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‘Doencas Raras

v’ Doencas que atingem até 65 pessoas a cada 100 mil individuos
(Portaria 199, de 30 de janeiro de 2014).

v’ 72% sao de origem genetical

v' Entre 60 - 80% sao criancas (OMS)

v No Brasil, aproximadamente 13 milhoes de pessoas vivem com essas enfermidades,
sendo que, para 95% delas, nao ha tratamento especifico (MS).

. 1.Nguengang Wakap S, Lambert DM, Olry A, et al.Estimating cumulative point prevalence of rare diseases: analysis of the Orphanet database. /;H_ ANVI SA
I EurJ Hum Genet. 2020 Feb128(2)165_173 _FF Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
2.Sociedade Brasileira de Genética Médica e GenOGmica
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BENEFICIOS

“Os principais beneficios sao efeitos favoraveis
geralmente avaliados por parametros e estudos
primarios e outros clinicamente importantes em

um programa de desenvolvimento”

M4E(R2): The CTD —Efficacy Guidance for Industry -July 2017 ICH.

RISCOS

“"Os principais riscos SAo0 efeitos
desfavoraveis que sao importantes do ponto
de vista clinico e/ou de saude publica em

termos de sua frequéncia e/ou gravidade”
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REGULACAO DO CICLO DE VIDA DO PRODUTO

APROVACAO PREVIA PELA ANVISA
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Certificacao de BPF

Ensaios Clinicos

Pesquisae Estudos Pré- e Fase ) Fase 3 REEiStI’ﬂ ‘Uigilﬁncia Pos-
Desenvolvimento Clinicos Eficicia e Registrn
sSeguranga Seguranga e Seguranca
\ J Eficacia (confirmacao) A
Acompanhamento
Y de longo prazo
— .Estudos Exploratorios— “First human” _{cnr:uﬁrma-;ﬁn de
Acao e alvo In vivo (animais) - EhiedciaiSsegnangd)
Seletividade Perfil . Desenhos especificos. Ex. Fase 1/2; Fase 2/3 N
.Biomarcadores farmacolégico(PK/PD) 'Ei;:fgsﬂiilci'
Poténcia e Administracao
citotoxicidade .Predicao de doses sisEilisies
Atividade e Interacdo e toxicidade '
estrutura biologica

\,‘-y =L ANVISA

7 —I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

\ "\
e B



Por que o desenvolvimento de produtos para
doencas raras € um desafio?

As necessidades sao urgentes.

As doencas sao progressivas, graves,
debilitantes e muitas sem
alternativas terapéuticas disponiveis

Medidas de resultados e
biomarcadores geralmente
ausentes.

Pequenas populacoes,
geralmente restringem as opcoes
de desenho do estudo clinico.

Falta de padroes, incluindo
parametros clinicamente
significativos, para o
desenvolvimento.

Diversidade fenotipica e
genotipica dentro de um
disturbio.

Os programas de
desenvolvimento geralmente
carecem de um historico
translacional solido.
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ANVISA em prol da promocao do acesso aos pacientes
raros

Mas como promover que pacientes raros tenham acesso oportunamente aos
produtos terapéuticos com seguranca, eficacia e qualidade comprovadas para suas
necessidades de saude e qualidade de vida?

= Analises preditivas e de precaucao mediadas por experiéncias.
= Mecanismos regulatorios eficientes com o foco no acesso ao paciente.
= A avaliacao de riscos e beneficios € o palco central e primordial neste

complexo cenario de acesso aos produtos (mecanismos regulatorios
adaptados).



Anvisa em prol de medicamentos para doencas raras

= RDC N° 205, DE 28 DE DEZEMBRO DE 2017

Estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacao de boas praticas de
fabricacao e registro de novos medicamentos para tratamento, diagnostico ou prevencao de doencas
raras.

= RDC N2 505, DE 27 DE MAIO DE 2021 (RDC n° 338/2020)

DispOe sobre o registro de produto de terapia avanc¢ada e da outras providéncias.
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PRODUTOS DE TERAPIA AVANCADA - PTA

“tipo especial de medicamentos”

v’ Terapia celular avancada

v Engenharia tecidual

v’ Terapia génica ex vivo e in vivo

v “Produtos combinados”



Anvisa em prol de medicamentos para doencas raras

Processos de avaliacao acelerados e priorizados
Constituicao de comités cientificos especificos

Utilizacao de mecanismos de confianca regulatoria — participacao da Anvisa
em grupos oficials de reguladores internacionais

Estudos clinicos adaptativos, desenhos combinados, desfechos substitutivos,
abordagens estatisticas diferenciadas, etc

Aprovacoes mediadas por confirmacao da comprovacao de eficacia e
monitoramento de dados a longo prazo (REGISTRO SOB TERMOS DE
COMPROMISSO)
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Anvisa em prol de medicamentos para doencgas raras

ADAPTACAO REGULATORIA, MANTENDO PADROES ELEVADOS DE AVALIACAO
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Medicamentos para doencas raras aprovados no Brasil

 5Produtos de Terapias Avancadas
» 49 Produtos Biologicos

« 68 Medicamentos Sintéticos/Especificos
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Medicamentos para Doencas Raras
registrados no Brasil, agrupadas por ano
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*Os dados de 2023 se referem a medicamentos registrados até junho.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/doencas-raras/medicamentos-registrados-para-doencas-raras

www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/doencas-raras/medicamentos-registrados-para-doencas-raras
http://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados

- Luxturna®
- Zolgensma®

Kymriah®
Yescarta®
Carvykti®

Tecartus®

Produto
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Produto Y
- Produto W
- Produto Z

Terapia Génica in vivo
Terapia Génica in vivo

Terapia Génica ex vivo
Terapia Génica ex vivo
Terapia Génica ex vivo

Terapia Génica ex vivo

Tipo
Terapia Génica in vivo
Terapia Génica in vivo

Terapia Génica in vivo

Terapia Génica ex vivo

Distrofia hereditaria de retina ago/20
Atrofia muscular espinhal (AME 1) ago/20
Leucemia (LLA), Linfoma (LDGCB) fev/22
Linfoma Folicular (LF) jul/23

Linfoma (LDGCB), Linfoma Folicular (LF) fev/22
Linforna (LDGCB - apds primeira linha set/23
Mieloma Multiplo abr/22
Linfoma (LCM), Leucemia (LLA) dez/23

PTA em avaliacao

Fonte: Portal da Anvisa - https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-reg ANV

Indicagao pleiteada

Hemofilia A grave

Deficiente genética (AADC)
Distrofia Muscular Duchnne (DMD)

Oncologia

Produtos de Terapia Avancadas Registrados Brasil 2020 - 2023
| Medicamento | Tipo | Indicagdo | AnodoRegisto |  Empresa

Novartis
Novartis

Novartis
Novartis
Gilead/Kite
Gilead/Kite
Janssen

Gilead/Kite
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/produtos-registrados

Ensaios Clinicos aprovados
Peticoes ordinarias e de doencas raras (2018-2022)
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m Peticdes de doencas raras aprovadas

B Peticdes Ordinarias Aprovadas

www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/gestao/relatorios-de-gestao/Relatorio de Gestao 2022
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http://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/gestao/relatorios-de-gestao/Relatorio_de_Gestao_2022

Ensaios Clinicos Medicamentos de Terapias Avancadas (2018 — 2023)

+- 40 estudos avaliados

-Mucopolissacaridose | e Il

-Hemofilia A e B Cenario dos ensaios clinicos com PTA no Brasil:
-Doenca de Fabry v/ Maioria  patrocinados (desenvolvidos) por empresas
-Gangliosidadose GM 1 multinacionais

-Lipofuscinose Ceroide Neuronal Infantil
-Deméncia Frontotemporal

-Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase
-Gaucher tipo 1

-Linfoma nao Hodgkin

v’ 37% s3o patrocinados por empresas nacionais (9 por hospitais
com centros académicos, 4 por start up setor de biotecnologia).

_Doenca de Krabbe v' 3% engenharia tecidual
-Coroideremia v' 46% produtos de terapia génica
_Covid-19 v’ 51% produtos de terapia celular avangada
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/sangue/terapias-avancadas/ensaios-autorizados

Incorporar
Evidéncias de Vida
Real (RWE) na
tomada de decisao
regulatoria

Perspectivas e Desafios

Melhoria dos
sistemas de Tle

uso de Parcerias Publico-
ferramentas de Privadas na
Inteligéncia conducao de
Artificial estudos e no
(integracao a monitoramento
Rede Nacional de pacientes
de Dadosem portadores de
Saude - RNDS) doencas raras

Aumentaraforca
de trabalho da
Anvisa

Implementar
aconselhamento
regulatorio
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PORTAL DA ANVISA - Transparéncia Regulatoria

Medicamentos e produtos registrados
https://consultas.anvisa.gov.br/#/

Ensaios Clinicos Autorizados pela Anvisa
http://www?7.anvisa.gov.br/Datavisa/Consulta Comunicados/Consulta CE

Autorizados.asp

=| Parecer Publico de Avaliacao do Medicamento
—=1  https://consultas.anvisa.gov.br/#/

Bulas de Medicamentos
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

Atos Normativos da Anvisa
http://portal.anvisa.gov.br/legislacao#/
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http://www7.anvisa.gov.br/Datavisa/Consulta_Comunicados/Consulta_CE_Autorizados.asp
http://www7.anvisa.gov.br/Datavisa/Consulta_Comunicados/Consulta_CE_Autorizados.asp
https://consultas.anvisa.gov.br/#/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
http://portal.anvisa.gov.br/legislacao#/

PORTAL DA ANVISA - Transparéncia Regulatoria

Lista de medicamentos registrados para doencas raras no Brasil

=N Agéncia Nacional
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Medicamentos destinados a Doengas raras - Anvisa (atualizado em 15 de junho de 2023)

gty i Ano de 2
Categoria EMPRESA Principio Ativo Produto Processo publicagio Indicagoes

Indicado para o uso no tratamento de longo prazo da reposicao
- Tl Ti
Produto bioldgico SANDR-AVEN L:;:RMACEU X Betagalsidase FABRAZYME 25351.189509/2019-51 2005 |enzimdtica em pacientes com diagnostico confirmado de doenga
de Fabry. Uso adulto acima de 16 anos.

Indicado para o uso prolongado, como terapia de reposi¢ao

" SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA - enzimatica para o tratamento de pacientes com diagnostico
Produto biologico LTDA Alfalglicosidase Myozyme 25351.189917/2019-11 2007 confirmdo da doenca de Pompe {deficibnicia ta slfs glicosidase
acida).

g - -

Produto biologico | SHIRE FARMACEUTICA BRASILLTDA|  Idursulfase Elaprase 25351.188437/2007-91 2008 fiicede pera o tratameitio de pacientes oM A Scrome de
Hunter (Mucopolissacaridose Il MPS 11).

E indicado para a terapia de reposi¢ao enzimética de longo
: AR i
BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA prazo, em pacientes com diagndstico confirmado de

Produto biolégico Galsulfase Naglazyme 25351.400371/2008-02 2009 mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI, deficiéncia de

LTDA
Nacetilgalactosamina 4-sulfatase (rhASB), sindrome de
Maroteaux-Lamy).
s . Indicado para terapia cronica de reposicao enzimatica em
Produto biologico |SHIRE FARMACEUTICA BRASILLTDA.|  Alfagalsidase Replagal 25351.040221/2008-27 2009 ¥ SR :
pacientes com diagnostico confirmado de doenga de Fabry.
S (A BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA e £ indicado para pacientes com mucopolissacaridose tipo IVA
Produto biologico LTDA Alfaelosulfase Vimizim 25351.369621/2013-16 2014 (MPS IVA: sindrome de Morquio A).
Indicado para o tratamento de pacientes com Doenca de
¥ T B s 2 ;
Produto bioldgico JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA siltuximabe Sylvant 25351.310710/2014-86 2015 Castlem.an Multlc.ef\‘tnc-a (DCM) que sdo negatnfos para o virus
LTDA da imunodeficiéncia humana (HIV) e negativos para o

herpesvirus-8 humano (HHV-8).

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/doencas-raras/medicamentos-registrados-para-doencas-
raras
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/doencas-raras/medicamentos-registrados-para-doencas-raras
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/doencas-raras/medicamentos-registrados-para-doencas-raras
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Obrigado!

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
SIA Trecho 5 - Area especial 57 - Lote 200
CEP:71205-050 - Brasilia - DF

WWW.anvisa.gov.br
www.twitter.com/anvisa oficial

Anvisa Atende: 0800-642-9782
ouvidoria@anvisa.gov.br
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