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RELATORIO

Trata-se de pleito do Ministério da Saude (MS) [2057708, 2100395, 2136531, 2136676]
solicitando autorizacao para a importacdo, em carater excepcional, de 39.486
frascos de ANFOTERICINA B 50mg/10ml (suspensao injetavel, complexo lipidico - nome
comercial: AMPHOLIP), fabricados por BHARAT SERUMS AND VACCINES LIMITED (India) ,
adquiridos por intermédio da Organizacao Panamericana da Saude / Organizacao Mundial da

Salde (OPAS/OMS).

O medicamento destina-se ao tratamento de pacientes do SUS (Sistema Unico de Satde)
acometidos por micoses endémicas, de acordo com os critérios técnicos do Ministério da

Saude.

O complexo lipidico de anfotericina B é utilizado para compor o esquema de tratamento
de casos graves (disseminados) de micoses endémicas no Sistema Unico de Saude
(SUS). As principais micoses endémicas de ocorréncia no Brasil sdo as sistémicas
(paracoccidioidomicose, histoplasmose, criptococose e coccidioidomicose), de
implantagdo (cromoblastomicose, esporotricose, lacaziose - lobomicose e micetomas) e
as oportunistas (candidiase - sistémicas, aspergilose, mucormicose e fusariose).

(...)

O complexo lipidico de anfotericina B utilizado para o tratamento de casos graves
(disseminados) das doze infecgdes fungicas ja descritas em pacientes néo infectados
com HIV. Nos casos de coinfeccdo em pessoas vivendo com HIV, no ano de 2022, ap6s
pactuagdo ocorrida na Comissao Intergestores Tripartite (CIT), o Ministério da Saude
passou a adquirir e distribuir o Complexo Lipidico de Anfotericina B para tratamento de
paciente acometidos também com meningite criptococica e demais formas de



neurocriptococose e da mucormicose.

Estima-se que no mundo mais de 300 milhdes de pessoas de todas as idades sofrem de
uma infecgdo flngica grave a cada ano, das quais mais de 1.5 milhées morrem. No
Brasil, as micoses endémicas nao sdo doencgas de notificagdo compulsoéria, portanto ndo
se dispde de dados precisos sobre sua incidéncia no pais. No Brasil, de acordo com o
Grupo Técnico de Micoses Sistémicas da Coordenagédo Geral de Vigilancia das Doengas
de Transmissdo Respiratéria de Condigdes Crbnicas (CGDR/DCCI/SVS/MS), foram
atendidos no SUS, 1.727 pacientes acometidos por infecgcdo fangica grave entre
junho/2021 a setembro/2022. [2136531]

De acordo com o MS, o unico medicamento registrado no Brasil cuja formulacdo atenderia aos
critérios necessarios para o tratamento é o Abelcet® (da Teva Farmacéutica Ltda. -

CNPJ 05.333.542/0001-08). Porém, o referido laboratério estd impossibilitado de fornecer o
medicamento no momento [2057716] - dai a necessidade da importagao.

2.12. Esse medicamento possui um unico registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sob responsabilidade da empresa TEVA FARMACEUTICA LTDA
(nome comercial: Abelcet ®). Entretanto, no més de abril/2022, a referida empresa
informou a ANVISA sobre a interrupgdo no fornecimento do produto, devido a problemas
em seu processo de fabricacdo e, posteriormente, informou ao MS por meio de carta
(0029155341) da indisponibilidade de efetivar as entregas previstas no contrato vigente,
nos meses de Abril e Maio/2022, solicitando, assim, a rescisdo contratual.

2.13. Os registros descritos pela ANVISA no e-mail (0029477783) ndo s&o considerados
como medicamentos equivalentes ao medicamento complexo lipidico de anfotericina B,
pois o Ambisome® (nome comercial), fornecido pela empresa United Medical LTDA, tem
a formulacgao lipidica lipossomal e o Anforicin B (nome comercial), fornecido pela empresa
Cristalia Produtos Quimico Farmacéuticos LTDA, apresenta a formulagdo convencional
descrita como anfotericina B desoxicolato. Ressalta-se entdo, a indisponibilidade da
formulagéo complexo lipidico da anfotericina B no mercado nacional, e a necessidade de
importagdo do medicamento sem registro cuja a aquisicao é via OPAS.

Conforme avaliagdo do MS e da OPAS, em que pese a impossibilidade de atendimento ao Art.
42 da Resolucao- RDC n® 203/2017, o fabricante do medicamento a ser importado € qualificado
para atender a demanda:

2.9. O unico fabricante do medicamento complexo lipidico de anfotericina B qualificado
pela OPAS foi a Bharat Serums and Vaccines LTD. A primeira solicitagdo de
excepcionalidade junto a ANVISA do medicamento (nome comercial: Ampholip™) foi
realizada por meio da Nota Técnica N° 265/2022 e, posteriormente, também pela Nota
Técnica N° 285/2022 (0029805268). Entretanto, como ja descrito nestes documentos, néo
ha possibilidade de atendimento ao art. 4° da RDC 203/17 em decorréncia do
medicamento ndo ser pré-qualificado pela OMS e de o pais de origem do medicamento
ser a india, cuja autoridade regulatéria competente ndo ser membro do ICH. Entretanto,
de acordo com a lista enviada pelo fabricante Bharat Serums and Vaccines LTD., o
medicamento complexo lipidico de anfotericina B (Ampholip ™) possui registro em
diversos paises como Coldmbia e Cuba, paises que possuem agéncia reguladoras de
referéncia das Américas, qualificadas pela OPAS (0029807809). Além disso, o fabricante
Bharat Serums and Vaccines LTD., possui o certificado de boas praticas de fabricacdo
(0029130080) e foram apresentados pelo fabricante o certificado de origem (0029130111),
bula (0029130298) , embalagem (0029130312) , o certificado de produto farmacéutico
(0029130054), o certificado de analise (0029130199), o estudo de estabilidade
(0029130612) e declaragao TSE/BSE (0029130435).

2.10. Além disso, os documentos de farmacovigilancia reportados, como Relatério
Periddico de Avaliagcdo de Risco-Beneficio (Periodic Benefit-Risk Evaluation Report -
PBRER) e o Plano de Gerenciamento de Risco (Risk Management Plan - RMP), foram
apresentados pelo fabricante Bharat Serums and Vaccines LTD. Dentre os dados
apresentados no relatério PBRER, estdo contidas informacbes acerca da exposicdo dos
pacientes ao medicamento, em decorréncia das vendas ocorridas durante o periodo de
abril/2016 a margo/2021, ou seja, 5 anos. Conclui-se, portanto, a partir dos documentos



de farmacovigilancia apresentados, que o medicamento complexo lipidico de anfotericina
B (Ampholip ™) ndo apresentou restricao regulatéria no periodo por questées de

seguranca, e que a relagcao beneficio/risco permanece inalterada.

2. ANALISE

2.1 - Consideracoes iniciais:

Ha, no Brasil, trés medicamentos injetaveis registrados com o principio ativo anfotericina B:
[2060562]

e ABELCET, da Teva Farmacéutica Ltda.;
e ANFORICIN B, da Cristalia Prod. Quim. Farmacéuticos Ltda.; e
e AMBIOSOME, da United Medical Ltda.

Desses, o AMBISOME e o ANFORICIN B encontram-se em situacao de descontinuacao de

fabricacao. [2069573]

Conforme justificativa apresentada, somente o ABELCET atenderia as necessidades do
Ministério da Saude. Nao havendo disponibilidade de fornecimento por parte do detentor
nacional (Teva Farmacéutica Ltda.), € necessaria a importacao.

Conforme informado, "o tnico fabricante do medicamento complexo lipidico de anfotericina B
qualificado pela OPAS foi a Bharat Serums and Vaccines LTD." [2136678]

Acerca da avaliagdo do MS de que apenas o medicamento ABELCET atenderia aos critérios
necessarios a demanda (qual seja, tratamento de micoses endémicas no ambito do SUS), a
Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) fez algumas consideracoes:

No intuito de colaborar com a deciséo, foi realizada pesquisa sobre as formula¢des da
anfotericina B e foi encontrado no site do Conselho Federal de Farmécia a seguinte
informagao:

Existe diferenca significativa entre Anfotericina B Lipossomal e Complexo
Lipidico?
Resposta

O complexo lipidico de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal foram
desenvolvidos para reduzir a toxicidade sistémica observada com a preparagdo
convencional de anfotericina B, e aumentar a eficacia clinica, diminuindo as doses
a serem administradas (Klasco, 2012).

Sé&o diferentes no que diz respeito a tecnologia de desenvolvimento de suas
formulagées:

a) Complexo lipidico é uma suspenséo de anfotericina B que forma um complexo
com dois fosfolipideos: L- alfa-dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC) e L-alfa-
dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG), na proporcéo de 1:1 (droga:lipideo);

b) Anfotericina lipossomal é um pd liofilizado contendo anfotericina B envolta por
uma membrana lipidica.

Anfotericina B lipossomal e anfotericina B complexo lipidico sdo indicadas para
infecgcbes fungicas em geral e sdo terapeuticamente equivalentes. Porém, ajustes
de doses devem ser considerados por motivo de diferengas farmacocinéticas.
Contudo, apesar de terapeuticamente equivalentes, algumas fontes de informagéo
citam indicagbes diferentes para cada uma. Segundo o Drugdex ®, o complexo
lipidico é indicado no tratamento de infecgbes fungicas invasivas, como meningite
criptocdcica, candidiase invasiva, zigomicoses, coccidioidomicosis e


https://www.cff.org.br/pagina.php?id=565

esporotricose. A anfotericina B lipossomal é utilizada no tratamento de meningite
criptocdcica, leishmaniose visceral e histoplasmose (Klasco, 2012).

Nao foram encontrados estudos comparando a eficdcia entre as formulagbes
lipidicas de anfotericina B. Para a padronizacdo recomenda-se avaliar, entdo, o
custo-beneficio de cada uma, relacionando doses, reacdes adversas, maneiras de
diluicdo e de administragéo.

Ainda, um artigo recente sobre a Anfotericina B, publicado em fevereiro de 2021 (1)
compara trés formulagdes lipidicas de Anfotericina B e conclui que:

Both ABLC and L-AMB have a distinguished pharmacokinetic profile that
determines their efficacy and toxicity. On the other hand, the amphotericin B lipid
complex, with a larger particle size, is characterized by a rapid decline in the
concentration of AMB after intravenous administration, followed by an extended
elimination half-life which contrasts with the higher Cmax values and AUC, lower
volume of distribution, and shorter elimination half-life of the liposomal version.

Ainda, as Diretrizes Brasileiras para Terapia Antimicrobiana Parenteral Ambulatorial da
Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), indicam igualmente as formulag¢ées lipidicas
de anfotericina, com ajustes nas dosagens. Além disso, existe um relatério de
recomendagao do Ministério da Salde chamado Anfotericina B lipossomal para pessoas
diagnosticadas com mucormicose rino-6rbito-cerebral de abril de 2022 que conclui:

As recomendacgées internacionais baseiam-se em série de casos e algumas
revisbes sistematicas de série de casos para considerar a anfotericina B
lipossomal como droga de primeira linha de tratamento. As evidéncias presentes
apontam este medicamento como primeira linha no tratamento da forma rino-orbito-
cerebral da mucormicose, especialmente em pacientes com comprometimento do
sistema nervoso central, condicdo prevalente nesta forma clinica, devido a sua
difusdo em tecido nervoso e pela possibilidade de uso de doses elevadas para se
alcangar penetragdo tecidual adequada. Atualmente, o programa de micoses
sistémicas do Ministério da Saude oferece a anfotericina B complexo lipidico, outra
formulacdo da anfotericina B, cuja evidéncia para tratamento desta forma clinica é
muito escassa. [2110297]

2.2- Documentacao apresentada para amparar o pedido:

Na instrugdo do processo, foram anexados:

o Comprovante de registro do medicamento no pais de origem, India [2057710];

e Comprovante de registro do medicamento em Cuba [2141051], em nome de Alfarma S/A;

e Comprovante de registro do medicamento na Colémbia [2141050], em nome
de Pharmalab Laboratorios S/A;

e Comprovante de registro do medicamento no Chile [2141049], em nome do Laboratorio
Biosano S/A;

o Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF), emitido pela autoridade sanitaria
indiana [2057709].

O fabricante do medicamento n&o possui Certificado de Boas Praticas de Fabricagédo (CBPF)
emitido pela Anvisa para a linha fabril correspondente. Nao obstante, € certificado para a linha

de produtos estéreis: pés liofilizados. [2069573]

O medicamento a ser importado consta no Anexo Il da Relagcao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME -2022) - Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica


https://infectologia.org.br/wp-content/uploads/2020/08/diretrizes-brasileiras-para-terapia-antimicrobiana-parenteral-ambulatorial-.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20220428_relatorio_anfolipossomal_mucormicose_cp_28.pdf

[2058860]:

O Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso
dos medicamentos e insumos destinados aos agravos com potencial de impacto
endémico e as condicbes de salde caracterizadas como doencas negligenciadas, que
estédo correlacionadas com a precariedade das condi¢cées socioecondémicas de um nicho
especifico da sociedade. Os medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados,
adquiridos e distribuidos de forma centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos
demais entes da federagdo o recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos
medicamentos e insumos dos programas considerados estratégicos para atendimento do
SUS.

O Cesaf garante 0 acesso aos medicamentos e insumos para as seguintes
doencas: tuberculose, hanseniase, toxoplasmose, filariose, tracoma, meningite,
leishmaniose, doenca de Chagas, célera, esquistossomose, hepatite, dengue, micoses
sistémicas, lupus, febre maculosa, brucelose, bem como outras doencas que atendam
aos critérios do Componente. O Cesaf também garante o fornecimento dos insumos e
medicamentos destinados ao controle do tabagismo, a influenza, a prevengdo ao virus
sincicial respiratorio, a intoxicacao por cianeto, a alimentacao e nutricao, a hepatite, aos
hemocomponentes, a coagulopatias e hemoglobinopatias, as imunoglobulinas, a IST/aids,
as vacinas e aos soros.

https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

2.3- Enquadramento do pedido:

A solicitacao de importacao em carater excepcional foi recebida na esteira do inciso | do Art. 3°
da Resolugao- RDC n® 203/2017:

Art. 32 Poderdo ser autorizados para importagdo, em carater de excepcionalidade, os
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria cujo farmaco e/ou tecnologia se enquadrem em,
pelo menos, uma das seguintes situagoes:

I - indisponibilidade no mercado nacional, bem como de suas alternativas
terapéuticas ou produtos usados para a mesma finalidade devidamente registrados,
quando existirem;

Il - emergéncia de saude publica de importancia nacional, nos termos do Decreto n®
7.616, de 2011, ou de importancia internacional (ESPII), conforme o Regulamento
Sanitério Internacional;

[l - imunobioldgicos integrantes do Programa Nacional de Imunizagdo, adquiridos por
meio do Fundo Rotatério para Aquisicoes de Imunobiolégicos da Organizacdo Pan-
americana da Saude (Opas)/Organizacao Mundial de Saude (OMS); ou

IV - doagdes oriundas de organismos internacionais multilaterais ou agéncias oficiais de
cooperagao estrangeira.

(...)

Em que pese a impossibilidade do cumprimento do Art. 42 da mesma Resolucédo, entende-se
razoavel fazer um paralelismo com os critérios ali estabelecidos, posto que o medicamento
possui registro em trés Autoridades Reguladoras Nacionais de Referéncia Regional da OPAS
(ARNI): Instituto de Saude Publica (ISP)- Chile, Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos e Alimentos (INVIMA)- Colémbia e Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos/ Ministerio de Salud Publica (CECMED)- Cuba:

Art. 4° Os produtos a serem importados em carater de excepcionalidade devem ser pré-
qualificados pela Organizacao Mundial de Saude (OMS).

§ 12 Quando o tipo de produto ndo for objeto de programas de pré-qualificagcdo da OMS,
podera ser autorizada a importacdo mediante a comprovacéo de registro valido em pais
cuja autoridade regulatéria competente seja membro do Conselho Internacional para


https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf
http://antigo.anvisa.gov.br/relacoes-internacionais/cooperacao

Harmonizagdo de Requisitos Técnicos de Produtos Farmacéuticos de Uso Humano
(International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use - ICH) e de certificagcdo de boas praticas de fabricacdo, ou documento
equivalente, do pais.

§ 2° Nas situacbes de emergéncia de saude publica de importancia nacional ou
internacional, desde que justificada a impossibilidade de atendimento aos requisitos
estabelecidos nos caput e § 12 deste artigo, podera ser autorizada a importacdo mediante,
pelo menos, a comprovacdo de registro valido no pais de origem ou onde é
comercializado.

Ressalta-se que cabe ao Ministério da Saude o monitoramento do uso do produto importado,
nos termos da Resolugdo- RDC n® 203/2017 - sendo vejamos:
Art. 52 Cabera ao Ministério da Salde e entidades vinculadas:

| — solicitar, previamente a aquisicao dos produtos de que trata esta Resolu¢ao, por meio
de requerimento eletrbnico e de apresentacdo da documentagdo pertinente, a expressa
autorizacdo da importacdo, em carater de excepcionalidade, informando cronograma
pretendido para a importacao;

Il — atestar, quando for o caso, a indisponibilidade dos produtos a serem importados, bem
como de alternativas terapéuticas ou produtos usados para a mesma finalidade,
devidamente regularizadas no mercado nacional;

Il — verificar prazos de validade e estabelecer mecanismos para garantir condi¢coes
gerais e manutencdo da qualidade dos produtos importados, do transporte ao
recebimento e armazenamento;

IV - prestar orientac6es aos servicos de saude e pacientes sobre uso e cuidados de
conservacao dos produtos importados, bem como sobre como notificar queixas
técnicas e eventos adversos a eles relacionados;

V — criar mecanismos para a realizagdo do monitoramento poés-distribuicao e pos-
uso dos produtos importados pelos servicos de saude e para que os casos de
queixas técnicas e eventos adversos identificados sejam informados a Anvisa, por
meio dos sistemas de informacao adotados;

VI - responsabilizar-se pelo recolhimento dos produtos importados, em carater de
excepcionalidade, quando determinado pela Anvisa.

Importante destacar que o Ministério da Saude deve atender a todos os requisitos
regulatorios/ sanitarios vigentes necessarios a internalizacéao e utilizagao do produto no
Brasil.

Como o produto objeto da importacdo nao é regularizado na Anvisa, ndo é possivel atestar a
sua qualidade, seguranca e eficacia, ficando o Ministério da Saude responsavel por avaliar o
beneficio/risco da sua utilizagdo no Sistema Unico de Saude (SUS), incluindo o monitoramento
de quaisquer eventos adversos ou queixas técnicas.

Cabera também ao MS assegurar que orientagdes de uso, conservagcao, manuseio e
dispensacao sejam providas aos pacientes e profissionais/servicos de saude, em lingua
portuguesa, conforme legislacao sanitaria vigente.

Subsidios para a analise:
Geréncia-Geral de Medicamentos - GGMED - 2060562, 2110297



Geréncia de Inspecéo e Fiscalizagdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos - GIMED/GGFIS - 2069573

Secretaria Executiva da CMED - SCMED - 2060742

Autoridades Reguladoras Nacionais de Referéncia Regional da OPAS (ARNr) - http://antigo.anvisa.gov.br/relacoes-
internacionais/cooperacao e https://www3.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=1615:2009-sistema-evaluacion-
autoridades-requladoras-nacionales-medicamentos &ltemid=0&lang=en#gsc.tab=0

3. VOTO

Considerando tratar-se de aquisicdo e importacdo de medicamento para atendimento a do
Sistema Unico de Saude (SUS); a missdo da Anvisa e o interesse da satde publica; o
impacto que o nao fornecimento do medicamento poderia causar na saude dos pacientes que
dele necessitam; que na importagcdo em carater excepcional de produto sem registro é
de responsabilidade do importador (MS) garantir a eficacia, seguranca e qualidade do
produto, inclusive o0 monitoramento do seu uso e o exercicio da farmacovigilancia;

considerando ainda que a Lei n®9.782/99, no § 5° do Art. 8°, prevé que esta Agéncia "podera
dispensar de registro os imunobioldgicos, inseticidas, medicamentos e outros insumos
estratégicos quando adquiridos por intermédio de organismos multilaterais internacionais, para
uso em programas de saude publica pelo Ministério da Saude e suas entidades vinculadas”,
manifesto-me FAVORAVEL ao pleito, e voto pelo DEFERIMENTO da solicitacao.

Ressalta-se que:

» O Ministério da Saude fica responsavel por avaliar o beneficio/risco da utilizacao

do produto no Sistema Unico de Satde (SUS), incluindo o monitoramento de quaisquer
eventos adversos ou queixas técnicas. Deve, ainda, atender a todos os requisitos
requlatérios/ sanitarios vigentes necessarios a internalizacéo e utilizagao do produto no
Brasil. Cabera também ao MS assegurar que orientagdes de uso, conservagdo, manuseio
e dispensacao sejam providas aos pacientes e profissionais/servigos de saude, em lingua
portuguesa, conforme legislacéo sanitaria vigente.

» O deferimento do carater excepcional para a importacao nao isenta o importador de
preencher os demais requisitos estabelecidos pela Resolugdo- RDC n® 81/2008 para a
liberacdo dos produtos importados.

» A importacdo do quantitativo total autorizado | 39.486 frascos de ANFOTERICINA B
50mg/10ml (suspensao injetavel, complexo lipidico - nome comercial:

AMPHOLIP), fabricados por BHARAT SERUMS AND VACCINES LIMITED

(India) | podera ser efetivada em remessa unica ou fracionada, até 20/12/2023.

Encaminho a deciséo final a soberania da Diretoria Colegiada da Anvisa.



http://antigo.anvisa.gov.br/relacoes-internacionais/cooperacao
http://antigo.anvisa.gov.br/relacoes-internacionais/cooperacao
https://www3.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=1615:2009-sistema-evaluacion-autoridades-reguladoras-nacionales-medicamentos&Itemid=0&lang=en#gsc.tab=0

Encaminhe-se a SGCOL para as providéncias de seu ambito.

Inclua-se no Circuito Deliberativo, para votagéo e deciséo da Diretoria Colegiada.
Comunique-se a GGPAF para os fins recorrentes, apds decisao final.
Oficie-se o Ministério da Saude ap6s decisao.

Documento assinado eletronicamente por Antonio Barra Torres, Diretor-Presidente,
em 18/11/2022, as 17:19, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do
art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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i v A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
: q},’," ] hitps:/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2141294 e o cédigo

Tt CRC 722657D9.
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