬁs g:::fob:f;égma Oncologia | especifica- 10/03/2015 a?{;s Néo
reli Epp mente com a
fracéo carboi-
drato do disialo-
gangliosideo 2
(GD2)
Agonista do re-
GratisatraEldo Alivio da dor ceptor mu-opi-
; CLORIDRATO DE Analgesicos |aguda de intensi- | Neurolé- |oide e inibigao 12:5 "
W2t Brﬁas!l Farmg; TAPENTADOL Si[FL narcéticos | dade moderada gica da recaptacéo 20712008 anos Nao
céutica Ltda.
a grave da
norepinefrina
Pacientes adul- Anticorpo mo-
el Imunossu- | tos com formas noclonal
1710512021 | NOVartS BIOCk | e auMUMABE | B | V| 1 | pressores se- | recomentes d Neurolo- | g1y anti- | 2611012009 18 1 Nao
; letivos esclerose multi- g CD20 total-

pla (EMR)

mente humano




45

o @ o i h= o ) : ©
3T 2 Bo 5 sl8 28 il 58 3. < g |8,
gz 5 o2 2§ L 95 3 w5 £ [ E | 8§
2 EE 8 = o A T [ = L [ o =
S 5 5 £ A &2 E 28 9 - |8
Ly w o o L 5 & < o
Nano anticorpo
Adultos com um mzzfgt(?r:u_ma-
Episadia de plr- mento de agnti-
F;Jrgr:{é’an}?;ﬁ;é_ corpo), visando
Sanofi Medley | un) sz, tioa adquiida | Cardiovas- | © dominio A1 2.3
31/05/2021 | Farmacéutica B | V| I |Antitrombdtico do fator de von | 06/02/2019 ' Nao
i MABE _(PTTa), em con- cular Willebrand & anos
Janis eart s inibindo a inte-
plasmatica e ragdo entre o
imunossupres- fator de von
sao :
Willebrand e as
plaquetas
Acido ribonu-
cleico de inter-
feréncia de ca-
deia dupla
(siRNA) que re-
duz os niveis
Outros produ- P enia A da enzima gli-
Specialty tos para o : S colato oxidase 6,5
07/06/2021 | Pharma Goias LU';”SS:?QNA s|v| 1| aparelho di- zgz;c’zgg‘q'a Bz g':;?g;fcaa (GO) visando o |23/11/2020| me- | Sim
Ltda gestivo e me- (HP1) acido ribonu- ses
tabolismo cleico mensa-
geiro HAO1
(RNAmM) nos
hepatécitos

através da in-
terferéncia do
RNA




46

o o © = e o : ©
3% 2 g0 5 sl8 28 S 58 2o < 8 | &g
o S = o > o = o Q= B 45 = © o = o [
WO 2 E% SIEl5 ¢ a3 i 3@ &% [ @ o &
(=] % W o 8 o g =1 £ .& =% & = o
Cancer de pul-
mé&o de néo pe-
DICLORIDRATO ?Sﬁﬂaﬁc‘ﬁf'if Inibidores d
o y . cal- i s da
07/06/2021 Ng‘ﬂgz g";‘:" EJFBE’I.\JT 3"»?3:3 s|v] A”t‘;‘iigp'a' mente avangado | Oncologia |proteina qui- | 06/05/2020| | sim
’ DRATADO ou metastatico nase
com mutacéo de
omissao do éxon
14 de MET
Tratamento e
profilaxia de epi-
Fracdes do séd.ios de hemor-
i ghem“’?“ﬁ‘:h FATORXDECO- |1 |\, | | S8n8ke o ;ﬁ;g §Z§%§e. Hematol- | Fator X & um zi- | oo | 67 | o
& 140612 armlj{cjeu iea AGULACAO piasma e'ax;:e ©| ratoria em paci- gica mogénio inativo anos im
2 gami?r?ao Y | entes com defici-
€ncia hereditaria
de fator X de co-
agulacéo
Tratamento de Inibidor de
pacientes adultos MEK1/2 nao-
Laboratérios Pi- Inibidores da | com melanoma competitivo da 3
28/06/2021 | erre Fabre do BINIMETINIBE |8 |V | | | proteina qui- |irressecavel ou Oncologia | ATP, resul- 27106/2018 Nao
Brasil Ltda nase metastatico com tando na inibi- Alis

mutacao
BRAFV600

¢&o da fosforila-
¢do da ERK
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Inibidor (pe-
Rl
CLORIDRATO DE Antineapla- mao de ndo-pe- trifosfato (ATP) 4.8
28/06/2021 Merck S/A TEPOTINIBE MO- | S | V| | e quenas células Oncologia ina [eomoet 03/02/2021| me- | Sim
NOIDRATADO avancado Qo ses
(CPNPC) tivo, seletivo,
potente e rever-
sivel de MET
Preparagdes
hormonal_s Prevencao de :
Laboratérios Pagsiag o= hemorragia pés- Nonapspiideo
09/08/2021 : CARBETOCINA | S|V | | | témico, exclu- g9, Outros | sintético similar | NA NA Nao
Ferring Ltda . parto devido a .
. ——— atonia uterina
insulinas
Combinando o
VACINA HER- antigeno espe-
T Prevencao de
Glaxosmithkline | PES-ZOSTER ; Doencas | cifico VZV (gE) 38
16/08/2021 Brasil L.tda (RECOMBI- BV || Vacinas ?:;g;es zoster infecciosas | com um sis. 20/10/2017 s Nao
NANTE) tema adjuvante
(AS01B)
Fonte de calorias
e acidos graxos
) _ | para o trata-
Ultragenyx Bra V{ticrnlso:;rr: ?Ju MENto de pacien-
; ~ | TRI-HEPTANO- ; tes pediatricos e Doenga | Triglicerideo de i x
16/08/2021 sﬂtli::arnctad(;eu- INA SARAR traéor:éltr:sg_tar adultos com dis- | genética |cadeia média 30/06/2020 it Sim
lisiio turbios de oxida-

¢ao de acidos
graxos de cadeia
longa
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confirmados mo-
lecularmente
(LC-FAOD)
Sindrome de qui- . ;
Outros agen- iomicronemia fa.- :;nggfggg’:i)d?-
2310872021 | céutca Do Bra- | YOLANESOR: | ¢ | || | tes modifca podistiofa par. | | Doenca |entsense ce- | NA | Sim
sil Ltda. SENA SODICA dores de lipi- cial familial [LPF) genética _sgnyolwdo para
deos 2 S inibir a forma-
com hipertriglice- 50 da apoC-ll
ridemia ¢ )
Linfoma de célu-
las do manto Pequena en-
. Antineopla- é;lingul)ilngnr;;rg;a 4 2ima inibidora 1.8
30/08/2021 Adium S.A. ZANUBRUTINIBE | S | V| | SiaE Waldenstrém Oncologia | da tirosina qui- | 14/11/2019 aﬁo Sim
(MW) e Linforna Eﬁ;deBmm”
de Zona Marginal )
(LZM)
Eurofarma La- | TARTARATO DE :\:I;Z;I;re?nfgon- Iisl\fne;aé) 2;1- Inibidor por via
501082021 | oratorios S.A. | EVOGLIPTINA | S|V | ! | Antidiabéticos P ente> | docrinolo- |oraldapppa  [NA piay LD
mellitus tipo 2 ga
Anticorpo bies-
Janssen-Cilag Anticorpos Enzgcsé c:;gul(—eh pecifico EGFR- 4,1
20/09/2021 | Farmacéutica | AMIVANTAMABE |B |V | | monoclor;ais Lenas céIuIZS Oncologia | MET completa- |21/05/2021| me- | Nio
Ltda 9 mente humano ses

(CPNPC)

a base de IgG1
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Conjugado de
anticorpo-medi-
camento em
il Tratamento de que o anticorpo
Daiichi Sankyo : :
: TRASTUZUMABE Antineopla- | pacientes adultos . | tem como alvo 1.8
S4it0202t Bc:?jtlilczalitrgaa DERUXTECANA G sico com cancer de Oncologia o receptor 20/12/2018 ano hEL
mama HER2 HER2 e o medi-
camento & um
inibidor da to-
poisomerase |
Imunossupres-
sores seletivos,
: ; Esclerose multi- modulador do
e e = ACIDO FUMA- Imunossu- i
Novartis Bioci- il _ | pla secundaria Neurolo- |receptor de es- 286 "
18/10/2021 BRGTAS S A RlCt’I\J;I OSIIDPEONI S(vil pre?:gﬁz se Brogressiva gica fingosina-1-fos- 26/03/2019 S Nao
(EMSP) fato (S1P) da
proteina G
(GPCRs)
Tratamento de Inibidor do
Outros produ- : :
da transportador :
Teva Farma- DEUTETRABE- tos que atuam Arga,asa00ia Neurolo- ; 45 g
18/10/2021 chutica Ltaa) NAZINA SVl i e a doenca de gica de monoamina |03/04/2017 s Sim

tema nervoso

Huntington, e

discinesia tardia

vesicular tipo 2
(VMAT2)
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Dolutegravir
(um inibidor de
: transferéncia
Tratamento da da fita da inte-
N LAMIVUDINA + infecgao pelo vi- grase -INSTI-)
25/10/2021 G'aB""STE:‘C’;"”e DOLUTEGRAVIR | S |V | I | Antiretroviral |rus da imunodefi- | . ?"e’??as e lamivudina | 08/04/2019| 28 | Nao
il cive SODICO ciéncia humana | MECCI08aS | L nidor da Ales
tipo 1 (HIV-1) transcriptase
reversa ana-
loge de nucleo-
sideo -ITRN-)
Medicamen- i
% ; ; Peptideo natriu-
Biomarin Brasil tos afetando a ! 2
29/11/2021 | Farmacéutica | VOSORITIDA |B |V | 1 | estrutura 6s- :;ifg:j;f:;: ;?12?5:2 f:c"‘ﬁ’ﬁ’gg‘z':ﬁ' 19/11/2021 d}gs N&io
Ltda sea e minera- (CNP)
lizacdo ]
Proteina de fu-
séo recombi-
; Sindromes Mi- nante que se
Bristobbyers | |\ jepaTER: elodisplasicas | Hematolo- | conecta aos Ii- 2.1
06/12/2021 Squibb Far- B |V | | | Antianémicos A ; 08/11/2019 ' Néao
iiaadiutice Lida CEPTE (SMD) e Beta- gica gantes selecio- anos

Talassemia

nados da su-
perfamilia TGF-
B
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Terapia de repo- a-glicosidase
sicdo enzimatica recombinante
de uso prolon- humana
Outros prods | gado, para o tra- (rhGAA) acida
nao enqua- |tamento de paci- que fornece
Sanofi Medley ; 43
; ALFA-AVALGLI- drados em |entes com diag- Doenga |uma fonte exo- :
131212021 Fa”ﬁgg”t'ca COSIDASE ByIRN3 ] classe tera- | néstico confir- genética |gena de GAA. 0e/0ar2021 ;";; Nag
; péutica espe- | mado da doencga A alfa-avalglico-
cif. de Pompe (defi- sidase € uma
ciéncia da alfa- moedificacédo do
glicosidase alfa-alglicosi-
acida) dase
Inibidor da tiro-
sina quinase
(TKI) homdlogo
Pint Pharma Cancer de mama G ONCOGERE -
o ral da leucemia
Produtos Me- em fase inicial paneritroblas-
dico-Hospitala- MALEATO DE Agentes anti- | com amplifica- A . ’ 4.4 =
la/z021 res E Farma- NERATINIBE 8% neoplasicos |¢ao/sobre-ex- Oncalogl trg:\?e(rSEEIB)tjg AR anos HEp
céuticos pressao do bloqueia aq
Lt Da HER2 g

transdugao dos
sinais do fator
de crescimento
mitogénico
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Controle de peso E;%?Sp;i;mm'
CLORIDRATO DE PreparagOes | cronico, E para Metabo- | da recaptacéo
BUPROPIONA + A0igkes I pessoas oo Sos lismo e en- | neuronal de ca- 7,3
20/12/2021 Merck S/A CLORIDRATO DE S|V]| || dade, exclu- |brepeso e com- e e e 10/09/2014 an,os Néo
indo produtos | plicagées relacio- ; il
NALTREXONA dieté] gia Naltrexona: an-
ieteticos nadas ao peso | ;
ou obesidade segenisiaiopt-
oide puro
Inibidor de liga-
¢ao dirigido por
Tratamento da gp120 do virus
infec¢ao por HIV- da imunodefici-
Glaxosmithkline | FOSTENSAVIR : ; 1 em adultos Doengas | éncia humana 1,5
27212021 | gragiiLida | TROMETAMOL |S|V| ! | Antiretroviral | oo otamento | infecciosas | tipo 1 (Hiv-1), |02/07/2020| 0 | Né&o
intenso e multir- em combinagéo
resistente com outro(s)
antirretrovi-
ral(is)
Melanoma irres-
secavel ou me-
tastatico com Inibidora sele-
‘ Laboratérios Pi- Inibidores da | mutagdo BRAF tiva da cinase 35
10/01/2022 | erre Fabre do | ENCORAFENIBE | S | V | | | proteina qui- |V600 e cancer Oncologia | RAF por com- | 27/06/2018 ' Nao
Brasil Ltda nase colorretal metas- peticdo com o ancs
tatico (CCRm) ATP
com mutacgao
BRAF VB00E
Profilaxia da en- .
. | Anticorpo IgG1
14/02/2022 L”"Siﬁ’f_‘t’é‘fra' EPTINEZUMABE | B |V | | | Anaigésico |*aduecaem - Neg‘;gg"" humanizado re- 21/02/2020 _2 | Nao
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enxaqueca por
mes
Conjugado anti-
Cancer endome- ﬁqoéﬁ?o'}.':g';a'
trial recorrente
ou avangado colrr:]O monpclg—
Glaxosmithkline Anticorpos SO dgficiéncia ¥ ?niAb?Tn?S:az: 3 10,5
02/03/2022 X DOSTARLIMABE (B |V | | . |de enzimas de Oncologia Aecns 22/04/2021| me- | Sim
Brasil Ltda monoclonais reparo (AMMR) globulina 04 el
ou alta instabili- {aeh contie
dade de micros- &o e calilar
satelite (MSI-H) programada 1
(PD-1)
Elexacaftor
(ELX) e teza-
_ | (ELEXACAFTOR Outros produ- . caftor (TEZ)
0210312022 | céution do Bra- | * TEZACAFTOR | ¢ | | | | “tos parao brose cistoa | ResPirats- | so corretores 211102019| 24 | Nao
SIS + IVACAFTOR) + aparelho res- ria de CFTR anos
sil Ltda (FC)
’ IVACAFTOR piratorio Ivacaftor (IVA)
€ um potenciali-
zador de CFTR
Cancer de pul-
Amgen Biotec- ARBREaRlA. nmééoo dee Eilr';';ass Inibidor potente 9:3
02/03/2022 | nologia do Bra- | SOTORASIBE |S|V| | Sicop (CPSN‘E,) com | Oncologia | e altamente se- | 28/05/2021| me- | Sim
sil Ltda. letivo de KRAS ses

mutacdo KRAS
G12C
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Hipertenséo, In-
suficiéncia cardi-
Upjohn Brasil Outros medi- caigan:;igc?;;:jr;(fna{ltl\on)
Importadora e cameniosde e Insuficiéncia Cardiovas- | Evita a ligagado 19,5
21/03/2022 | Distribuidora de | EPLERENONA | S|V | | acgao no apa- . 27/09/2002 ’ Nao
Medicarantss relii cardis. cardiaca de_ cular da aldosterona anos
classe ll (cro-
Ltda. vascular nica) da New
York Heart Asso-
ciation (NYHA)
Upjohn Brasil Agonista no re-
Importadora e BROMIDRATO Analgésicos | Tratamento Neuroi ceptor vascular 19.3
04/04/2022 | Distribuidorade | DEELETRIP- |S|V| | | contra enxa- agudo de enxa- : 5-HT1B e no 26/12/2002 A Nao
Medicamentos TANA queca gueca gica receptor neuro- e
Ltda. nal 5-HT1D
Vetor de ade-
novirus hu-
Imunizagao ativa mano tipo 26
Janssen-Cilag | VACINA COVID- para prevenir a recombinante,
05/04/2022 | Farmacéutica 19 (RECOMBI- (B |V | Vacinas COVID-19 cau- Covid incompetente | 29/03/2021 | 1 ano | Nao
Ltda NANTE) sada pelo SARS- - | para replicagéo,
CoV-2 que codifica

uma glicoprote-
ina spike (S)




55

10 =] R 10 é o o fIE
33 -4 5al % 25 i 3. < 2 |8
s 3 & g2 g &g R 3 =5 te o E |88
3 2 £ T ® - 0 Q@ ] °Q e w kS 8~
g = i of |& & - < &
Cepas de virus
VACINA SA- : : atenuados de
: Imunizacao ativa
Fundagdo Os- | RAMPO, RUBE- . Doengas |sarampo .
25/04/2022 waldg Cruz OLA (ATENU- CHREEY ecinas goan:nruabg ;Igrampo infecciosas | (Schwarz) e ru- s NA'- | Nao
ADA) béola (Wistar
RA 27/3)
Céancer de mama
metastatico ou
localmente avan-
¢ado negativo
para receptor de
fator de cresci- Inibidor das en-
Pfizer Brasil TOSILATO DE Antineopla- | mento epidér- ._ | zimas PARP, 36 =
099502 Ltda TALAZOPARIBE | S| V| ! sico  [mico humano2 | Ocologia o 8y o 1611012018 | 1los | Nao
(HER2) com mu- PARP2
tacéo de linha
germinativa
BRCA deletéria
confirmada ou
suspeita
Melhorar o con- Empaglifiozina,
Boehringer In- trole da glicose um inibidor do
gelheim do Bra- glnrg:iscl:.fl_%lgl (actcar) no san- Ii:::;aebg;]_ cotransportador 67
09/05/2022 | sil Quimica e DRATO DE MET- S | V| | | Antidiabéticos | gue em adultos e de sodio-gli- 26/08/2015 an, oE Nao
Farmacéutica FORMINA com diabetes gia cose 2 (SGLT2)
Ltda. mellitus tipo 2 e metformina,
(DM2) uma biguanida
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Anticorpo (1gG1
Carcinoma urote- humano direci-
. ENFORTUMABE Agentes anti- | lial localmente . | onado contra a 24
2310512022 Al S, VEDOTINA B neoplasicos |avangado ou me- Oncalogid nectina-4) con- 181212019 anos Nao
tastatico (mUC) jugado com
droga (ADC)
Infecgdes: pneu-
monia adquirida
em hospital Pré-farmaco
(PAH), excluindo soltvel em
A ! CEFTOBIPROL o . |apneumonia as- agua de uma
27/06/2022 ”“"eftg";d'cal MEDOCARILA | S|V |1 ;";"“;f:ﬂgo sociada a ventila- | n[f’:fcr;gizs nova cefalospo- | NA NA | Nao
SODICO sis?é mico | §30 mecanica rina / antibiéti-
(PAV), e pneu- cos B-lactami-
monia adquirida cos
na comunidade
(PAC)
Tratamento da fg:gg:';tzgo
Leo Pharma Imunomodula- | psoriase em pla- | Dermatolé- | | ; 54 "
18/07/2022 Lida BRODALUMABE |B |V | | disr — ging hn;zrar:f#:(r;f:ﬂ 15/02/2017 anos | Na@o
griie 17RA)
Inibidor de
DOLUTEGRAVIR Infecgao pelo vi- transcriptase
Glaxosmithkline | SODICO + CLO- : : rus da imunodefi- | Doencas |reversa nao nu- _ 47
16/07/2022 Brasil Ltda RIDRATO DE S| V| I | Antiretroviral ciéncia humana | infecciosas | cleosideo po- 11T anos pisa
RILPIVIRINA tipo 1 (HIV-1) tente e especi-

fico de HIV-1
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Pro-farmaco
OLMESARTANA kg bloqueador
i seletivo dos re-
Torrent do Bra- MBEEDS?SAQF%IB‘;+ gcgiépszggg- Tratamento da Cardiovas- ceptores AT 12
18/07/2022 il Lida ANLODIPINO + S{V|I ¢6es medica- h_lpenensao arte- p—— c:e an_glotf—:nsnpa 23/07/2010 oy Nao
HIDROCLOROTI- mentosas | 12! W+ diretico -
AZIDA azidico + blo-
queador dos
canais de calcio
Bloqueador da
linfopaietina es-
Drogas para . | tromal timica 7.4
28/07/2022 | ASHAZENSCA A0 | 1e7pE) mABE | B| V| | | obstrugho de |Asma grave Respralo- | (rsLp), anti-  |17/12/2021| me- | Nao
L vias aéreas corpo monoclo- ses
nal humano
(laG2A)
Agente imuno-
modulador com
atividade tumo-
ricida direta an-
timieloma, ativi-
Bristol-Myers Agente imu- Mie_loma multiplo ; ;afdeusle:r;c?rgz-e 9,5
29/07/2022 Squibb Far- POMALIDOMIDA [ S|V | | nossupressor recidivado ou re- | Oncologia inibe o suporte 08/02/2013 A Nao

macéutica Ltda

fratéario

de celulas es-
tromais para o
crescimento de
células tumo-
rais de mieloma
muitiplo
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Anticoagulante
indicado para ne-
onatos, pacien-
tes pediatricos e Proteina C
Fragbes do |adultos com defi- (precursor de
sangue ou | ciéncia congénita uma glicoprote-
16/08/2022 | |, T8KeE® | PROTEINAC | B|V| I |plasma exceto|grave de prote: Hemalolo- | ina anticoagu- | 3010372007 194 | sim
gamaglobu- |ina C para a pre- g lante depen-
lina vencgao e trata- dente de vita-
mento de trom- mina K)
bose venosa e
purpura fulmi-
nante
Pamentes: adul- Antagonista do
Astrazeneca do B | Imunodepres- toi cel IUPUS. Imunolé- | receptor de in- 0 21 g |
05/09/2022 BisisilLida ANIFROLUMABE | B | V 55 te; gmatoso sis- gica terferon tipo | 30/07/20 ano N&o
mico (LES) mo- (IFN)
derado a grave
Reposicao enzi-
matica para o
tratamento de
Outros prods | manifestagdes
do enqua- | nao relacionadas Esfingomieli-
Sanofi Medley r21rados em |ao sistema ner Doen ac
- - ¢a |nase acida hu- 19 !
19/09/2022 Farn’nLetié:éutlca ALFAOLIPUDASE | B |V | | classaltara: | vosn eantral denslicalt | mana recombis 31/08/2022 Hise Sim
B péutica espe- | (SNC) de defici- nante :
cif. éncia de esfingo-

mielinase acida
com tipo A/B ou
tipo B
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CEPA INFLU- ;
ENZATIPOA Imunizacéo ativa ?::)iegr?ill?: :: vi-
Csl Behing Co-| (HIN1) +CEPA de pessoas com rus influenza
meércio de Pro- | INFLUENZA TIPO : : Doencas . 26 .
26/09/2022 dutos Farma- | A (H3N2) + CEPA B(V]|I Vacinas gi ?nnaci): g: nlt(::de nfsscicans éhﬁ;;g:;til:il-na 21/02/2020 Pl Nao
céuticos Ltda | INFLUENZA TIPO FfluBhza dase). inativa
B + CEPA INFLU- i
ENZA TIPO B
Conjugado de
anticorpo-medi-
. ~ camento
: . Anticorpos | Cancer de mama
eiraent |IsAcThzOMABS moroCionalasl diplo-negativolis §?§$’§3’&‘3’3ﬁ"’ 2,5
1711012022 tica do Brasil GOVITECANA Bil0VEL! ir:;né?cﬁlg;'_' :::f:;i;g:jou Qncologia clonal humani- 2210472020 anos i
Ltda s (CMTNm) zado (hRS7
1gG1k) direcio-
nado para
Trop-2
Leucemia mie-
loide crénica cro-
| mossomo Phila- =
2411072022 | Pfizer Brasil | BOSUTINIBE MO-| |, | | | Antineopis- 'E’fﬁgi;rﬁ’fﬂif ——— iy ed samcnois) W | e
Ltda NOIDRATADO sico A & 92 | mal de BCR- anos | '™
ABL

(FC), acelerada
(FA) ou blastica
(FB)
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Cofator na ati-
Tratamento e vagao do FX na
prevencéo de cascata de coa-
Moo NGk Outros produ- | episédios hemor- gulagdo hu-
; : ALFATUROCTO- tos que atuam | ragicos em paci- | Hematolé- | mana, levando 9
2411012022 ggg:gﬁﬂ'gg COGUE PEGOL BV no sangue e |entes com hemo- gica a geracgao de 16/10/2013 anos Nao
hematopoiese | filia A (deficiéncia trombina e for-
congénita de fa- macao de um
tor VIII) plugue hemos-
tatico estavel
Glicoproteina
composta pela
Criangas e ado- sequéncia de
lescentes a partir aminoacidos do
B dos 3 anos de horménio do
Hggmgmgig- idade com distur- | Metabo- | crescimento hu-
Pfizer Brasil .| bios do cresci- lismo e en- | mano (hGH) -
241102022 Ltda SAMATROGONA | B | V| :ﬁ;g{giﬂ_ mento devido a docrinolo- | com uma cépia Ly b NAp
S secrecao insufici- gia do peptideo C-

ente de hormonio
do crescimento
(GH)

terminal (CTP)
da cadeia beta
da gonadotro-
fina coriénica

humana (hCG)
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siRNA de ca-
deia dupla, qui-
micamente mo-
Amiloidose here- dificado, que
: QOutros produ- |7 ; i
Specialty ditaria mediada tem como alvos 57
02/12/2022 | Pharma Goias VUTS?"SIISQNA S VI to:og';': :t;:.m por transtirretina De?gic?aa especlificos as | 13/06/2022| me- | Sim
Ltda P T (amiloidose g formas mutante ses
hATTR) e selvagem do
RNA mensa-
geiro (MRNA)
daTTR
Disturbios do es-
pectro da neu-
romielite optica .
Horizpn Therg- Imunodepres- (QENMO) g Imunolé- J:(r)\{t:ﬁ)g;oqwg -s.e 2,5
19/12/2022 | peutics Brasil | INEBILIZUMABE |B |V | | SOF sdo soropositivos gica liga especifica- 11/06/2020 S Nao

Ltda

para a imunoglo-
bulina G anti-
aquaporina-4
(AQP4-igG)

mente ao CD19

brarho. Nuamy  Cannone

Assinatura do aluno(a)

A1105 1 2003

Data
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Assinatuta do orientador(a)
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