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VOTO N¢ 132/2022/SEI/DIRE3/ANVISA

Processo n2 25351.381469/2015-99
Expediente n? 4973427/21-7

Analisa recurso interposto pela empresa MIM
PRODUTOS FARMACEUTICOS E DE RADIOPROTECAO
LTDA referente ao indeferimento da peticio de
Registro de Medicamento Radiofarmaco NOVO
radionuclideo para o medicamento Radioisétopo
Primario Gerador ITM GE-68/GA-68, processo n2
25351.381469/2015-99, em face da deliberagdo da
Geréncia-Geral de Recursos de CONHECER DO
RECURSO de expediente n? 1429278/21-8 E NEGAR-
LHE PROVIMENTO, conforme Aresto n2 1.464,
publicado em 28/10/2021.

Considerando que: a MJM é Unica representante
comercial do gerador de Ge68/Ga68 ITM, o qual é
comercializado no Brasil com base na RDC n2 70/14 e
usado ha mais de 10 anos; a empresa mostrou-se
diligente no decorrer do processo, tendo apesentado
vasta documentacao; 0 PARECER n.
35/2018/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU orienta que,
desde que tenha se iniciado adequadamente o
processo administrativo, é permitido que situacoes
supervenientes, amparadas por argumentos razoaveis
e consistentes tecnicamente, autorizem a juntada de
novos documentos para andlise técnica enquanto
esta ndo esteja ultimada, o que se aplica aos
aditamentos realizados antes da decisdo da drea
técnica; o produto objeto do presente recurso
representa 95% do mercado; o Gélio 68 é usado como
radiomarcador nos exames de PET-CT para avalia¢ao
de tumores neuroenddcrinos e de préstata, conforme
os protocolos clinicos; a Resolugdo - RDC n? 64/2009,
gue dispunha sobre o Registro de Radiofdarmacos e a
luz da qual foi protocolado o pedido de registro do
produto em 2015, ndo se encontra mais vigente,
tendo sido revogada pela Resolucdo - RDC n¢
451/2020 em data anterior a decisdo do recurso
interposto contra o indeferimento e do presente
recurso, trazendo atualizagGes importantes, inclusive
a possibilidade de isencao de registro e regulariza¢ao
mediante notificacdo para radiofarmacos; foi editada
a Instrugdo Normativa - IN n2 80/2020, que
regulamenta a documentacdo necessdria para o
protocolo de registro de radiofarmaco, a qual a
empresa procurou se adequar no decurso do
processo para atender as exigéncias técnicas; o
entendimento adotado pela Dicol em julgamentos de
recursos semelhantes de interesse da mesma
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empresa sob expedientes n? 3041060/21-3, n¢9
2871992/21-5 e n? 3974246/21-5; considerando a
finalidade institucional da Anvisa de promover a
protecao da saude da populacao, por intermédio do
controle sanitdrio da producdo e da comercializacdo
de produtos e servicos submetidos a vigilancia
sanitaria; sugiro o provimento ao recurso com retorno
do processo para andlise da area técnica.

Posicdo do relator: DAR PROVIMENTO com retorno do
processo para analise da area técnica.

Area responsavel: GGMED
Empresa: MJIM PRODUTOS FARMACEUTICOS E DE RADIOPROTECAO LTDA
CNPJ: 04.891.262/0001-44

Relator: Alex Machado Campos
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1. Relatério

Trata-se de recurso interposto pela empresa MJM PRODUTOS FARMACEUTICOS E DE
RADIOPROTECAO LTDA, em 08/12/2021, sob expediente n2 4973427/21-7, referente ao indeferimento da
peticdo de Registro de Medicamento Radiofarmaco NOVO radionuclideo, expediente n? 0550966/15-1,
para o medicamento Radioisétopo Primario Gerador ITM GE-68/GA-68, processo n? 25351.381469/2015-
99, em face da deliberacdo da Geréncia-Geral de Recursos, na Sessao de Julgamento Ordinaria n2 37,
realizada no dia vinte e sete de outubro de 2021, que decidiu, por unanimidade, CONHECER DO RECURSO
de expediente n? 1429278/21-8 E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posicdo do relator
descrita no Voto n2 252/2021 — CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, conforme Aresto n? 1.464, publicado em
28/10/2021.

Em 18/06/2015, a empresa protocolou o pedido do Registro de medicamento
radiofarmaco NOVO radionuclideo.

Apos analise, em 21/05/2020, foi exarada a Notificagdo de Exigéncia n? 1598422/20-2.

Em 02/06/2020, foi protocolado o Arquivamento temporario de processo devido a
pandemia de SARS-COV-2, por meio do expediente n? 1745112/20-4, peti¢do esta, anuida.

Em 27/01/2021, foi protocolado o cumprimento de exigéncia por meio do expediente
n? 0354761/21-8, o qual foi analisado pela area técnica antes do indeferimento.

Em 23/02/2021, foi protocolado o Aditamento de expediente n2 0719891/12-4, o qual ndo
foi analisado.

Em 05/03/2021, foi protocolado o Aditamento de expediente n? 0858821/21-0, o qual ndo
foi analisado.

Em 15/03/2021, foi publicado, no DOU n2 49, por meio da Resolucdo RE n? 1.046
de 10/03/2021, o indeferimento do Registro de Medicamento Radiofarmaco NOVO radionuclideo.

Em 15/03/2021, a GPBIO enviou o Oficio eletrénico n2 1003577210, informando sobre os
motivos de indeferimento, o qual foi visualizado pela empresa nesse mesmo dia.

Em 14/04/2021, a empresa interpds recurso administrativo contra a decisdo, sob
o expediente n? 1429278/21-8.

A GPBIO n3o retratou sua decisdo, conforme DESPACHO DE NAO RETRATACAO n2 02/2021
GPBIO/GGMED, de 02 de maio de 2021.
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Em Sessdo de Julgamento, na data de 27/10/2021, a GGREC decidiu CONHECER DO
RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita no Voto n2 252/2021
—CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, conforme ARESTO n? 1.464, publicado em 28/10/2021.

Em 03/11/2021, foi enviado o Oficio Eletronico n® 4286308212, informando a
recorrente da decisdo proferida em 12 instancia, o qual foi lido pela empresa em 08/11/2021.

Em 08/12/2021, a Recorrente protocolou o presente recurso de 22 instancia, sob o n2
de expediente 4973427/21-7.

Os motivos do indeferimento foram:

I - O Produto ndo possui registro no pais de origem, Alemanha, nem na Unido
Europeia, em desacordo com o art. 18 da Lei n? 6.360/1976 e com os incisos Vll-art. 22
e IV-art. 36 da RDC n2 64/2009. O produto estd com a comercializagdo suspensa na
Alemanha e ndo foi apresentada justificativa técnica clara e plausivel sobre os motivos
dessa suspensdo, nem sobre a impossibilidade de obtencdo do registro no pais de
origem, tendo em vista que esta é condicao para comercializar esse tipo de produto no
pais;

Il - Controle de qualidade e monitoramento do produto em desacordo com o art.
11 da RDC n? 204/2005: ndo ha previsdo de importacdo direta na RDC n? 64/2009,
vigente a época do peticionamento. Além disso, o produto, com prazo proposto de
validade de seis meses, ndo possui meia-vida curta, que impossibilite a importacao pelo
detentor do registro. Na nova norma de radiofarmacos, RDC n2 451/2020, vigente
desde 12 de fevereiro de 2021 e que revogou a RDC n? 64/2009, ha previsio de
importacao direta pela unidade hospitalar ou clinica especializada que ira utiliza-lo; no
entanto, a empresa solicitante ndo comprovou os requisitos previstos no art. 29 desta
nova norma. Nesse sentido, ndo ha comprovacdo de que a solicitante do registro possui
conhecimento sobre o controle de qualidade e informag¢des de uso dos geradores
importados; ndao foram apresentadas evidéncias de treinamento dos servicos de saude
guanto a metodologia analitica; e ndo ha indicacdo de responsabilidade quanto ao
descarte do gerador. Portanto, a empresa ndao cumpriu os itens 19 e 48 da Exigéncia n?
1598422/20-2, tendo em vista que ndo evidenciou o cumprimento do documento
interno POPSER-082;

1" - Controle de impurezas, em desacordo com a alinea “b”, inciso Xl do art. 31 da
RDC n? 64/2009: a empresa ndo demonstrou a capacidade do processo de purificacdo
para eliminar os solventes tolueno e tetraclometano, que integram o processo de
fabricacdo do produto. O documento apresentado pela empresa ndo aborda os
referidos solventes, os quais foram mencionados na descricdo das etapas de producdo e
foram objeto de questionamento na Exigéncia;

IV - Descricdo do sistema do gerador em desacordo com a alinea “d” inciso VI do
art. 31 da RDC n? 64/2009 e com o art. 11 da RDC n? 204/2005: em resposta a
solicitacdo da Anvisa de discussdo sobre os componentes que poderiam ter influéncia
na composicdo do eluato e no procedimento de eluicio, a empresa apresentou o
extrato da patente estadunidense do gerador de galio 68, n2 US 8,487,047 B2, de julho
de 2013, documento que ndao cumpre o solicitado;

V- Descricdo do processo de produc¢do do radionuclideo, em desacordo com o
inciso XVI do art. 31: a empresa apresentou um documento da Agéncia Internacional de
Energia Atdmica (IAEA), sobre a obtencdo de radioisétopos de longa duragao para serem
usados na fabricacdo de geradores. Nao foi apresentada a descricdo completa do
processo de producdo do radionuclideo-pai, o que descumpre o inciso XVI do art. 31 da
RDC 64/2009, que solicita as seguintes informagdes: descricdo da transformacdo
nuclear; transformacdes que ndo sdao de interesse e que podem ocorrer sob as
condicOes de irradiacdo utilizadas, devido a impurezas isotdpicas presentes no material-
alvo; condicGes de irradiacdo; efeito das variacdes nas reagdes nucleares; e descricdo e
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validacdo dos processos de separacdo. Além disso, também deveriam ter sido
abordadas as possiveis diferencas no processo de fabricacdo entre os fornecedores.
Portanto, ndo foram apresentadas as informacdes solicitadas, relativas ao processo de
fabricacdo do produto objeto da solicitagdo de registro;

VI - Validacdo do processo de fabricacdo, em desacordo com o inciso V do art. 31
da RDC n? 64/2009 e com o Guia para a Elaboracdo do Relatério Sumario de Validagado
de Processo de Fabricacdo de Medicamentos: ndo foi apresentada a estratégia de
controle do processo, os controles em processo foram avaliados parcialmente e a
analise dos pardmetros de qualidade do produto terminado n3ao demonstrou o
resultado de parametros essenciais para a garantia de qualidade do produto.

VIl - Validacdo da metodologia analitica do controle de qualidade a ser realizado
pelo fabricante do produto e pelo importador, em desacordo com a alinea “a”, inciso X
do art. 31 da RDC n2 64/2009, o inciso V do art. 36 da RDC n? 64/2009 e art. 52 e 72 da
RDC n? 166/2017: a empresa ndo apresentou a validagdo de metodologia ndo
compendial (ensaio de lauril galato), em idioma aceito pela Anvisa conforme art. 42 da
RDC 25/2011, dentro do prazo previsto pela RDC n? 204/2005. Ndo apresentou a

validacdo parcial para nenhum dos métodos compendiais ndo gerais;

VI - Controle de impureza radionuclidica em desacordo com o inciso IV do art. 62
da Lei n2 6.360/1976 e inciso IV do Art. 31 da RDC n2 64/2009: com relagdo a impureza
germanio-68, a empresa adotou um limite superior (0,005%) ao estabelecido na
monografia da Farmacopeia Europeia (0,001%). Destaca-se que a Farmacopeia Europeia
foi admitida pela Anvisa como compéndio oficial por meio da RDC n2 37/2009 e que o
inciso IV do artigo 62 da Lei n? 6.360/1976 estabelece ser impréprio para uso o
medicamento, droga ou insumo farmacéutico que ndo satisfizer as exigéncias da
Farmacopeia Brasileira ou de outro cddigo adotado pelo Ministério da Saude;

IX - Estudos de estabilidade em desacordo com os itens 2.1 e 3.1 do Anexo da RE n?
1/2005 e arts. 52 e 74 da RDC n2 318/2019 e inciso IV do art. 33 da RDC n? 64/2009: os
estudos apresentados ndo atendem aos requisitos minimos para submissdo, ndo sendo,
assim, considerados vdlidos: no momento do protocolo, estudos de estabilidade de
longa duragdo em andamento, com resultados de no minimo doze meses,
acompanhados de estudos de estabilidade acelerados concluidos, com no minimo trés
lotes. Os estudos realizados ndo avaliaram a influéncia do tempo e frequéncia da
eluicdo na qualidade do eluato. Nao houve andlise dos resultados, principalmente sobre
o rendimento da elui¢do, que ficou abaixo das especificacbes em determinados pontos
dos testes;

X- Bula para profissional de salde estd em desacordo com o art. 11 da RDC n?
64/2009: a empresa enviou o documento 6, Summary of Product Characteristics, no
idioma inglés.

Os aditamentos de expedientes n? 0719891/21-4, apresentado em 23/02/2021, e n®
0858821/21-0, de 04/03/2021, ndo foram apreciados pela area técnica, por serem considerados uma
afronta a RDC n2 204/2005, que regulamenta o procedimento de peti¢des submetidas a analise pelos
setores técnicos da ANVISA.

No presente recurso, a recorrente apresenta as seguintes alegac¢des:

¢ 0O medicamento em questdo é de suma importancia para a modalidade diagndstica de PET/CT, para
detec¢do de tumores neuroenddcrinos, metastases e recidivas do cancer de prostata, os geradores
de Gdlio-68 tém papel fundamental na medicina nuclear, pois sdo a principal alternativa de
viabilizacdo da abordagem de terandstico, um protocolo que combina o diagndstico por imagem e
o tratamento personalizado com a mesma molécula (principio ativo), porém, marcada com
radioisdtopo para tratamento (lutécio-177, por exemplo).
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e A MIM é unica representante comercial do gerador de Ge68/Ga68 ITM, e esta regularizada para
a comercializagdo no Brasil, tendo em vista a RDC n2 70/14. Ainda, a MJM e o Grupo RPH (ao qual
pertence), vem atuando ativamente no mercado de medicina nuclear ao longo dos anos, para que
produtos inovadores e pioneiros possam ser comercializados no Brasil, a fim de garantir o
fornecimento de medicamentos seguros e que atendam as normativas sanitarias vigentes.

e Em relacdo a auséncia do registro e da suspensdo de comercializagdo no Pais de origem, a
empresa reitera que a comercializagdao do referido produto na Alemanha é realizada através da
distribuicao de doses de Radiofarmacos (kits frios) marcados com a solugdo de tricloreto de Ga68
proveniente deste Gerador, que a fabricante ITM decidiu ndo registrar o produto na Europa, pois
desenvolveu um novo Gerador de Ge68/Ga68, com maior atividade e que submeteu um dossié
de registro deste novo Gerador a Agéncia Europeia de Medicamentos.

e Ressalta que no cumprimento da exigéncia n? 1598422/20-2, apresentou a comprovagdao de
registro na india, concedido pela autoridade sanitéaria local, conforme solicitado na reunido
realizada em 18/10/2017. Dessa forma, que ndo é correto afirmar que o produto deixou de ser
comercializado no pais de origem, que a empresa ndao apresentou a devida justificativa, tendo
em vista a declaragdo emitida pela ITM e anexada ao recurso administrativo de 12 instancia,
tampouco que n3ao apresentou a comprovagao de registro em outro pais.

¢ Quanto ao controle de qualidade e monitoramento do produto, conforme exposto no Voto n2
252/2021 — CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, ndo restam duvidas de que a RDC n2 64/2009, vigente a
época do protocolo do registro, ndo contemplava a importacdo e o controle de qualidade de
eluatos de geradores de radionuclideos no seu escopo. A empresa afirma que, conforme explanado
em outras oportunidades (na reunido realizada em 05/06/2018 com os técnicos da GPBIO e no
recurso administrativo de 12 instancia), a MJM, detentora do registro, ndo possui licenca da CNEN
para usar e manipular fontes radiativas por se tratar de uma industria farmacéutica, focada na
producdo de kits frios, os quais ndo demandam medidas de protecdo radioldgica e adequacdo de
infraestrutura. Assim, a importacdo e controle de qualidade do eluato do gerador de Ga68 nao
poderiam ser realizados pela empresa.

¢ Neste sentido, embora a norma RDC 64/2009, revogada em dezembro de 2020, ndo contemplasse
a situacdo de Geradores de radionuclideos importados, fato este que veio a ocorrer somente no
ano de 2020, com a publicagdo da RDC n? 383/2020 e n? 451/2020, a recorrente argumenta que
ndao mediu esforgcos para buscar alternativas que viabilizassem a regularizacao de radiofarmacos
conhecidos internacionalmente, como o presente produto que, segundo ela, até poucos dias atras,
era o Unico meio de aquisi¢cao do radionuclideo Galio-68, pelos servicos de medicina nuclear.

e Ainda, sobre este fato, a recorrente pontuou que na notificacdo de exigéncia n® 1598422/20-2, a
GBPIO ndo fez mencgdo a impossibilidade de importar o Gerador de Ge68/Ga68 pelos
estabelecimentos de saude, na vigéncia da RDC n2 64/2009. Pelo contrario, que esta solicitou que a
empresa enviasse o fluxo de trabalho, desde o pedido de compra até o descarte do gerador ao final
do seu prazo de validade. Que no cumprimento da referida exigéncia, encaminhou o POPPLA-005,
onde consta todo o passo-a-passo do processo de importacdo, documentacdo necessaria e,
inclusive, a responsabilidade do destino final do Gerador apds o tempo de expiragdo.

e A empresa ressalta que vem cumprindo com o Artigo 29 da RDC 451/2020, e com o procedimento
POPSER-082 desde o cumprimento da notificacdo de exigéncia, na qual encaminhou o referido
documento.

e Prossegue informando que, a fim de demonstrar o controle da empresa quanto aos geradores
importados, as analises de liberacdo do eluato, e cumprimento do POPSER-082, anexou ao Doc. 3
do expediente n? 4973427/21-7 outros certificados de analises de eluatos de tricloreto de gélio
(Ga68), devidamente aprovados e assinados pelos responsaveis do servico de medicina nuclear
(Hospital Mater Dei, Hospital Moinhos de Vento, IMEB - Imagens Médicas de Brasilia, Hospital Sirio
Libanés, Medradius, Grupo Hermes Pardini, Santa Casa da Bahia) e pelo detentor do registro,
Grupo RPH Pharma.
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e No que se refere ao controle de impurezas e da auséncia de descri¢cdao do processo de producdo do
radionuclideo, a recorrente argumenta que, a fim de garantir que os solventes organicos presentes
na solucdo em estoque de tetracloreto de Ge68 sejam totalmente separados do componente de
interesse, a ITM desenvolveu um processo de purificacdo altamente eficiente e devidamente
validado de acordo com os requerimentos das Boas Praticas de Fabricacdo. Que a validacdo desta
etapa do processo foi submetida a esta Agéncia e encontra-se anexada aos autos do processo de
registro. Destaca ainda que este item foi tratado em reunido, em que a Recorrente pontuou que
nem todas as informagdes estavam disponiveis pelos fabricantes de germanio-68. Que foram
apresentadas as devidas justificativas de auséncia, como é permitido na legislagdo, que anexou
documentacdo robusta obtida na literatura cientifica e relatério de desenvolvimento elaborado
pela fabricante ITM, tanto no cumprimento da notificagdo de exigéncia n. 1598422/20-2, quanto
no recurso administrativo de 12 instancia (Doc. 4). Assim, que a empresa cumpriu integralmente o
item, uma vez que forneceu justificativas e dados suficientes sobre a produgao do radionuclideo-

pai.

e Em relacdo a descricao do sistema do gerador, a empresa alega que, ao contrario do disposto
na decisdo da GGREC, foi esclarecido no cumprimento de exigéncia de expediente n2? 1598422/20-
2, que na etapa de desenvolvimento do produto, na estabilidade e na valida¢cdo do processo de
produtivo, foram avaliadas as especificacGes da matriz de silica/lauril galato e o melhor fluxo e
procedimento de eluicdo do gerador. Que tal aspecto também foi contemplado no recurso
administrativo de 22 instancia, tanto no Doc. 05 quanto no Doc. 06, referente ao desenvolvimento
do gerador e da coluna. Quanto aos componentes da coluna que podem interferir na qualidade e
composicao do eluato, informa que ndo ha, até o momento, indicios de que estes componentes
interferem na eluicdao, bem como na radiomarcacgao. Ainda, lembra que para a eluicdo e marcagao
do radiofarmaco, utiliza-se o0 mdédulo especifico, onde é acoplada uma coluna C18 que permite a
retencdo de impurezas, no radiofarmaco final, antes do seu uso no paciente.

e No que tange a validacdao do processo de fabricacado, a recorrente informa que foram anexadas as
novas versdes das validacGes de processo de producdo do Gerador e da purificacdo do IFA, e que
vem atuando junto a seus parceiros para a confec¢do e elabora¢do de documentos de acordo com
a legislagao brasileira. Que muitas vezes nao é possivel atender a todos os requisitos para o registro
dessa categoria de produto no Brasil, no entanto, que as validacGes de processo produtivo
apresentadas garantem a qualidade, reprodutibilidade e seguranca do referido produto.

e Quanto a validacdo da metodologia analitica do controle de qualidade a ser realizado pelo
fabricante do produto e pelo importador, a empresa informa que o assunto foi tratado através do
aditamento sob expediente 0719891/21-4, de 23/02/2021, momento em que apresentou a
validacdo de metodologia em idioma inglés, bem como as validacbes parciais. Porém, esse
aditamento nao foi considerado pela area técnica por estar fora do prazo para o cumprimento de
exigéncia, que segundo a area, findou em 27/01/2021.

e A recorrente reitera que, na impossibilidade justificada para cumprir tais exigéncias
tempestivamente, solicitou uma reunidao formal com a GPBIO para contextualizar o caso e indicar
gue precisava de mais tempo para incluir os estudos solicitados. Salienta que a maioria dos
documentos foram anexados junto ao cumprimento de exigéncia dentro do prazo legal e outros
foram protocolados, de fato, em data posterior ao cumprimento da notificacdo de exigéncia
formulada, como é o caso do expediente n2 0719891/21-4, mas anteriormente a publicacdo da
decisdo no Diario Oficial da Unido, considerado o prazo maximo de 31/03/2021 justificado no voto
n2252/2021 — CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

Ante o exposto, a recorrente requer que seja deferido o registro do produto ou, no
minimo, que seja determinada a remessa dos autos para a Geréncia Geral de Medicamentos para nova
anadlise de todos os documentos apresentados.

Este é o relatdrio, passo a analise.

2. Analise
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A empresa MIJM PRODUTOS FARMACEUTICOS E DE RADIOPROTECAO LTDA -
04.891.262/0001-44 solicitou na peti¢do primaria 0550966/15-1, datada de 18/06/2015, o registro do
medicamento Radioisdtopo Primério Gerador ITG GE-68/GA-68, produzido pelo fabricante ITM Isotope
Technologies Garching GmbH, sob o assunto “10364- Registro de Medicamento Radiofarmaco NOVO
radionuclideo”.

O Gerador de Germanio-68/Galio-68 ITM, fabricado pela empresa alemad ITM Medical
Isotopes GmbH, objeto deste pedido de registro, vem sendo comercializado desde 2012 no Brasil e era o
Unico Gerador com autorizagao no pais até novembro de 2021. Segundo a recorrente, nos ultimos anos,
foram preparadas e dispensadas aproximadamente 33 mil doses de Radiofarmacos marcados com o
eluato de tricloreto de Ga68 proveniente do Gerador ITM, no Brasil.

Em relagdo a regularidade do produto, cabe fazer uma breve contextualizacao
dos marcos regulatérios quanto ao registro de radiofarmacos no Brasil.

Os radiofdarmacos sao medicamentos com contexto Unico que, por suas caracteristicas
radioativas, tém especificidades no desenvolvimento, na produg¢do, no controle de qualidade, na logistica
de distribuicdo, no tamanho do mercado, na rotulagem, no tamanho dos lotes e na estabilidade, sendo
um nicho desafiador tanto para o setor produtivo quanto para os reguladores.

Desde a publicacdo do marco regulatério de radiofarmacos no Brasil, por meio das
Resolugdes de Diretoria Colegiada - RDC n? 64/2009 (que estabelecia os requisitos minimos para o
registro de radiofarmacos) e RDC n2 63/2009 (que estabelece os requisitos minimos a serem observados
na fabricacdo de radiofarmacos), que determinaram o prazo de 2 (dois) anos para que o setor regulado se
adequasse as suas disposi¢des, a Anvisa tenta evitar o desabastecimento desses medicamentos, dada sua
relevdncia, por meio de atos administrativos, tais como, edicdo da RDC n® 66/2011,
que prorrogou o prazo de adequagdo inicial; da RDC n2 70/2014, que suspendeu o prazo de adequagdo
vigente a época exclusivamente para os radiofarmacos que ja estavam em comercializacdo no pais,
respaldando sua comercializacdo pelo protocolo do pedido de registro junto a Anvisa, situagdo esta em
que se enquadra o presente caso; e da RDC n? 263, de 19 de fevereiro de 2019, que possibilitou o
registro exclusivamente de radiofdrmacos de uso consagrado fabricados em territério nacional.

Considerando as dificuldade técnicas das empresas em se adequarem aos requisitos para
registro de radiofarmacos, constatou-se a necessidade de atualizacdo da RDC n2 64/2009 e normas
conexas, com o objetivo de flexibilizar alguns requisitos regulatdrios para facilitar a entrada
de radiofarmacos no mercado nacional. Tal revisdo ocorreu no ambito do processo de regulacdo
n? 25351.901595/2017-10, em que foi revogada a Resolugdo RDC n? 64/2009 e normas relacionadas,
culminando com a publicacio da RDC n2 451, de 16 de dezembro de 2020, que dispde sobre os
requisitos para notificacdo, registro e importacdo de radiofdrmacos e de duas Instru¢cdes Normativas, a
saber: IN n2 80, de 16 de dezembro de 2020, que regulamenta a documentacdo necessaria para o
protocolo de registro de radiofarmaco, e IN n2 81, de 16 de dezembro de 2020, que regulamenta a lista
de radiofdrmacos passiveis de apresentarem dados de literatura para comprovacao da seguranca e
eficacia.

Embora o novo marco regulatério de 2020 tenha previsto algumas situacdes e
simplificagdes ndo contempladas pela RDC n? 64/2009, o mercado de radiofarmacos ainda é restrito,
sendo muitos deles comercializados com respaldo na RDC n2 70/2014, cujos efeitos valem para processos
de registro pendentes de analise na Anvisa, e na RDC n2 263/2019, que permanece vigente e viabilizou a
regularizacdo dos produtos do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares - IPEN/CNEN, que é uma
instituicdo publica de pesquisa técnico-cientifica, desenvolvimento e ensino, gerida técnica e
administrativamente pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear, autarquia do Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdes e Comunicagoes - MCTI.

Nessa baila, a MJM PRODUTOS FARMACEUTICOS E DE RADIOPROTECAO LTDA assegurou a
continuidade da comercializagdo do Radiois6topo Primario Gerador ITM GE-68/GA-68 com base na RDC
n? 70/2014, por meio do protocolo do expediente n? 0550966/15-1 em 18/06/2015, e na medida
transitéria estabelecida no Art. 32 da RDC n? 451/2020 (Art. 32. Os radiofdrmacos comercializados
conforme enquadramento na Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDC n® 70, de 22 de dezembro de 2014,
com processos ainda pendentes de decisdo da Anvisa, podem ser comercializados até decisGo final.).
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Haja vista que o presente recurso administrativo foi recebido no efeito suspensivo, nos
termos do Art. 17. da RDC n? 266, de 8 de fevereiro de 2019 (DispGe sobre os procedimentos relativos a
interposicdo de recursos administrativos em face das decisbes da Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria, e dd outras providéncias.), até a decisdo final da Dicol, ultima instancia administrativa, o
produto pode ser comercializado.

Quanto a importancia do Gerador de Germanio-68/Galio-68, destaca-se que
o radionuclideo Galio-68 é peca chave no diagndstico por imagem através da Tomografia por Emissdo de
Pdsitrons (PET e PET/CT), tecnologia essa que fornece imagens com melhor resolugdo e precisdo, que
ajudam a nortear o tratamento e a melhor conduta em cada paciente, nas mais variadas enfermidades.

O Galio-68 (Ga68) e o Fluor-18 (F18), em conjunto, sdo responsaveis por 100% dos exames
PET/CT realizados no pais, sendo que algumas moléculas marcadas com Ga-68 sdo a Unica alternativa no
mercado brasileiro para determinados exames, ja que ndo possuem alternativas analogas com o F18.

De acordo com a detentora do registro, os geradores de Ga68 sdo a Unica opgdo viavel
para exames PET/CT na maioria das clinicas e hospitais, onde os radiofarmacos de F18 produzidos em
ciclotrons ndo conseguem chegar, devido a questes logisticas e estruturais. A empresa argumentou,
ainda, que a obtencao do Ga68 a partir do sistema gerador traz grandes beneficios ao passo que favorece
o uso descentralizado de radiofarmacos preparados com Ga68 e, somado a capacidade deste de alcancar
locais-alvo especificos do corpo humano, fornece amplo acesso ao paciente, nas mais variadas aplicagdes
clinicas.

A recorrente justifica que os radiofarmacos — kits frios, atualmente disponiveis no mercado
brasileiro e mundial para uso com radionuclideo Ga68, sdo fabricados pensando no uso do Gerador da
ITM, conforme tabela disponivel no expediente n2 4973427/21-7.

Destaca-se que a legislacdo especifica aplicada para a analise da peticdo de pedido de
registro do medicamento Radiois6topo Primario Gerador ITM GE-68/GA-68 da MJM foi a RDC 64/2009.

A anadlise das informacbes contidas na peticdo inicial e aditamentos, expedientes n2
2413611/16-e n2 0597545/18-8, resultou na emissdo da exigéncia 1598422/20-2, enviada em
21/05/2020, e lida pela empresa em 01/06/2020, conforme apontado pelo sistema DATAVISA.

Em 04/06/2020, a empresa recebeu anuéncia para arquivamento temporario do processo,
em fungdo da Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) n? 355/2020, que dispunha sobre a suspensdo dos
prazos processuais afetos aos requerimentos de atos publicos de liberacdo de responsabilidade da Anvisa
em virtude da emergéncia de salude publica internacional relacionada ao SARS-CoV-2, estendendo o
prazo para cumprimento até o dia 27/01/2021.

A empresa apresentou os cumprimentos de exigéncia sob expedientes n? 0354761/21-8 e
n? 0353063/21-9, encaminhados diretamente pelo fabricante do medicamento, dentro do prazo
mencionado.

Em 23/02/2021, foi protocolado o Aditamento de expediente n? 0719891/12-4 e, em
05/03/2021, o aditamento de expediente n? 0858821/21-0, os quais ndo foram analisados pela area
técnica nem pela GGREC, por terem sido encaminhados apds o prazo maximo para cumprimento de
exigéncia, mesmo que anteriormente a publicacdo da decisdo pela Geréncia-Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos, em 15/03/2021.

A empresa solicitou reunido com a GPBIO, tendo sido atendida em 04/03/2021, conforme
ata de reunido acostada ao processo no Datavisa. De acordo com a referida Ata, a reunido foi solicitada
pela MIM com o objetivo de discutir e esclarecer as respostas dos itens 11, 14, 33, 41, 50 e 53 do
Cumprimento Exigéncia n2 1598422/20-2, processo n? 25351.381469/2015-99, referente ao produto
Gerador de Galio 68 ITM.

Na citada reunido, a empresa informou que ndo conseguira cumprir a exigéncia dentro do
prazo estabelecido e que os documentos requeridos foram juntados ao processo antes da decisdo da
area técnica, a tempo de dirimir as duvidas levantadas, ndo havendo razao para ignora-los, uma vez que a
verdade material deve prevalecer sobre os aspectos procedimentais. Nessa ocasido, a GPBIO informou
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gue nao consideraria os documentos aditados que foram protocolados fora do prazo para o cumprimento
de exigéncia.

Ressalta-se que a Notificagdo de Exigéncia n? 1598422/20-2 continha 58 (cinquenta e oito)
itens, os quais foram respondidos pela empresa com vasta documentacao.

No que se refere a documentacdo técnica do produto, o fabricante ITM Medical Isotopes
(Alemanha) protocolizou diretamente na Anvisa o expediente n2 0353063219, de 26/01/2021, com 417
paginas, contendo documentacdo de um lote produzido em 2020; validacdo do processo de producdo
para purificagdo do germanio, assim como, da carga do gerador; validagdo do método de controle de
qualidade do gerador 68Ge/68Ga para o Método ICPMS e Laurilgaliato em eluato. A ITM informou
que todos os outros métodos de controle de qualidade para o produto Gerador 68Ge/65Ga sdo
realizados de acordo com o Ph.Eur. monografia 2464 (solucdo de cloreto de gdlio (68Ga) para
radiomarcacdo).

De acordo com a area técnica e a GGREC, segundo o Art. 62 da Diretiva 2001/83/EC do
Parlamento Europeu e do Conselho, a autorizagao de introdugao no mercado é exigida para geradores de
radionuclideos e verificou-se no portal do Instituto Federal de Medicamentos e Dispositivos Médicos da
Alemanha que ha dez geradores de radionuclideos registrados, refletindo, portanto, a necessidade de
registro desse tipo de produto no pais. As dreas também ressaltaram que o § 19, do Art. 18, da Lei n?
6.360/1976 é explicito ao solicitar registro no pais de origem, permitindo a apresentacdo de
documentacdo emitida por outro pais somente na impossibilidade do cumprimento, o que deveria ter
sido claramente justificado.

Para esse item, a fabricante, ITM, enviou a Anvisa uma declaracdo de que decidiu nao
registrar o produto na Europa, pois desenvolveu um novo Gerador de Ge68/Ga68, com maior atividade e
qgue submeteu um dossié de registro deste novo Gerador a Agéncia Europeia de Medicamentos. Além
disso, a MJM apresentou o Certificado de Registro do Produto junto a autoridade regulatéria indiana
Central Drug Standard Control Organization (CDSCO) em 2020. Ainda, em que pese o fato do produto ndo
ser registrado no pais de origem, ele encontra-se regularizado no Brasil e é comercializado no territério
nacional hd mais de dez anos, com respaldo na RDC n? 70/2014, de modo que esse fato deve ser
considerado na andlise do registro. Importa citar, também, que a requerente protocolizou ao pedido de
registro Plano de Gerenciamento de Risco/Plano de Minimiza¢do de Risco — Outros medicamentos sob
expediente n? 0333315/21-9, de 26/01/2021, o qual é uma ferramenta importante para o
monitoramento do seu uso e das a¢des da Anvisa.

Ademais, enquanto a entdo vigente RDC n? 64/2009, que dispunha sobre o registro de
Radiofdrmacos, no Inciso VIl do Art. 22 e no Inciso IV do Art. 36, previa o envio de documento
comprobatério do registro emitido pela autoridade sanitaria do pais de origem, a RDC n2 451/2020, que
revogou a RDC n? 64/2009, e dispde sobre o registro, notificacdo, importacdo e controle de qualidade de
radiofarmacos, publicada em 23/12/2020, e em vigor desde 12 de fevereiro de 2021, ndo mais prevé o
envio de documento comprobatdrio do registro emitido pela autoridade sanitdria do pais de origem
como documentagao para o registro:

CAPITULO IV - DOS REQUISITOS PARA O REGISTRO DE RADIOFARMACOS

Sec¢do | - Da Documentagao para Registro

Art. 11. As apresentagoes a serem registradas deverao estar de acordo com o regime posoldgico e a
indicacdo terapéutica e/ou diagndstica do radiofarmaco.
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Art. 12. No ato do protocolo de pedido de registro de um radiofarmaco, a empresa deve peticionar
um processo unico, apresentando todos os documentos previstos nesta Resolucdo e os relacionados
na Instrugdao Normativa-IN n2 80, de 16 de dezembro de 2020, e suas atualiza¢Ges.

§ 12 Caso a empresa solicite alteragdes durante a analise do registro que caracterizem mudanga
pos-registro, deve protocolar peticdo especifica de mudanga pds-registro, conforme
regulamentacgdo especifica vigente.

§ 22 O solicitante do registro deve solicitar junto a Farmacopeia Brasileira a inclusdo do IFA,
precursores radiofarmacéuticos e excipientes na lista da Denominagdo Comum Brasileira (DCB),
caso ndo estejam presentes na lista de denominagdes aprovadas.

Art. 13. Todos os documentos devem ser encaminhados por via impressa e/ou midia eletrbnica, de
acordo com a sequéncia disposta nesta Resolugdo e na Instrugdo Normativa-IN n? 80, de 16 de
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dezembro de 2020, e suas atualizagdes.

§ 12 A midia eletronica deve ser enviada em arquivo de formato PDF que permita a realizagcdo de
busca textual e cépia.

§ 22 A documentacgdo deve apresentar um sumario do contetudo, que corresponde a enumeracgado
sequencial dos itens e respectivas pdaginas iniciais.

§ 32 A documentagdo pode ser instruida conforme o formato Documento Técnico Comum (CTD).

§ 49 O disposto no caput deste Artigo ndo se aplica aos casos de submissdao por peticionamento
eletrénico ou conforme normativas especificas de protocolos vigentes.

Art. 14. Caso o radiofarmaco a ser registrado contenha algum produto biolégico na sua formulacgao,
o solicitante do registro deve informar o nimero de registro do produto biolégico na Anvisa e ndo é
necessario o envio da documentacdo especifica para o registro de produtos bioldgicos prevista na
legislagdo vigente.

§ 12 Caso o radiofdarmaco contenha um produto biolégico que ndo possua registro na Anvisa, deve
ser apresentada toda a documentagao especifica exigida na legislacdo vigente para o registro de
produtos biolégicos.

§ 22 Uma vez concedido o registro, o fabricante do radiofarmaco ndo pode alterar o fornecedor do
referido produto biolégico.

§32 Caso seja necessario alterar o fornecedor do produto biolégico, a empresa deve peticionar pds
registro especifico contendo documentagao preconizada na norma vigente de pds registro de
produtos bioldgicos.

Art. 15. Abordagens técnicas diferentes das previstas nesta Resolugdo e nas Instrugées Normativas -
IN n2 80 e 81, ambas de 16 de dezembro de 2020, e suas atualizagGes, devem ser tecnicamente
justificadas.

Paragrafo Unico. As justificativas apresentadas serdo analisadas pela Anvisa e, se ndo forem aceitas,
podem ensejar o indeferimento da petigdo.

Dessa forma, considerando que o processo hoje seguiria o disposto na RDC n2 451/2020,
bem como, os documentos previstos nos Anexos | e Il da Instru¢do Normativa n2 80/2020, e tendo em
vista o conflito das Resolucdes com o Art. 18, da Lei n? 6.360/1976, este item de indeferimento foi
considerado, ainda em primeira instancia, passivel de retorno para analise no que concerne ao tipo de
documento comprobatdrio de registro emitido pela autoridade sanitaria do pais de origem, de modo
que, por si s, ndo seria razdo para o indeferimento do pedido.

Destaco que, devido ao baixo valor agregado a essa categoria de produto, o baixo volume
de venda em relagdo a outros medicamentos, as condi¢Ges especiais para importacdo e distribuicdo e os
custos regulatdrios, observa-se que sdo poucas as empresas que atuam nesse nicho de mercado e que se
interessam em registrar radiofdrmacos para venda em todo o territdrio nacional. O IPEN supre a maior
parte parte desse mercado, mas o Instituto se encontra com parte de sua producdo suspensa e com
dificuldades para atender a demanda nacional conforme informou em Carta (1961412) encaminhada por
ocasido da anadlise da prorrogacdo da RDC n? 567, de 29 de setembro de 2021, que dispde sobre os
critérios e procedimentos tempordrios e excepcionais para importacao de radiofarmacos industrializados
constantes na Instrucdao Normativa n2 81, de 16 de dezembro de 2020, da ANVISA e suas atualizacOes, em
virtude do risco de desabastecimento em territdrio nacional e que encontra-se vigente até 31/10/2022.

No que se refere ao controle de qualidade e monitoramento do produto, no Oficio de
indeferimento a area técnica informou que ndo ha previsdo de importacao direta pela unidades de
saude na RDC n? 64/2009, vigente a época do peticionamento. Além disso, o produto, com prazo
proposto de validade de seis meses, ndo possui meia-vida curta, que impossibilite a importacdo pelo
detentor do registro.

Ocorre que, na nova norma de radiofirmacos, RDC n2 451/2020, ha previsdo de
importacao direta pela unidade hospitalar ou clinica especializada que ira utiliza-lo, desde que seja
cumprido o disposto no Art. 29 da referida norma:

Art. 29. A importagdo dos geradores de eluato de radionuclideos pode ser feita diretamente pela
unidade hospitalar ou clinica especializada que ira utiliza-lo, devendo ser observadas, além do que é
preconizado na legislacdo especifica de importacao, as seguintes condigdes:
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| - procedimento padrdo harmonizado de liberagdo para uso do eluato de radionuclideo
estabelecido entre a detentora do registro e o local que esta recebendo o gerador;

Il - laudo de Liberagdo para cada gerador, assinado pelos responsaveis técnicos farmacéuticos da
detentora de registro e do estabelecimento que utilizara o gerador; e

lll - plano de gerenciamento do gerador de eluato apds o tempo de vida Util que estabeleca
claramente a responsabilidade quanto ao seu descarte

No recurso de primeira instancia, a empresa alegou que a Comissdo Nacional de Energia
Nuclear - CNEN exige que o estabelecimento de saude importe diretamente o radiofdarmaco, e que nao
possui autorizacdo da CNEN para importar e manipular radioativos, ndo sendo possivel o controle de
qualidade pela MJM devido a curta meia vida do galio-68 no eluato (68 minutos). Ressaltou que, na
exigéncia, a area técnica ndao fez mencdo a impossibilidade da importacdo direta pelos estabelecimentos
de saude, em acordo com a RDC n2 64/2009 e afirma ter encaminhado a documentac3o solicitada pela
Agéncia na exigéncia. Acerca do ndo cumprimento do documento POPSER-82, a empresa citou como uma
das razbes, a auséncia clara de regulacdo da Anvisa sobre o controle de qualidade dos eluatos de
geradores e que a RDC n2 451/2020 se tornou vigente em 01/02/2021, data posterior ao cumprimento de
exigéncia e apresentou 03 (trés) laudos de analise assinados pelos servicos de saude e detentor do
registro, emitidos apods a vigéncia da RDC 451/2020:

Art. 29. A importacdo dos geradores de eluato de radionuclideos pode ser feita diretamente pela
unidade hospitalar ou clinica especializada que ira utiliza-lo, devendo ser observadas, além do que é
preconizado na legislagdo especifica de importacdo, as seguintes condigdes:

| - procedimento padrdo harmonizado de liberagdo para uso do eluato de radionuclideo
estabelecido entre a detentora do registro e o local que esta recebendo o gerador;

Il - laudo de Liberagdo para cada gerador, assinado pelos responsaveis técnicos farmacéuticos da
detentora de registro e do estabelecimento que utilizard o gerador; e

lll - plano de gerenciamento do gerador de eluato apds o tempo de vida Util que estabeleca
claramente a responsabilidade quanto ao seu descarte.

Ao recurso em primeira instdncia de expediente n? 1429278/21-8, bem como, ao
expediente n2 4973427/21-7, objeto da presente analise, a empresa anexou uma série de documentos
relativos ao controle de qualidade do produto, validagdes de métodos analiticos e outros relacionados as
razbes do indeferimento, os quais ndo foram analisados pelas instancias inferiores por serem
considerados intempestivos.

Diante do cendrio exposto, ha de se considerar que a empresa procurou agir de forma
diligente diante das dificuldades relatadas para instru¢ao do dossié de registro de radiofarmacos com
toda a documentacdo esperada pela Anvisa, devido as caracteristicas préprias de cada radiofarmaco e ao
contexto regulatério dessa categoria de produtos em outros paises, uma vez que os documentos de
gualidade e evidéncias necessarios ndao sao harmonizados entre as autoridade reguladoras e, a priori,
completos.

Em relacdo a essa alegacdo da empresa, que tem potencial de definir o destino do
presente recurso, trago a baila o Parecer da Procuradoria da Anvisa - PARECER n.
35/2018/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU - que consolida os entendimentos do Consultivo no sentido de
que, desde que tenha se iniciado adequadamente o processo administrativo, é permitido que situa¢ées
supervenientes, amparadas por argumentos razoaveis e consistentes tecnicamente, autorizem a
juntada de novos documentos para analise técnica enquanto esta ndo esteja ultimada.

Tal entendimento reside no fato de que o processo administrativo, no ambito da vigilancia
sanitaria, tem naturalmente viés singular porque "A Agéncia terd por finalidade institucional promover a
prote¢do da saude da populagdo, por intermédio do controle sanitdrio da produgdo e da comercializagéio
de produtos e servicos submetidos a vigildncia sanitdria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos
insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de
fronteiras."
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Neste diapasdo, atenta a sua especificidade e vocagdo institucional, a ANVISA, para
cumprir o papel que lhe cabe no contexto da garantia social do direito a saude editou a RDC de n2 204, de
2005, que disciplina o processo administrativo a ser seguido para as peti¢cdes de autorizagdes e registros.
Como consequéncia, o aspecto formal do exercicio do direito de peticdo (Lei 9.784, de1999, e, RDC 204,
de 2005) caminhara alinhando com o aspecto material das pretensdes submetidas (no presente caso,
RDC n2 64/2009). Ao processo, cabe a fun¢do de instrumentalizar a concretizacdo das pretensdes e
interesses materiais dos administrados, com a circunstancia de que é na norma que regula as condi¢Ges
e requisitos para subjetivacdao dos interesses e pretensdes que reside o valor legalmente definido para
reger a criagdo, interpretacao e aplicacdo das regras de processo, ja que, “nao ha processo oco”.

Portanto, considerando a relevancia do produto e do conhecimento, por esta Agéncia, de
apresentacdo de documentos com o potencial de suprir as deficiéncias do processo, e que o
cancelamento do produto poderia levar ao desabastecimento do mercado, uma vez que ele vem sendo
usado hd cerca de uma década no Brasil e que ndao hd informagdes no Parecer Técnico e no Voto da
GGREC acerca das alternativas terapéuticas e do impacto nos Servicos de Medicina Nuclear, aspecto esse
trazido nas alegacGes da empresa e que deve ser sopesado para decisdo em ultima instancia, entendo ser
necessario o retorno do processo para a area técnica.

Nessa baila, chamo especial atencdo que, devido ao baixo valor agregado a essa categoria
de produto, ao baixo volume de venda em relagdao a outros medicamentos, as condi¢Ges especiais para
importagdo e distribuigdo e os custos regulatorios, observa-se que sao poucas as empresas que atuam
nesse nicho de mercado e que se interessam em registrar radiofarmacos para venda em todo o territério
nacional e uma delas é a recorrente.

A falta de radiofarmacos no mercado nacional é de conhecimento publico e motivo de
preocupacao da Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear - SBMN, dos hospitais e gestores publicos de
saude em todos os niveis. Tanto que, recentemente, a Dicol aprovou a prorrogagao da vigéncia da RDC n°
567, de 29 de setembro de 2021, que dispOe sobre os critérios e procedimentos temporarios e
excepcionais para importacao de radiofarmacos industrializados constantes na Instru¢do Normativa n2
81, de 16 de dezembro de 2020 da ANVISA e suas atualiza¢des, em virtude do risco de desabastecimento
em territdério nacional.

Ademais, ressaltando-se a preocupac¢do nacional com o tema, em abril deste ano foi
promulgada a Emenda Constitucional 118/22, que permite a fabricacdo de todos os tipos de
radioisétopos de uso médico pela iniciativa privada, o que espera-se fomentar a expansao do setor e
aumentar a oferta dessa categoria de produtos essencial para o diagndstico e tratamento de milhares de
pacientes. O IPEN supre a maior parte parte desse mercado, mas o Instituto se encontra com parte de
sua producdo suspensa e com dificuldades para atender a demanda nacional dos produtos registrados
e ndo fornece geradores de 68Ge/68Ga e nem os produtos ja marcados com 68Ga ou 18F.

Portanto, os avancos regulatérios devem ser considerados no presente processo, ainda
mais por tratar-se de uma peticdo de registro do ano de 2015, cuja documentacao fora atualizada no
decorrer do tempo, o que torna necessdrio se reavaliar o processo a luz de todos os documentos
apresentados.

No que se refere a participacdo no mercado do produto objeto do presente recurso, em
resposta a diligéncia realizada por esta Diretoria, a SBMN informou que, atualmente, ha dois
fornecedores de Gerador de 68Ge/68Ga, sendo que o Gerador da ITM representa 95% das aquisicdes
pelos Servicos de Medicina Nuclear (SEI 2025609), evidenciando o risco de desabastecimento, caso
ocorra a interrup¢ao da oferta desse produto no territério nacional.

Além disso, a SBMN informou que, embora o PSMA-1007-18F e o Octreotida-Nota-
Aluminio-18F possam substituir os radiofdrmacos marcados com Galio-68 (Ga68) e com Fltior-18 (F18)
nos exames de PET/CT, ainda ndo é possivel a venda e distribuicdo em todas as regides do nosso pais,
sendo necessario o gerador de 68Ge/68Ga em algumas regides, corroborando com a informacdo
enviada pela recorrente.

Em relagdo aos protocolos de uso do Galio 68, a entidade informou que o medicamento
é utilizado na radiomarcacao de analogos de somatostatina como DOTATATE e DOTATOC para PET-CT na
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avaliacdo de tumores neuroenddcrinos e na marcagao de PSMA para PET-CT na avaliagcdo de tumores

de préstata, conforme os protocolos em anexo ¥ % 3,

3. Voto
Ante o exposto, considerando que:

a) a MJM é a Unica representante comercial do gerador de Ge68/Ga68 ITM, e estd
regularizada para a comercializagdo no Brasil, tendo em vista a RDC n2 70/14, sendo o
produto usado pelos servicos de salde;

b) a empresa mostrou-se diligente no decorrer do processo, tendo apesentado vasta
documentacao;

c) o PARECER n. 35/2018/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU orienta que, desde que tenha se
iniciado adequadamente o processo administrativo, é permitido que situacdes
supervenientes, amparadas por argumentos razoaveis e consistentes tecnicamente,
autorizem a juntada de novos documentos para andlise técnica enquanto esta ndo
esteja ultimada, o que se aplica aos aditamentos realizados antes da decisdo da darea
técnica;

d) a recorrente realizou a juntada de documentos, ainda que posteriormente ao
cumprimento da exigéncia, para sanar as duvidas técnicas;

e) a MJM Produtos Farmacéuticos e de Radioprotecdo Ltda estd apta para fornecer o
produto, se registrado, em todo o territdrio nacional;

f) o produto objeto do presente recurso representa 95% do mercado;

g) o Gdlio 68 é usado como radiomarcador nos exames de PET-CT para avaliacdo de
tumores neuroenddcrinos e de préstata, conforme os protocolos clinicos;

h) a Resolugdo - RDC n2 64/2009, que dispunha sobre o Registro de Radiofarmacos e a
luz da qual foi protocolado o pedido de registro do produto em 2015, ndo se encontra
mais vigente, tendo sido revogada pela Resoluc¢do - RDC n2 451/2020 em data anterior a
decisdao do recurso interposto contra o indeferimento e do presente recurso, trazendo
atualizacdes importantes, inclusive a possibilidade de isencdo de registro e regularizacdo
mediante notificacao para radiofarmacos;

i) foi editada a Instrugdo Normativa - IN n2 80/2020, que regulamenta a documentacéo
necessaria para o protocolo de registro de radiofarmaco, a qual a empresa procurou se
adequar no decurso no processo para atender as exigéncias técnicas;

j) a finalidade institucional da Anvisa de promover a protecdo da saude da populacgdo,
por intermédio do controle sanitdrio da producdo e da comercializagcdo de produtos e
servicos submetidos a vigilancia sanitdria;

k) a Anvisa ndo possui instrumento legal para impedir que os laboratorios
descontinuem seus produtos ou que os obrigue a fabrica-los;

Voto por conhecer do recurso e DAR-LHE PROVIMENTO determinando a remessa dos
autos para a Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos para andlise de todos os
documentos apresentados pela recorrente e, se necessario, que seja exarada exigéncia técnica para
esclarecimentos.

Ressalto, para fins de jurisprudéncia, que o mesmo encaminhamento foi adotado pela
Dicol em julgamentos de recursos analogos a este de interesse da mesma empresa, de expedientes
n? 3041060/21-3, n2 2871992/21-5 e n? 3974246/21-5.
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