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Of. 22 #/2016-CG/GADIP/ANVISA

Brasilia, &  setembro de 2016,

A Sua Exceléncia o Senhor

Vereador Fabio Gavasso

Presidente da Camara Municipal de Sorriso
Av. Porto Alegre, 2615, Centro

78890-000 - Sorriso/ MT

Assunto: Resposta ao Of. n° 225/2016 - GP/SEC - Requerimento n® 065/2016.

Senhor Presidente,

De ordem ¢ em atencao ao Oficio n® 225/2016 - GP/SEC, de 15 de marco de
2016, que trata do Requerimento n° 065/2016, de autoria de vereadores da Camara Municipal
de Sorriso, encaminho a Nota Técnica n® 2?3;'2{]]ﬁ,fGGMEDIDIAREIANVISA, claborada
pela Geréncia-Geral de Medicamenios e Produtos Biologicos, drea técnica desta Agéncia a
que 0 tema estd afeto,

Alenciosamente, f

[
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LEONARDO BATISTA PAIVA
Chefe de Gabinete

Agincia Macienal de Vigilincia Sanitdria-Anviss
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NOTA TECNICA N° 273/2016 - GGMED/ANVISA

Referéncia: Requerimento n® 65, de 2616.

Mrtor: Vereador Fablo Gavasso, Camarz Municlipal de Sorriso M.

Ementa: Liberacdo da fosfpetanolamina sintética

Data: al/ed,/ 2016 &
5 Apresentamos  a seguir, informagOes atualizadas sobre a substancia

fosfoetanolamina sintética.
Informagoes relevantes sobre a fosfoetanolamina sintética.

2. A substincia fosfoetanolamina sintética ganhou notoriedade quando, por
meio de divulgacio em redes sociais, passou a ser alardeada come “cura do cdancer™.
que estaria sendo “festada hd décadas™ por equipe de pesquisadores do Instituto de
Quimica da Universidade de Sao Paulo — IQ/USP, no campus na cidade de Sao Carlos
(SP).

3. A constatacio de que tal substincia estaria sendo fabricada e distribuida.
ainda que de forma gratuita, sem o necessirio registro sanitirio, estudos clinicos que
comprovassem sua eficicia ou que a equipe de pesquisa aderisse s Boas Priticas de
Fabricacio ¢ Controle levou a proibigio de sua distribuicio por decisio do Presidente
do Tribunal de Justica de Sio Paulo — TISP.

Do Registro Sanitirio,

4. O registro sanitirio de medicamentos no Brasil. assim come oulros
produtos de interesse para a saude (cosméticos, saneantes, produlos para satide,
alimentos, dentre outros) obedece is disposicoes da Lei n® 6.360°, de 1976.

5. Por sua vez, na defini¢io da Lei n” 5.991°, de 1973, o medicamento ¢
todo produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com (finalidade
profilitica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico. Assim. qualquer produte,
independentemente da natureza (vegetal, animal, mineral ou sintética), para o qual se
fizerem alegacoes terapéuticas deve ser considerado medicamento e requer registro
junto a Anvisa para ser fabricado ¢ comercializado.

6. Desde 1999, com a criacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéiria
— Anvisa ¢ a determinacio de suas competéncias por meio da Lei n® 9.782°, de 26 de
janeiro de 1999, essa atividade tornou-se responsabilidade da agéncia. Logo, para que
um medicamento venha a ser registrado e comercializado, € necessdrio que a Anvisa
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comprovem que 05 beneficios superam os riscos. A fim de prevenir reacoes deletérias e
mitigar perigos inerentes  utilizacio de tais produtos, € necessirio que o medicamento
seja de boa qualidade. scguro, eficaz e que seja usado de forma racional.

10. Em linhas gerais, durante a pesquisa clinica de Fase 1 avaliam-se u
seguranca ¢ a toxicidade do produto em humanos, realizada, na maioria das vezes. em
voluntarios sauddveis. Na Fase 11, inicia-se a pesquisa a fim de apurar a eficicia do
medicamento contra a doenca, ou seja, se ele funciona adequadamente no tratamento de
determinada doenga, ¢ também sio obiidas informacoes mais detalhadas sobre a
toxicidade. :

11. Apenas se lograr bons resultados nestas etapas precedentes ¢ que o
medicamento serd submetido a um estudo clinico Fase 1. Fssa fase envolve um
numero muito maior de pacientes, sendo geralmente feita em virios centros de pesquisa,
em diferentes paises. Somente apos a conclusio de lodas essas ectapas poderi o
medicamento ser submetido  agéncia reguladora para fins de concessio de registro.

12, Por fim, realizam-se os estudos Fase IV de modo a asseverar que os
resultados obtidos na etapa anterior (Fase [11) sao apliciveis em uma grande parte da
populacao deente. Nessa fase, o medicamento ji foi aprovado para ser comercializado.,

13. Dados dc seguranca pré-clinicos podem ser obtidos durante o
desenvolvimento do medicamento por Modelos in silico (simulagdo computacional),

sistemas in vitro (cultura de celulas), ensaios ex vivo (e.g. isolamento de um orgao), ou em
modelos animais apropriadas.

14, Cabe esclarecer que siio necessdrios os seguintes Estudos Pré-Clinicos
antes da conducio das Fases Clinicas I-111:

Fase |: seguranca farmacolégica (Sistema nervoso central, sistema cardiovascular,
sistema respiratono); toxicidade aguds: genotoxicidade inicial: toxicidade reprodutiva
iniclal; toleréncia local;, farmacocinéticos,

Fases Il / lil: genotoxicidade completos; loxicidade reprodutiva completa (machos e
femeas); toxicidade em doses repelidas (exensac) extensdo dos estudos
farmacocingticos.

Fase Il drogas para uso crbnico; toxicidade cronica (roedoros @ nao roedores);
carcinogenicidade; estudos adicionais especificos (alertas).

15. Para a realizagio desses estudos € necessdrio observar o Seguinfes
ponlos:

Ensaios Clinicos - Fase |

= Objetivos: dados farmacocinélicns; dados  farmacodingmicos: perfil de evenios
adversos; eslabelecer dose para a atividade farmacodinamica efou lokicolagica.

= Participantes: voluntarios sadios (excelo para drogas léxicas).

»  Observagdes: dose inicial baseada em estudos com ammais,
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21. Em outras palavras, os cfeitos da fosfoetanolamina sintética sio
totalmente desconhecidos. Incumbe alertar que todos os tipos de tratamentos devem ser
fundamentados em resultados de estudos conduzidos segundo protocolos rigorosos, de
acordo com a rigidez propria do método cientifico.

22, A descoberty de novos medicamentos esti relacionada is inovacoes
cientificas ¢ tecnologicas. O processo de pesquisa ¢ desenvolvimento de novos
medicamentos € altamente complexo, sendo necessariamente longo o tempo decorrido
entre a sintese de uma substincia inédita em laboratdrio e a sua disponibilizacao, com
fins lerapéuticos, a sociedade.

LY

23. As terapias inovadoras desenvolvidas por pesguisadores removam a
esperanca de pacientes e a Anvisa atua comprometida em promover, no Ambito de suas
atribui¢oes, 0 acesso a novas terapias. Nio obstante, € essencial que a agéncia receba a
solicitacdo de registro ou, nesle caso, a solicitagao de pesquisa clinica substanciada com
a necessdna documentagio que aponlte as evidéncias de eficicia, efetividade, cficiéncia,
mnocuidade e qualidade.

24. Como adendo, ¢ fundamental esclarecer que o coméreio e a dispensagio
de medicamentos € privativo de- farmacias, drogarias e postos de medicamentos,
abservadas as definicoes estampadas na Lei n® 5.991/1973.

Fornecimento de fosfoctanolamina sintética.

25; Quanto ao fornecimento de medicamentos, cabe esclarecer que a Anvisa
nio tem competéncia legal para disponibilizar medicamentos diretamente a populacio
podendo. contudo, ser vista como espaco de intervenciio do Estado para adequar o
sistema produtivo de bens ¢ servicos de interesse sanitirio, bem como os ambientes, as
demandas sociais de satde — para individuos ¢ para a coletividade — ¢ 45 necessidades
do sistema de saude, cabendo 4 agéncia o papel de eliminar ou minimizar 0s riscos
relacionados com a producio, circulagio e consumo de produlos e servigos mediante o
desempenho das atribuicoes estabelecidas pela Lei n.” 9.782, de 26 de janeiro de 1999, ¢
suas posteriores alteracoes.

26. O Sistema Unico de Satdde — SUS foi instituido pela Constituicio Federal
de 1988, ¢ um sistema regionalizado ¢ hierarquizado de abrangéncia nacional, formado
pelo conjunto de todas as acoes e servicos de satde prestados por Orgios e instituicoes
publicas federais, estaduais e municipais, da administracio direta e indireta ¢ das
fundacoes mantidas pelo Poder Publico.

27, Nesse diapasao, vale destacar que a Lei Orginica da Sadde (Lei n?
8.080", de 19 de setembro de 1990) aponta o Ministério da Satide como gestor do SUS
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"Arl. 19-g. A incorporacdo, & cxclusao ou a alleracéo pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem come & constituico ou a
alteragao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sao atribuicdes do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacio de
Tecnologias no SUS.

§ 2°.O relatdrio da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
levara em consideracao, necessariamente;

| - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acurdcia, a efelividade e a
seguranca do medicamento, produlo ou procedimento objeto do processo,
acaladas pelo orgao compelente para o registro ou a autorizagao de uso”

“Art. 194. Sdo vedados, em todas as esleras de gesiao do SUS:

| - o-pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto 8
procedimento clinico ou cirdirgico expermental, ou de uso ndo autorizado pela
Agencia Macional de Vigilancia Sanitana - ANVISA:

Il - a dispensagac, o pagamento, o ressamcimento ol o reembolso de
medicamento e produto, nacional ou importado, sem regisiro na ANVISA."

3L Cabe-nos pontuar que Anvisa ¢ autoridade regulatéria investida do
poder-dever de regulamentar, monitorar e fiscalizar a producio, comercializacio c
utilizacio dos medicamentos, atuando de forma convergente com as melhores
referéncias internacionais, de modo a fortalecer os padroes regulatorios e de garantia de
qualidade. Assim fazendo, contribui para que todos os medicamentos tenham qualidade.
seguranca e elicicia garantidas, promovendo seu emprego lerapeulicamente correto e
custo-efetivo por profissionais de satide ¢ usudrios.

Programas assistenciais regulamentados pela Anvisa.

32. A Anvisa regulamentou (rés tipos de programas assistenciais por meio da
Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n” 38, de 2013, que permitem o uso de
medicamentos ainda em fase experimental, nos quais a fosfoetanolaming sintética
poderia em teoria ser enquadrada, quais sejam:

* Programa de acesso expandide: programa de disponibilizacdo de medicamento
novo, promissor, ainda sem registro na Anvisa ou nac disponfvel comersialmenta no
pals, gue esteja em esludo de fase Il em desenvolvimento ou concluido, destinado a
um grupo de pacientes portadores de doengas debilitantes graves e/ou gue ameacem a
vida g sem ailernativa terapéutica satisfatoria com produtos registrados.

= Programa de uso compassivo: disponibilizagio de medicamento novo promissor,
para uso pessoal de pacientes e nao participantes de programa de acesso expandido ou
de pesquisa clinica, ainda sem registro na Anvisa, que esteja em processo de
desenvolvimento  clinico, destinado a pacientes poradores de doengas debilitantes
graves glou que ameacen a vida e sem alternativa terapéutica satisfaléria com produlos
registrados no pais. Da mesma forma. ndo ha em curso qualquer avaliacao de projeios
contendo a fosfoetanclamina, para programas assistenciais como uso compassivo e
acesso expandido.

RCP

«



u.i. = Agéncia Nacional s x5
—|"j— de Vigilancia Sanitaria é@/

39. Com o intuito de avaliar 0 potencial antineopldsico da substineia, ©
Ministério da Satde, por meio da Portaria n® 1.767", de 29 de outubro de 2015, instituiu
um Grupo de Trabalho (GT) para apoiar as etapas necessdrias a0 desenvolvimento
clinico da fosfoetanolamina. A ctapa de realizagfio de ensaios clinicos contard com o
apoio da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Cincer (RNPCC), instituida nos termos
da Portaria no 192/GM/MS, de 31 de janciro de 2014. O GT tinha prazo méximo de 60
(sessenta) dias, a partir da data de publicacio da Portaria. para apresentar relatorio final
das atividades realizadas ap Ministro da Satde.

40. Em paralelo ao GT do Ministério da Saide sobre a fosfoetanolaming, o
Ministério da Ciéncia, Tecnologia ¢ Inovagio — MCTI aprovou a destinacio do
montante de até RS 10 milhoes para a realizacio de estudos pré-clinicos sobre a
molécula.

O Ministerio da Ciéncla, Tecnologia e Inovagao (MCTI) lancou um site sobre os
estudos realizados com a fosfoetanolamina (FOS) para determinar a seguranca e
a eficacla da substéncia no atamento do céncer, Pelo site & possivel
acompanhar as etapas das pesguisas desenvolvidas pelos instilutos
credenciados para conduzir os estudos, além dos relatorios do Grupo de
Trabalho (GT) institirido pelo Ministério da Sadde, no ano passado.

0 GT foi criado a parir da ampla repercussdo da distribuicdo da
fosfoetanolamina para fins terapéuticos no tatamento do cdncer pelo Instituto de
Quimica de Sao Carlos da Universidade de Sao Paulo (IOSC/USP). Além do
Ministerio da Salde, participam do Grupo de Trabalho representantes do METI,
Instituto’ Macional do Cancer (Inéa), Fundagao Oswaldo Cruz {Fiocruz), Agéncia
Nacienal de Vigilancia Sanitara (Anvisa) 2 pesquisadores responsaveis pelo
pedido de patente da FOS no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INP1).

Prestacéo de contas

Relatorio de Atividades do Grupo de Trabalho sobre a Fosfoetanolamina,
publicado no site, tita o repasse de R$ 2 milhdes pelo MCTI para trés
laboratorios credenciados financiarem as elapas iniciais das pesquisas. Sao eles
o Centro de Inovacdo & Ensaios Pré-clinicos: (CIEnP), de Flerandpolis (SC), o
Mucleo de Pesquisa = Desenvolvimento de Medicamentos da  Universidade
Federal do Ceara (NPDM/UFC}) e o Laboratério de Avaliagao e Sintese de
Substdncias da Universidade Federal do Rio de Janeiro (LASSBio/UFRL). Na
fotal, o MCTI wvai investir, em trés -anos, H$ 10 milhées nos estudos da
fosfostanolamina.

De acordo com o documento, o8 laboralorios selecionados possuem
infragstrutura de “padrao inlernacional e estao capacitados para desenvolver
pesguisas em conformidade com os critérios estabelecidos pelas principais
agéncias regulalorias intermacionais”.

Desds a criaglo do GT, cinco reunites foram realizadas para discutir um plano
de agao envolvendo as etapas de sintess, estudos pré-clinicos e ensaios clinicos
com a FOS, Um eronograma foi definido para a conclusae de 80% dos estudos

¢ Diario Oficial da Unifio, n° 208, Secaio |, p 434, 30112045
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44. Em mar¢o de 2016, o MCTI disponibilizou 5 relatorios versando sobre
diversos aspectos das pesquisas envolvendo a fosfoetanolamina sintética.

45. De acordo com o sumdrio executivo do Relatério de identificacio,
caracterizacio e siniese dos componentes das cipsulas de fosfoctanolamina (FOS)’,
eonduzido pelos Prof. Dr. Eliezer J. Barreiro (LASSBio/ICB-UFRJ) ¢ Luiz Carlos Dias,
foram realizadas analises quanto aos componentes quimicos presentes em 60 cipsulas
de FOS oriundas do IOSC/USP, no Laboraidrio de Quimica Orginica Sintética — LOOS
do Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas — Unicamp.

46. De 16 cipsulas abertas e pesadas individualmente verificou-se valores de
233 a 369 mg, com uma média de 3233 meg ¢ desvio-padrao de 36.5 mg, valor este
distante daquele informado pela rotulagem do produto, a saber, 500 mg.

47. Foram identificados us seguintes componentes por ressonincia magnétici
nuclear — RMN de Hidrogénio-1, de carbono-13 e de fésforo-31:

= Fosfostanoiamina (forma de sal associada ao sal de monoetanolamina), representando
32,2% do contetdo (com cerca de 6,2% associado a lons metalicos).

= Fosfobisetanolamina (sal), representando 3,5% do conteddo analisado.

= Menoetanolaming protonada, representando 18.2% da massa da amoslra.

» Agua; representando 7,2% da massa.

= Componenles inorganicos diversos: 34,9% de fosfatos de calcio, magnésio, ferro,
manganes, aluminio, zinco e bario; e 3,6% de pirofosfalos de calcio, magnésio, farro,
manganés; aluminio, Zinco & bario.

48. Um segundo relatorio divulgado pelo MCTI foi elaborado pelo
Laboratério de Oncologia Experimental — LOE do Nicleo de Pesquisa ¢
Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Ceard', avaliou o
potencial citotéxico in vitro da Fosfoetanolamina Sintética (FS) ¢ da Fosfoetanolamina
Sintética Nanoencapsulada {(FSNE), sob a responsabilidade do Prof. Dr. Manoel
Odorico de Moraes Filho.

49. O objetivo deste estudo foi verificar o potencial antiproliferatio in vitro
da FS e da FSNE frente a trés linhagens de células tumorais (HCT-116, PC-3 e SF-295)
e duas linhagens de células nido tumorais (1.-929 e CMSP). além de verificar o potencial
hemolitico destes compostos.

50. Por meio do protocolo empregado, concluiu-se que 0os compostos FS ¢
FSNE testados nao sio considerados cilotoxicos, visto que apresentam valores de
Concentragdo Inibitoria — Clsyp que variaram de 8,6 a 759 mM. O composto
nanoencapsulado apresentou seletividude para células tumorais. contudo. Foi sugerido
que testes adicionais in vive fossem realizados para wverificacio da atividade
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56. Os resultados obtidos neste estudo demonstram que. nas condicoes nas

quais foram realizadas o tese e nas concentracoes utilizadas, a substincia teste
fosfoetanolamina (IQSC/USP) nio apresentou atividade mulagénica quando avaliada no
leste de mutagio revera em bactérias Salmonella typhimurium, na auséncia ou presenca
de ativaciio metabolica.

57. A Anvisa reitera sua profunda preocupaciio em relacio i Lei n® 13.269.
que libera a produgiio ¢ comercializagio da substincia fosfoetanolamina, mesmo sem
esse produto ter realizado os estudos clinicos capazes de comprovar sua eficicia e
seguranga ¢ de nio ter sido registrado na Agéncia, como todos 0s medicamentos em 1so
no Pais precisam ser. Essa exce¢io. concedida pela Lei n® 13.269, abre Perigoso
precedente porque afronta o sistema regulatério em vigor, que foi estabelecido pelo
proprio Congresso Nacional, ¢ pode (razer riscos sanitdrios importantes paria nossa
populacio. A Lei n” 13.269, em posicio singular no cendrio internacional. fransforma
em “medicamento™ autorizado uma substincia que nio realizou quaisquer desses
estudos. Pior ainda: colocada ne mercado por forca dessa Lei. a substincia
Fosfoetanolamina poderd estar completamente fora das agoes de controle sanilirio.

58. Dessa maneira, quem assegurard ao consumidor que a substincia que estd
adquirindo nao € uma inescrupulosa falsificacdo? Quem garantira que a quantidade da
substancia informada na embalagem € cfetivamente a que existe no interior de cada
cipsula? Como fer certeza que no interior de cada cipsula existe apenas a
Fosfoctanolamina, ¢ nio outras substincias que poderdo ser ingeridas sem que o
consumidor saiba de sua existéncia? Na embalagem haverd data de fabricacio ¢ de
validade e as informacfes que permitem identificar o lote produzido, em caso de
ocorrerem cventos adversos? Haverd bula e nela podera ser indicado que o paciente nio
deverd realizar o tralamento convencional contra o cancer? Na bula ou na embalagem
poderd ser anunciado que a substincia cura todos os tipos de cincer, mesmo sem haver
qualquer comprovagao cientifica para essa alegacio? Se um paciente de cincer tomar a
Fosfoetanolamina ¢ nio tiver seu cincer curado, a quem ele poderi responsabilizar? Sao
CSsds perguntas que sintetizam alguns dos principais riscos a que poderio estar expostas
as pessoas que consumirem a Fosfoctanolamina. Nos medicamenios registrados, essas
informacoes sao obrigatorias para proteger 0 consumidor.

59. Por esses motivos, a Anvisa procurou colaborar em todos os debates
realizados para alertar sobre a inadequacio de se liberar medicamentos por meio de leis,
contrariando as priticas de todos os paises desenvolvidos ¢ o préprio esforco do Brasil,
que desde o0s anos 70 vem trabalhando na consolidacio de um moderno ambiente
regulatorio. o que foi enormemente fortalecido com a aprovacao, em 1999, da Lei N
9.782, que criou # Anvisa ¢ definiu o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

6. O que deveria se questionar sobre uma substancia que foi desenvolvida
hii 200 anos sio 0s motivos pelos quais seus produtores nio tiveram a preocupagao em

RCFP

«



= L. Agéncia Nacional
--i F de Vigilancia Sanitaria

CONCLUSOES

63. Qualquer medicamento novo desenvolvido no Brasil, ou de uso relevanie
em satde publica, recebe tratamento prioritdrio para as andlises da Agéncia. Ou seja. se
os desenvolvedores da fosfoetanolamina, ou qualquer grupo de pesquisa do Pais,
protocolarem solicitacio para realizar os estudos clinicos que Comprovem sua Seguranca
e cficicia, a Anvisa o analisard com presteza e rapidez.

64. Da mesma forma, receberd total prioridade de andlise se algum fabricante
apresentar o dossie com os documentos (€cnicos necessdrios para a solicitacio de
registro dessa substincia como um medicamento, considerando que os critérios
constantes na Resolucio — RDC n” 37/2014 e Instrucao Normativa — IN n” 03/2014.

65. Nio existe embargo ou proibicio da Anvisa & fabricacio de
fosfotenolamina sintética, desde que a mesma scja submetida a0s necessirios testes
clinicos que comprovem sua qualidade, seguranca e eficicia. bem como seja quucI‘ld(‘j e
aprovado scu registro sanitdrio junio i agéncia.

66. Sob o ponto de vista da legislacio sanitdria, o alegado ‘desenvolvimento
e utilizacdo’ da fosfoetanolamina *ha mais de 20 anos’ configura potencial ilegalidade.
O advento de lei que suprima pontualmente para este produto a necessidade do registro
sanitario (que se (raduz em ignorar os requisitos de comprovacio de Seguranca,
qualidade ¢ eficicia) lerd exclusivamente o fito de induzir falsa esperanga nos
individuos que porventura desejem valer-se desta prerrogativa legal, uma vez que nio
hd atualmente nenhuma empresa fabricante de tal produto no Brasil ou no exterior.

67. E 0 parecer, remetido & consideracio superior.

Brasilia. 8 de julho de 2016.

Rogé

Especialista em

De acordo. Encaminhe=se i DIARE,
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PATRICIA T RRAR“I ANDREOTTI
Gerente-Geral de Medicamentos e Produios Bioldgicos
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