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REsumMoO

Introdugio: a regulacio de registros especificos para os chamados “medicamentos
6rfaos” tem sido uma estratégia das maiores agéncias de medicamentos do mundo
para fomentar o acesso ¢ monitoramento de tratamento para doengas ¢ agravos de
pouca prevaléncia ou interesse mercadoldgico. Objetivos: esse estudo visou iden-
tificar o perfil dos medicamentos que se enquadram nessa categoria internacional-
mente explorar possiveis lacunas de registro gerados pela auséncia de uma norma
sanitdria especifica no Brasil. Métodos: foram analisadas as bases de dados de
registro de medicamentos 4rfaos de paises da Unido Europeia e dos Estados Unidos
da América e os resultados foram comparados com a base registros da Agéncia brasi-
leira. Resultados: foram identificados 369 medicamentos registrados como 6rfaos
nos drgios europeu e estadunidense totalizando 801 indica¢es clinicas. A maior
parte dos medicamentos registrados no 4mbito internacional era de agentes anti-
neoplasicos e imunomoduladores (N=135; 36,59 %) e de medicamentos que agiam
no aparelho digestivo e metabolismo (N=48; 13,01 %). Dos medicamentos érfaos regis-
trados e comercializados no Ambito internacional, quase metade, 177 (47,97 %), nio
apresentavam registros ativos no Brasil e atendem a 327 indicagdes clinicas (40,82 %).
Conclusao: o Brasil deve analisar afundo os impactos da auséncia de um fluxo de
registro medicamentos 6rfios, que pode afetar diretamente no acesso de tratamento

para determinadas doencas raras e negligenciadas.

Palavras-chave: doengas raras, registro de medicamentos, doengas negligenciadas.
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SUMMARY

Does the regulatory gap on orphan drugs impact on the
availability of therapeutic alternatives in Brazil?

Introduction: The regulation of specific registrations for the so-called “orphan
drugs” has been a strategy of the largest drug agencies in the world to promote access
and monitoring of treatment for diseases and conditions of low prevalence or market
interest. Aims: This study aimed to identify the profile of drugs that fall into this
category internationally and explore possible gaps in registration generated by the
absence of a specific health standard in Brazil. Methods: Orphan drug registration
databases from countries of the European Union and the United States of America
were analyzed and the results were compared with the database of the Brazilian
Agency. Results: A total of 369 drugs registered as orphans in European and US
agencies were identified, totaling 801 clinical indications. Most of the drugs regis-
tered internationally were antineoplastic agents and immunomodulators (N=135;
36.59 %) and drugs that acted on the digestive system and metabolism (N=48;
13.01 %). Of the orphan drugs registered and marketed internationally, almost
half, 177 (47.97 %), did not have active registrations in Brazil and meet 327 clinical
indications (40.82 %). Conclusion: Brazil must analyze in depth the impacts of the
absence of an orphan drug registration flow, which can directly affect access to treat-

ment for certain rare and neglected diseases.

Keywords: Rare diseases, drug registration, neglected diseases.

RESUMEN

¢El vacio regulatorio sobre medicamentos huérfanos impacta
en la disponibilidad de alternativas terapéuticas en Brasil ?

Introduccién: la regulacion de registros especificos para los denominados “medica-
mentos huérfanos” ha sido una estrategia de las agencias de drogas mds grandes del
mundo promover el acceso y seguimiento del tratamiento de enfermedades y condi-
ciones de poca prevalencia o interés de mercado. Objetivos: identificar el perfil de
las drogas que entran en esta categoria a nivel internacional explorar posibles lagunas
en los registros generadas por la ausencia de un esténdar sistema de salud especifico en
Brasil. Métodos: las bases de datos de registro de medicamentos huérfanos de paises

de la Unién Europea y Estados Unidos da América y los resultados fueron compa-
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rados con la base de registros de la Agencia Brasilefia. Resultados: se identificaron
369 medicamentos registrados como huérfanos en 6rganos europeos y americanos,
totalizando 801 indicaciones clinicas. La mayor parte de los medicamentos regis-
trados a nivel internacional fueron agentes antineopldsicos e inmunomoduladores
(N=135; 36,59%) y firmacos que actuaron en el aparato digestivo y metabolismo
(N=48; 13,01%). De medicamentos huérfanos registrados y vendidos internacional-
mente, casi la mitad, 177 (47,97 %), no tenfa registros activos en Brasil y atendié 327
indicaciones clinicas (40,82%). Conclusién: Brasil debe analizar en profundidad
los impactos de la ausencia de un flujo de registro de medicamentos huérfanos, que
puede afectar directamente el acceso al tratamiento para ciertas enfermedades raras

y desatendidas.

Palabras clave: enfermedades raras, registro de medicamentos, enfermedades

olvidadas.

INTRODUCGAO

As doencas raras de maneira geral acometem um pequeno nimero de individuos,
porém, coletivamente, representam um problema significativo de satide publica, seja
por seus aspectos clinicos especificos seja pelas tecnologias em satide que demandam.
Grande parte dessas doengas ainda carecem de tratamentos aprovados e por isso, varios
paises como dos Estados Unidos da América (EUA) e paises-membros da Unido Euro-
peia (UE), jé estabeleceram caminhos normativos e incentivos regulatérios e econd-
micos especificos visando mudar esse contexto e catalisar o desenvolvimento dessas
tecnologias monitorado por seus 6érgios sanitdrios (Food and Drug Administration
(FDA) e European Medicines Agency (EMA), respectivamente) [1, 2].

A principal estratégia global de fomento ¢ a regulacio de registro dos chamados “medica-
mentos 6rfaos” destinados ao diagnéstico, prevengio ou tratamento dessas doengas e que
contam com diferentes experiéncias internacionais com destaque para EUA e UE [1, 3].

Os marcos regulatérios dos EUA (Orphan Drug Act-1983) (4) e da UE (Orphan
Drug Regulation-2000) [5] normatizam ao apoio & pesquisa ¢ desenvolvimento de
medicamentos 6rfaos, por meio de diferentes incentivos, inclusive econémicos, como:
exclusividade de marketing (10 anos na UE e sete anos nos EUA), redugio nos custos
de desenvolvimento clinico (nos EUA ha redugio de até 50% de créditos fiscais), sub-
vengdes para pesquisa clinica, redugio de taxas regulatdrias (redugio da taxa de 40% na
UE-gratuita em algumas situagoes) [1, 6].
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Incentivos econdmicos e flexibilizagao dos critérios e exigéncias regulatérias para esse
tipo de medicamento ¢ o que mais tem sido defendido pelas industrias farmacéuticas e
associacoes ligadas a doengas raras. Cabe referir que, nos tltimos anos, especialmente
no contexto internacional, as industrias farmacéuticas tém se empenhado cada vez mais
no desenvolvimento de medicamentos 6rfaos como resultado dos estimulos ja referidos
e avangos tecnoldgicos relacionados, além do grande potencial de geragio de receita
resultante de precos elevados associados a alguns desses medicamentos [7, 8].

O avang¢o normativo no 4mbito internacional remeteu a discussao sobre a temdtica
no Brasil onde a iniciativa regulatdria relacionada se deu efetivamente em 2017 pela
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria (Anvisa) com a proposicao da Resolu¢io da
Diretoria Colegiada-RDC n° 205 [9]. Contudo a norma brasileira nao regulamentou
como as demais agencias o registro especifico de medicamentos 6rfaos e apenas deixou
a possibilidade de dispensar estudos de fase III para doengas raras, “quando a realizagao
destes estudos nio for viavel” [9].

Registrar esses medicamentos no pais ¢ sobretudo uma forma de monitorar seu uso.
Isso ¢ importante pois ha incertezas de efetividade terapéutica e seguranga decorrentes
de estudos frageis e grande potencial de impacto econdmico dos medicamentos para
doengas raras no sistema de satide. O paradoxo regulatério desse tipo de medicamento
estd justamente no equilibrio entre o incentivo ao desenvolvimento de tecnologias com
ampliagao do seu acesso [7, 10, 11].

Deve-se considerar a potencialidade que a escassez de mecanismos regulatérios e poli-
ticas publicas especificas tem em termos negativos quanto ao acesso, custos associados
¢ a0 monitoramento da efetividade e seguran¢a quando do uso desses medicamentos
[12]. Ademais, a comparagio relativa entre os medicamentos utilizados por pacientes
com doengas raras e as principais doengas e agravos em nivel local e global ¢ fundamen-
tal [13] na perspectiva de prospec¢ao de valor atribuido a0 uso desses medicamentos
desde sua pesquisa e desenvolvimento do ponto de vista do paciente e do sistema de
satde em termos de sustentabilidade [14].

Assim, este artigo buscou investigar os medicamentos com registro ativo no Brasil que
se enquadram internacionalmente como medicamentos 6rfios com vistas a explorar
possiveis impactos gerados pela auséncia de uma normativa sanitdria especifica sobre
essas tecnologias no pais.
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METODOLOGIA

Este estudo envolveu uma abordagem exploratéria dividida em duas etapas.

A primeira etapa baseou-se identificagio dos medicamentos registrados como érfaos
na UE [15, 16] e dos EUA [17, 18]. Foram coletadas nas bases das respectivas agencias
informacdes sobre (i) nome genérico/substincia ativa, (ii) nome comercial, (iii) apre-
sentagoes disponiveis e (iv) indicacdes clinicas aprovadas. Foram considerados os itens
com registro ativo até dezembro de 2019.

Foram incluidos na analise os medicamentos de origem farmoquimica, natural (Vegetal,
animais e mineral), biotecnolégica (gendmica, genémica funciona, protedmica, meta-
bol6mica e citdmica) e de quimica sintética com informagdes (i-iv) completas. Foram
desconsiderados os medicamentos com dados incompletos ou indisponiveis. Ao final
dessa etapa obteve-se uma lista de referéncia internacional dos medicamentos érfaos.

Na segunda etapa, essa lista foi comparada com base de registros de medicamentos da
Anvisa [19] para identificagio dos itens com registro ativo no Brasil. Para isso foram
também considerados apenas os medicamentos com registro ativo em 2019 e utilizado
como referencia a Denominagio Comum Brasileira (DCB) [20] com intuito de evitar
equivocos de descri¢ao dos itens.

Os dados foram consolidados utilizando o programa Excel’. Os medicamentos foram
agrupados de acordo com as categorias terapéuticas, de acordo com o Anatomical The-
rapeutic Chemical Classification System (ATC) [21]. As indicagdes de uso dos medi-
camentos foram classificadas de acordo com a Classificagao Internacional de Doengas
(CID-10) [22] e relacionadas a dados de carga de doenca (global e nacional) conforme
os trés grandes grupos (i) doencas transmissiveis, maternas, neonatais e nutricionais,
(ii) doengas crbnicas nao transmissiveis, (iii) causas externas, considerando o compo-
nente-chave da estimativa de carga de doenga analisado foi de anos vividos com incapa-

cidade, do inglés Disability Adjusted Life Years (DALY) [23].
RESULTADOS

Foram identificados 369 medicamentos érfaos registrados nos 4rgaos europeu e estadu-
nidense, dos quais 351 estavam registrados no FDA ¢ 208 na EMA (190 com registro
ativo nos dois 6rgaos). Essa diferenca pode se dar pelo maior tempo de regulamentagio
nos EUA e pelo registro de alguns itens no EMA em fluxo tradicional.
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Metade dos medicamentos drfios registrados (49,6 %) se enquadram em 2 grupos ATC
era de agentes antineoplasicos ¢ imunomoduladores (n=135; 36,59 %) e de medica-
mentos que agiam no aparelho digestivo e metabolismo (n=48; 13,01 %), tabela 1.

Tabela 1. Firmacos registrados como medicamentos 6rfaos nos érgaos FDA ¢ EMA por grupo
ATC (2019).

Classificagio ATC (primeiro nivel) Exemplos N %

Acalabrutinib,
Aldesleukin, 135 36,6

Altretamine

Cholic acid,

Levocarnitine,

L - Agentes antineoplasicos e
imunomoduladores

A - Aparelho digestivo e metabolismo 48 13

Nitisinone,
Sacrosidase

Acamprosate
calcium,
N - Sistema nervoso Amifampridine, 31 8,4
Apomorphine
hydrochloride
Antithrombin
B - Sangue e érgios hematopoiéticos III, Hidoxiureia, 22 5,9

Epoprostenol

Bedaquilina,
Delamanid, 22 5,9

Letermovir

J - Anti-infecciosos gerais para uso
sistémico

Ibuprofen lysine,
C - Aparelho cardiovascular Droxidopa, 21 5,7
Tolvaptan

Mecasermin,
Nafarelin acetate, 18 48
Gonadorelin acetate

H - Preparagoes hormonais sistémicas,
excluindo hormonios sexuais e insulinas

Acetylcysteine,
Iodine (123 1)
iobenguane, Sodium
thiosulfate

V — Virios 18 48

Milcefosine,
P — Produtos antiparasitdrios, inseticidas Halofantrine,

13 3,5

(¢ repelentes Trimetrexate

glucuronate

(Continue)
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Classificagio ATC (primeiro nivel) Exemplos N %
M - Sistema musculoesquelético Dantr.olenc, 12 3,2
Eteplirsen
Cenegermin,
S- Orgéos dos sentidos Fluocinolone 10 2,7
acetonide
R - Aparelho respiratdrio Ivacaft.o r, Tezacaftor/ 8 2,1
ivacaftor
G - Aparelho génito-urindrio e Mifepristone, 6 16
horménios sexuais Tiopronin ’
D - Medicamentos dermatoldgicos Afamela.no.t ide, S 1,3
Eflornithine
Total 369 100

ATC: Anatomical Therapentic Chemical C/ﬂ;fﬁmﬁ'{w Systems; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Ad-

ministration.
A — Aparelho digestivo e metabolismo
B - Sangue e érgaos hematopoiéticos
C — Aparelho cardiovascular 42.86
D — Medicamentos dermatologicos
G — Aparelho geniturinario e hormonios sexuais 83.33
H — Preparagdes hormonais sistémicas*

wn
»
n
A

J — Anti-infecciosos gerais para uso sistémico

L — Agentes antineoplasicos e imunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 16.67
N — Sistema nervoso 58.06
P — Produtos antiparasitarios** 61.54

R — Aparelho respiratorio

w I
]
i

S — Orgios dos sentidos 90.00
V — Varios 72.22
0% 100%
m Sem regisiro Anvisa Registro FDA/EMA (medicamento 6rfao)

Grifico 1. Proporcio (%) de medicamentos com registros como medicamentos érfaos na FDA e
EMA, mas sem registro no Brasil por grupo ATC (2019).

*Excluindo hormoénios sexuais e insulinas; **Mais inseticidas e repelentes.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug
Administration.
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Dos elencos de medicamentos érfaos registrados como tal no 4mbito internacional,
177 nao apresentavam registros ativos no Brasil (47,97 %). As classes que mais
obtiveram itens sem registro também foram os antineoplasicos e imunomoduladores
(n=45), seguido de Aparelho digestivo e metabolismo (n=29). As maiores propor¢oes
intragrupo sem registro no Brasil foram dos medicamentos que agem em 6rgaos dos
sentidos (90 %), no aparelho geniturindrio, hormonios sexuais (83 %) e medicamentos
dermatoldgicos (80 %), como pode ser observado no grafico 1.

Os medicamentos érfaos registrados na FDA e na EMA tinham 801 indicagoes clini-
cas potenciais no total, sendo a maioria delas para o tratamento de neoplasias (tumo-
res) e doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas que juntam representaram pouco
mais da metade das indicagoes analisadas (N=426; 52 %), tabela 2.

Tabela 2. Indica¢oes dos medicamentos drfaos registrados na FDA/EMA.

Indicacées conforme classificagao

0,
CID-10 Exemplos N %

Leucemia linfocitica cronica,
Linfoma de células do manto,
Carcinoma de células renais, 290 35,32

Adenocarcinoma avangado

C - Neoplasias (tumores)

do ovirio,

Protoporﬁria eritropoiética
autossOmica, Erros inatos
do colesterol e da sintese e
metabolismo dos 4cidos biliares, 136 16,57
Deficiéncia de carnitina,

E - Doengas enddcrinas,
nutricionais e metabélicas

Alcaptontiria, Tirosinemia
tipo 1

Miastenia Gravis, Doenca de

G - Doengas do sistema nervoso . . s e 71 8,65
Parkinson, Distrofia miotonica
Trombofilia hereditaria
D - Doengas do sangue e dos devido 4 deficiéncia congénita
6rgaos hematopoiéticos e alguns de antitrombina, Anemia 66 8,04
transtornos imunitarios Falciforme, Sindrome
mielodispldsica
Leishmaniose visceral,
A ¢ B - Algumas doengas Esquistossomose, Doenga por 51 621
infecciosas e parasitarias citomegalovirus em pacientes ’
imunodeprimidos
(Continue)
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Indicagoes conforme classificagio

Exemplos N %
CID-10 P
I — Doengas do aparelho Hipertensao arterial pulmonar 31 378
circulatério idiopatica ¢/ou familiar ’
SeT - Lesoes, envenenamentos e Traumatismo cranioencefilico,
algumas outras consequéncias de Lesao da medula espinhal, 31 3,78
causas externas Intoxicagio por paracetamol
L Doenca de Crohn, Colite
K - Doengas do aparelho digestivo sace” 26 3,17
ulcerativa, Esofago de Barrett
Q — Malformagoes conggnitas, Sindrome do X fragil
deformidades e anomalias Sindrome de Smith-Magenis, 25 3,05
cromossdmicas Ducto arterial patente
M - Doengas do sistema Artrite idiopatica juvenil,
osteomuscular e do tecido Dermatomiosite, Osteomalacia 23 2,80
conjuntivo
. i Uveite nio infecciosa,
H - Doengas do ouvido ¢ da apéfise : .
. Ceratopatia neurotréfica, 20 2,44
mastoide e doengas do olho ¢ anexos
Doenga de Stargardt
Doenca pulmonar por
J — Doengas do aparelho . 9 .P B p
o micobactéria nao tuberculosa, 8 0,97
respiratdrio . 1
Fibrose pulmonar idiopatica
L - Doengas da pele e do tecido Hidradenite supurativa, g 0.97
subcutineo Urticaria fria familiar ’
P — Algumas afec¢des originadas no Asfixia perinatal, Displasia p 0.73
periodo perinatal broncopulmonar ’
N - Doengas do aparelho geniturindrio 4 0.49
Nefropatia primdria por IgA, Cistite intersticial ’
R - Sintomas, sinais e achados Caquexia associada ao HIV,
anormais de exames clinicos e de Terapia adjuvante com opidceos 4 0.49
laboratério, nio classificados em intra-espinhais ’
outra parte
F — Transtornos mentais e Sindrome de Tourette ! 012
comportamentais ’
Total 801 100,00

CID: Classificagio Internacional de Doengas; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Admi-

nistration (FDA).

743



Francyelle R. de Matos Lopes, Natan M. de S4, Rodrigo F. Lima, Noemia U. Ledo Tavares, Rafacl S. Santana

Das indicagoes clinicas dos medicamentos 6rfaos com registro nos 6rgaos internacio-
nais, 327 (40,82 %) envolviam medicamentos sem registro ativo no Brasil. As indi-
cagdes com maior escassez de registro foram as neoplasias (93) seguido das doengas
enddcrinas, nutricionais ¢ metabdlicas (68). Na comparagio intragrupo ocorreu maior
percentual de auséncia de registro nas doencas dos sentidos e doencas do aparelho geni-
turindrio, como pode ser observado no gréﬁco 2.

A e B— Algumas doengas infecciosas e parasitarias

C — Neoplasias (tumores)

D — Doengas do sangue e dos 6rgdos hematopoiéticos*
E — Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas

F — Transtornos mentais e comportamentais

G — Doengas do sistema nervoso

H — Doengas do ouvido da apdfise mastoide e do olho**
| — Doengas do aparelho circulatério

J —Doengas do aparelho respiratério

K — Doengas do aparelho digestivo

L — Doengas da pele e do tecido subcutdneo

M — Doengas do sistema osteomuscular e conjuntivo

N — Doengas do aparelho geniturinario

P — Algumas afecgdes originadas no periodo perinatal
Q- Malformagdes congénitas e deformidades***

R - Sintomas, sinais e achados anormais de exames****

S e T—Lesdes e envenenamentos*****
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W Indicagdes sem medicamentos registrados na Anvisa

Indicagdes com medicamentos 6rfdos registrados nas agéncias FDA/EMA

Grifico 2. Indicagoes de medicamentos 6rfaos registrados na FDA/EMA por grupo CID-10.

Das 327 indicagdes clinicas de medicamentos nio registrados no Brasil, a maio-
ria (N=283; 86,54 %) cra pertencente ao grupo de causas de 6bito de doencas nao
transmissiveis cuja carga de doengas ¢ maior, o que pode sinalizar que mesmo que ini-
cialmente os itens sejam registrados para tratar doengas mais raras, podem possuir ten-
déncia de aplicagao futura em doencas e publicos maiores, tabela 3.
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Tabela 3. Indicacoes de medicamentos 6rfaos registrados na FDA/EMA e sem registro no Brasil e

carga local e global de doenca por grupos de causas de dbito.

Indicacoes dos Carga Global ~ Carga Brasil
Grupos de causas de 6bito  medicamentos sem registro  de Doenga de Doenca
no Brasil (N [%]) (DALY)(23)  (DALY)[24]
I Condig()es transmissiveis,
maternas, perinatais e 32(9,79) 13,9 % 17,11 %
nutricionais
II. Doengas nio transmissiveis 283 (86,54) 71,1 % 74,09 %
III. Causas Externas 0 (0,00) 15 % 8,80 %
IV. Nio classificadas 12 (3,67) - -
Total 327 100 % 100 %

DALY: Estimativa de anos de vida ajustados por incapacidade (do inglés, Disability adjusted life years); EMA: European
Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration.

DiscussAo

Apesar da haver varia¢ao quanto a defini¢io de doencas raras entre os paises, elas
correspondem, do ponto de vista epidemiolégico, a doengas com baixa incidéncia
e prevaléncia. No entanto, que em uma perspectiva coletiva, as doengas raras tém
caracteristicas heterogéneas e, juntas, correspondem a uma carga global de doenga
significativa [1, 25]. Grande parte dessas doengas tem origem essencialmente gené-
tica acometendo pacientes pedidtricos contando com um bom niimero de estudos que
visam identificar potenciais causas ¢ melhorar seu rastreamento e diagndstico [26].
Entretanto, esse avanco relativo do conhecimento relacionado a temdtica nio tem se
traduzido em pesquisa e desenvolvimento de tecnologias em satide com finalidade tera-
péutica em uma taxa proporcional [1, 12].

Dessa forma, a abordagem sobre medicamentos 6rfaos torna-se fundamental em um
cendrio de discussio sobre seu acesso somando o contexto da falta de regulamentagoes
claras acerca do tema em varios paises, como o Brasil [25]. A comparagao com as poli-
ticas relacionadas a esses medicamentos em paises onde j4 ha institui¢ao de incentivos
para a industria como os EUA e paises-membro da UE ¢ importante do ponto de vista
pratico visando & melhoria do seu acesso considerando a necessidade de racionalizar o
uso de recursos e tomadas de decisoes, além da promogio de avangos normativos e de
acesso ao mercado, com regras ¢ incentivos claros [25].
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Nos EUA ¢ na UE, regulamentos especificos foram implementados hd anos visando
fornecer incentivos para desenvolvimento e ampliagio do acesso de medicamentos
orfaos [27, 28]. Somado a isso, o estabelecimento de redes globais de doengas raras
que apoiam o desenvolvimento de medicamentos, os avangos tecnoldgicos na 4rea e
a mudanca de paradigma na pesquisa e desenvolvimento de medicamentos 6rfaos em
termos de receita gerada pelas industrias farmacéuticas resultaram em crescimento da
oferta de medicamentos 6rfaos no 4mbito internacional [3, 7, 29-31]. Isso, por sua vez,
tem impactado em termos de registros desses medicamentos nos drgaos reguladores

A falta de regulagio clara e especifica que incentive a pesquisa, desenvolvimento e regis-
tro desses medicamentos tende a impactar diretamente o acesso aos pacientes brasi-
leiros. Evidenciado com quase metade dos itens observados nesse estudo sem registro
ativo no pais com trés centenas de indica¢oes potencialmente importantes para doen-
cas com poucas alternativas disponiveis. Necessério frisar que alguns itens identificados
possuem registro com apresentagdes e indicagoes limitadas, a exemplo da Hidroxiureia
que possui registro no Brasil apenas do comprimido de 500 mg, de uso adulto e para
uso em neoplasias, j4 nos EUA h4 disponivel concentragdes menores (100 mg, 200 mg,
400 mg) e para uso também na Doenga Falciforme, doenga negligenciada e tratada de

forma off-label ¢ adaptada no Brasil [32].

A doenga falciforme ¢ congénita e como outras tem se destacado como alvo de registro
de medicamentos 6rfaos internacionalmente. Outro exemplo verificado ¢ o caso do
Ibuprofeno injetavel, usado na neonatologia para Ducto arterial patente, um problema
cardioldgico importante que tem sido frequente com o aumento dos nascimentos pre-
maturos. Seu uso precoce pode estar associado a redugio de casos cirtrgicos. Mais uma
vez observa-se o registro do fairmaco no Brasil, mas a exclusio de uma forma farma-
céutica especifica voltada a casos mais especializados. O préprio Ministério da Saade
Brasileiro j4 apontou que o publico pedidtrico ¢ o mais prejudicado com a auséncia
de normas regulatdrias que facilitem o registro de medicamentos para doengas raras e

negligenciadas [33, 34].

Como observado nesse estudo, hd uma grande tendéncia internacional em relagao ao
registro de algumas doencas, como as oncoldgicas ¢ as metabélicas [1, 27, 30]. Isso se
deve essencialmente a interesses comerciais que vem influenciando consideravelmente o
desenvolvimento de medicamentos para tratamento de determinados grupos de doengas
raras cujo foco envolve alternativas terapéuticas que deem maior rentabilidade [29, 30].

Essas doengas representam uma grande carga para o paciente e¢ para a familia/
cuidadores, cujo impacto geralmente nio ¢ levado em consideragao nas analises de
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custo-efetividade padriao e mesmo com grande interesse mercadoldgico, quando os
mecanismos de registro sio complexos ¢ comum que haja desestimulo ao registro em
paises de renda média ou em desenvolvimento [12, 14].

Apesar do grande niimero de indicagdes voltados as doengas raras, é necessério frisar
que na andlise de carga global de doenca (DALY) focada em doengas créonicas nao
transmissiveis como as neoplasias pode demonstrar tendéncia de que esses medicamen-
tos possam no futuro ter ampliagao de uso de canceres mais raros, para canceres mais
frequentes por exemplo [24]. Entretanto, observa-se também que alguns que teriam
uma menor carga de doenga nos EUA ou na Europa, representam um grande problema
de saude publica no Brasil, como por exemplo a Miltefosina, registrado como a medica-
mento 6rfao no FDA e atualmente importado sem registro na Anvisa para uso no SUS
por se tratar do tnico medicamento oral disponivel para leishmaniose [35-37].

Trata-se de um medicamento adquirido mesmo sem registro, porém uma excegao a
regra, pois no Brasil uma licenca vélida ¢ requisito fundamental para a comercializa-
¢a0 ao publico ou aquisi¢ao e distribuicio pelo sistema de satde. O grande niimero de
itens sem registro identificados nesse estudo aponta para uma maior pressio por impor-
tagoes particulares excepcionais e fomento a judicializagao de medicamentos. O que
além de gerar inequidades de acesso, dificulta o processo inclusive de monitoramento
da seguranca de uso comum num processo apds registro [28, 36, 38].

Um esfor¢o de inovagao normativa no Brasil ¢ uma harmoniza¢io com regras sobre
medicamentos 6rfaos internacionais podem favorecer inclusive a colaboragio entre
centros de pesquisa, industrias farmacéuticas, representantes de pacientes, autoridades
sanitdrias ¢ provedores de assisténcia a satide para o enfrentamento as doengas raras ou

doencas negligenciadas no pais [29-31, 39, 40].
CONCLUSAO

O equilibrio entre a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos e a geragio de evi-
déncias cientificas robustas deve ser mediado pela construgio de aspectos regulamenta-
res especificos que potencialmente viabilizarao o acesso a medicamentos ditos seguros
do ponto de vista clinico. Isso remete, portanto, a necessidade clara de evolugio norma-
tiva quanto aos medicamentos para tratamento de doengas raras no Brasil em contra-
posicao ao ja estabelecido internacionalmente em paises desenvolvidos.
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O envolvimento dos diversos atores de maneira integrada ¢ fundamental no que se

refere 4 criagdo e implementagio efetiva de programas e politicas especificas que reme-

tam a recursos de informagao, pesquisas basicas, atendimento clinico, incentivos a

pesquisa e ao desenvolvimento de medicamentos que garantam os direitos de acesso &

assisténcia a satde dos pacientes com doengas raras no Brasil.
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