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VOTO N¢ 72/2022/SEI/DIRES/ANVISA

Processo n? 25351.902341/2022-86
Expediente n® 3032753/22-8

Analisa solicitacao de autorizacdo excepcional
para isencao de apresentacao do Certificado de
Analise - CoA para a LI n® 21/2843283-0 pela
Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF/DIRES)

Relator: Alex Machado Campos

1. RELATORIO

Cuida o presente processo de solicitacdo da Secretaria de Saude do Estado do
Ceara para isencao de apresentacdo do Certificado de Analise - CoA para a Licenca de
Importacdo n? 21/2843283-0, de 20/01/2022 (SEI n? 1757524). A citada LI, que se encontra em
exigéncia para apresentacdo desse certificado, estda relacionada a importacdo de 480
comprimidos do medicamento Ceenu® (lomustina) 10 mg, fabricado pela Bristol-Myers
Squibb, EUA, que foi aprovada pela Diretoria Colegiada em reunido realizada por meio do
Circuito Deliberativo — CD 4/2022 — Importagao em Carater Excepcional, de 3/1/2022 (SEI n®
1734408).

Argumenta a Secretaria de Saude que o fabricante ndo fornece este documento,
por considera-lo confidencial (SEI n® 1757528).

O medicamento serda administrado pelo Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS),
vinculado a Secretaria de Saude do Estado do Ceara, e destina-se ao tratamento de
pacientes pediatricos com gliomas de alto grau (tumores cerebrais malignos) em primeira
linha apds recidiva. A requerente solicitou a importacdo em razao da dificuldade na aquisicao
do produto, considerando que a empresa fabricante do produto registrado no Brasil, qual seja,
o Citosal, da Bristol-Meyers Squibb notificou a descontinuacdo definitiva do produto no
mercado nacional em 09/04/2021.

Por oportuno, a Quinta Diretoria solicitou a Secretaria de Saude do Ceara que
entrasse em contato com o fornecedor do produto para verificar a possibilidade de
apresentacado do certificado de liberagcdo do lote pela garantia da qualidade da empresa
fabricante ou declaragao do fornecedor atestando que o produto a ser importado n&o possui o
certificado de andlise. Como resposta, foi encaminhado o mesmo documento ora
apresentado, no qual consta a informacao de que o fabricante nao fornece o certificado (SEI
n® 1891941).

E o relatdrio, passa-se a andlise.

2. ANALISE



Para subsidiar a presente analise, manifestaram-se neste processo a Geréncia-
Geral de Medicamentos (GGMED/DIRE2) e o Posto de Anuéncia de Importacdo de
Medicamentos (PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRES).

A GGMED, por meio da Nota Técnica n? 27/2022/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA
(SEI n® 1775360), ratifica a informacao de notificacdo de descontinuagdo do produto datada
de 09/04/2021 e acrescenta que, diante das informacgdes disponibilizadas, ndo € possivel
confirmar que os medicamentos Ceenu®, objeto da importacdo, e Citostal®, registrado no
Brasil, sdo o mesmo produto, apesar de terem como fabricante a empresa Bristol Myers-
Squibb.

Em relagdo ao certificado de controle de qualidade, a area técnica pondera
que o Certificado de Analise compila os ensaios fisico-quimicos realizados para a liberagao
do lote ao mercado, ou seja, o certificado traz os resultados obtidos nos testes realizados
para demonstrar que um determinado lote alcancou todas as especificagcdes de qualidade e
pode ser liberado ao consumo.

O PAFME, por sua vez, reporta que a LI n® 21/2843283-0 foi protocolada junto a
Anvisa em 11/01/2022, por meio do processo de importagdo 25351.017169/2022-63, o qual foi
analisado e entrou em exigéncia, com a solicitagdo dos seguintes documentos:

1) Apresentar copia de um dos originais do conhecimento de embarque;
2) Apresentar certificado de analise do lote do produto importado neste LI.

3) Informar no formulario de peticdo e demais documentos o lote do produto que esta
sendo importado.

A referida area técnica faz referéncia ao § 12 do Art. 32 da RDC n® 488, de 7 de
abril de 2021:

Art. 32 O processo de importagdo de que trata esta Resolugdo deve ser instruido com os
seguintes documentos:

| - comprovante da regularizacdo do produto na Anvisa ou, no caso de produto nao
regularizado, autorizagdo da Diretoria Colegiada ou da Diretoria relatora, conforme o caso,
para a importagdo em carater excepcional;

Il - Licenga ou Alvara Sanitario da unidade de saude destinataria da importagao por 6rgao
de vigilancia sanitaria competente, no caso de unidades de salde privadas;

Il - Autorizacdo de Funcionamento de Empresas (AFE) da prestadora de servico de
importagdo por conta e ordem de terceiro e por encomenda, para a atividade de importar
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, se for o caso;

IV - contrato comprobatério da relagdo comercial entre a unidade de salde e o importador
por conta e ordem de terceiro ou por encomenda;

V - documento comprobatério do vinculo entre a unidade de salde e sua entidade

vinculada; e
VI - declaragao da pessoa juridica detentora da regularizagdo (DDR) do produto junto a
Anvisa autorizando a importagdo conforme modelos nos anexos |, Il e Ill desta

Resolugéo, devendo:

a) estar vinculada a 1 (uma) Unica e exclusiva unidade de saude, sendo vedado o repasse
dessa autorizagao;

b) no caso de importagdo por conta e ordem de terceiro e por encomenda realizada por
meio de entidade vinculada a unidade de saude, a declaragdo deve especificar tal
situacao, citando todos os 6rgaos intervenientes na operagao;

c) possuir validade juridica, com vigéncia de até 90 (noventa) dias contados da sua
assinatura;

d) ser subscrita pelo responsavel legal ou representante legal do detentor da
regularizagéo; e

e) expressar compromisso de observancia e cumprimento das normas e procedimentos
estabelecidos pela legislagao sanitaria, bem como de ciéncia das penalidades as quais
estd sujeito, nos termos da Lei n® 6.437, de20 de agosto de 1977.

§12 A instrucao processual de que trata o caput deve ser realizada em conformidade
com o disposto no Capitulo XXXIX da Resolucdao de Diretoria Colegiada - RDC n?
81, de 5 de novembro de 2008, e suas atualizacéGes.

§2° Os documentos submetidos de forma eletronica devem estar assinados digitalmente
por responsavel legal ou representante legal da empresa importadora, com a utilizagéo de
certificados do tipo e-CNPJ ou e-CPF, emitidos por autoridades certificadoras
reconhecidas pela Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP/Brasil.

Acrescenta, ainda, que a importacdo de medicamentos deve adequar-se



a Subsecao Il - Procedimento 5.3. - Medicamentos da RDC n® 81, de 2008:

Subsecao lll - Procedimento 5.3. - Medicamentos

44. A importagdo de medicamentos em geral, ndo enquadrados nas disposi¢des
anteriores, na forma de matéria-prima, produto semi-elaborado, produto a granel ou
produto acabado, conforme enquadramento dos produtos disponivel no sitio eletronico da
ANVISA estara sujeita ao registro de Licenciamento de Importacdo no SISCOMEX,
submetendo-se a fiscalizagdo pela autoridade sanitaria antes de seu desembaraco
aduaneiro.

45. O processo de importacédo devera ser instruido com os seguintes documentos:

a) Peticao para Fiscalizagao e Liberagdo Sanitaria de que trata o subitem 1.2. do Capitulo
I1;

d) Fatura Comercial - "Invoice";

e) Conhecimento de Carga Embarcada;

g) Laudo Analitico de Controle de Qualidade, por lote ou partida, emitido pelo fabricante,
exceto quando se tratar de importagdes de padroes de referencia primarios;

i) Declaragao do detentor do registro autorizando a importagéo por terceiro.

Desse modo, conforme concluiu a area técnica, a legislacao vigente nao prevé a
dispensa de apresentagado de laudo analitico de controle de qualidade quando da importagéo
de medicamentos por unidade de saude, nos termos da RDC n® 488, de 2021, razéo pela
qual tal dispensa demanda autorizag@o excepcional pela Diretoria Colegiada da Anvisa.

A lomustina é um quimioterapico antineoplésico e esta registrado no Brasil como
terapia paliativa (tratamento para aliviar os sintomas provenientes da doenga) em associagao
com outras modalidades de tratamento ou em combinacdes estabelecidas com outros agentes
quimioterapicos aprovados nas seguintes doencgas: a) Tumores cerebrais — ambos primarios e
metastaticos (doenga em um local distante daquele onde ela surgiu primeiro), em pacientes
que ja tenham recebido tratamento cirdrgico e/ou radioterapico apropriado; e b) Doenca de
Hodgkin - como terapia secundaria, em combinacdo com outros medicamentos aprovados, em
pacientes que apresentem recidivas durante o primeiro tratamento ou quando este houver

falhado.! Trata-se de um agente alquilante do grupo das nitrosureias e, por sua propriedade
lipofilica, € capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, o que confere sua aplicagao nos

tumores cerebrais.?2 Esta previsto, inclusive, em protocolo clinico do Ministério da Saude
para tratamento de cancer cerebral do adulto.3

Apébs a comunicacao de descontinuacao de fabricacdo da lomustina no Brasil,
algumas sociedades meédicas manifestaram preocupacdo com o desabastecimento do
produto, alegando tratar-se de medicamento com valor acessivel, com boa resposta

terapéutica e perfil de seguranca em pacientes com linfoma elegiveis para transplante.*

O produto Citostal possui registro sanitario desde 1995 e esta previsto
em protocolos clinicos do Ministério da Saude. Trata-se, portanto, de um quimioterapico ja
utilizado no mercado, que tem apresentado boa resposta terapéutica e cujo desabastecimento
pode causar dano consideravel ao tratamento dos pacientes oncologicos.

A RDC n® 488/2021 estabelece que a instrugdo processual deve ser realizada
em conformidade com o disposto no Capitulo XXXIX da RDC n? 81/2008, a qual prevé a
apresentacdo do laudo analitico do controle de qualidade. Contudo, a apresentacao de tal
documento foi negada pelo fabricante nos EUA, por considera-lo documento
confidencial. Acrescenta-se o fato de que o fabricante do produto é a Bristol-Meyers Squibb,
mesma detentora do produto registrado no Pais.

Importa considerar que, no pedido de importacdo, a unidade de saude
responsabiliza-se pelo uso do produto e sua avaliacao de risco-beneficio nos pacientes, tendo
ciéncia que o mesmo nao € registrado no Pais (SEI n® 1757527).

Ademais, a Secretaria de Saude do Ceara informa que a lomustina aumenta a
sobrevida dos pacientes de forma significativa, reduzindo o risco de morte dos pacientes
portadores de Glioma e reiterando o pedido de importagdo com maxima urgéncia (1757527).



No Oficio 635/2022 - SEAFI/SESA (1757524), a Secretaria do Ceara demonstra ciéncia da
importacao na auséncia do Certificado de Analise e reitera que o farmaco é fundamental para
a vida das criangas que estdo esperando por ele.

Isso posto, para deliberagéo do pleito ora em avaliagcéo, deve-se considerar que
a importagao excepcional da lomustina foi aprovada pela Diretoria Colegiada da Anvisa,
conforme Circuito Deliberativo — CD 4/2022 — Importagdo em Carater Excepcional, de
3/1/2022 (SEIn® 1734408); que o documento a ser exigido nao é fornecido pelo fabricante por
considera-lo confidencial; que a falta do produto pode causar prejuizo ao tratamento dos
pacientes pediatricos da unidade de salude; e que, na importagcdo em carater excepcional de
produto sem registro, € de responsabilidade do importador garantir a eficacia, seguranca e
qualidade do produto, inclusive 0 monitoramento do seu uso.

Por fim, roga-se para que os requisitos sanitarios para importagdao de produtos
sob vigilancia sanitaria, dispostos na RDC n°® 81/2008 e na RDC n® 488/2021, sejam
observados pela Secretaria de Saude do Ceara por ocasiao das proximas importagdes, desde
o momento de instrucdo dos processos licitatorios até a etapa de aquisi¢cdo dos referidos
produtos.

3. VOTO

Diante do exposto e, especialmente, para que ndo haja descontinuagcao no
tratamento de pacientes que fazem uso do medicamento, VOTO FAVORAVELMENTE a
concessao, em carater excepcional, da isencao de apresentacao de Certificado de Analise -
CoA do lote do produto Ceenu (lomustina), relacionada a Licenga de Importagdo- LI
n2 n2 21/2843283-0, de 20/01/2022, ou outra que vier a substitui-la, mantendo-se as mesmas
condicOes do dossié de importagéo, pela Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

Destaco que, como o medicamento objeto da importagdo nédo é regularizado na
Anvisa, ndo é possivel atestar a sua qualidade, seguranca e eficacia, ficando a unidade de
saude responsavel por avaliar o beneficio-risco da utilizagdo do medicamento em seus
pacientes, incluindo o monitoramento de quaisquer eventos adversos ou queixas técnicas.

Solicito inclusdo em circuito deliberativo para decisdo final a soberania da
Diretoria Colegiada da ANVISA.
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