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Pedido de autorizacdo excepcional para
utilizagdo do produto Revlimid (lenalidomida) a
ser adquirido em territério mexicano e para que
a propria empresa Aché Laboratérios gerencie
tal processo de aquisicao para de realizacao de
ensaios comparativos (equivaléncia
farmacéutica, perfil de dissolucdo comparativo e
estudo de bioequivaléncia) para fins de registro
de medicamento genérico/similar.

Area responsavel: Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED
Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado pela empresa Aché
Laboratérios para a utilizagcdo do produto Revlimid (lenalidomida) a ser adquirido em territério
mexicano e para que a propria Aché Laboratorios gerencie tal processo de aquisi¢do para a
realizagdo de ensaios comparativos (equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolugao
comparativo e estudo de bioequivaléncia) para fins de registro de medicamento
genérico/similar.

Para a realizacao dos testes a requerente necessita da anuéncia do detentor do
registro no Brasil para aquisi¢do do produto Revlimid. Entretanto, conforme relato de distintas
empresas que almejam registrar medicamento genérico/similar, a detentora do registro deste
medicamento, empresa Celgene do Brasil, estaria apresentando restricbes as empresas
interessadas em adquirir amostras deste medicamento para desenvolver versdo genérica do
produto. Desta forma, faz-se necessaria a aquisicao do produto em territério internacional para
permitir o desenvolvimento do projeto de registro de uma versao genérica do medicamento
Revlimid.

A empresa Aché Laboratorios detalhou em seu pedido que apds a aquisicdo das
amostras do medicamento Revlimid no México, o estudo de bioequivaléncia sera conduzido
em Centro mexicano certificado pela Anvisa, enquanto que os estudos de equivaléncia
farmacéutica e perfil de dissolugdo comparativo serdo conduzidos em Centro de equivaléncia
farmacéutica devidamente habilitado no Brasil.

O produto Revlimid é atualmente o Unico produto registrado na Anvisa contendo
o principio ativo lenalidomida. Tal produto esta indicado para tratamento de mieloma multiplo,
sindrome mielodisplasica, linfoma folicular e linfoma de células de manto. Por ser uma
substancia quimica analoga da talidomida cujos casos de teratogenicidade ficaram em



bastante evidéncia nas décadas de 60 e 70 no Brasil, atualmente ha um controle mais rigido
sobre a substancia lenalidomida e dos medicamentos que a contenham. Tais controles sao
atualmente descritos por meio da Resolugdo-RDC n®. 191 de 11 de dezembro de 2017,
publicada pouco antes da aprovacao do registro do medicamento Revlimid.

Baseado nos fatos acima descritos a empresa Aché Laboratérios solicita
autorizacao em carater excepcional:

(1) para aquisi¢ao do produto Revlimid, eleito atualmente como medicamento de
referéncia, em mercado mexicano e

(2) para que a prépria Aché Laboratorios seja responsavel pela aquisicdo do
produto Revlimid adquirido no México com sua posterior exportacdo ao Brasil para a
realizacado dos ensaios de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucdo comparativo.

2. Analise

A aquisicdo de medicamento de referéncia para a realizacdo de estudos
comparativos (equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolugdo comparativo e estudo de
bioequivaléncia) para registro de medicamentos genéricos é regulamentada pela RDC
35/2012, alterado pela RDC 290/2019 que estipula que:

Art. 8 Para a realizagdo das provas de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, os medicamentos de referéncia deverdo ser
adquiridos em territério nacional, salvo se forem atendidos os requisitos do art 99,
garantindo-se sua identificacao através de notas fiscais que discriminem o numero de lote
e outras formas de controle. (grifo nosso)

A RDC 35/2012 também estipula que:

Art. 92 As empresas detentoras do registro de medicamentos de referéncia que nao
estejam disponiveis no mercado nacional deverdo disponibiliza-los para aquisicdo pelos
interessados por meio de um distribuidor/estabelecimento comercial autorizado. (grifo
Nnosso)

§ 12 Os interessados referidos no caput deste artigo consistem em empresas
interessadas no desenvolvimento e/ou em alteracbes pos registro de medicamentos
genéricos, similares ou inovadores, bem como centros de equivaléncia farmacéutica e
centros de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa certificados para a realizacdo dos
estudos.

§ 2° A auséncia do medicamento de referéncia no mercado nacional ou a impossibilidade
de aquisicao junto a empresa detentora do registro, devera ser comunicada a Anvisa pelo
interessado por meio de petigdo especifica a ser encaminhada eletronicamente.

Destaca-se nesse caso que o artigo 92 que permite a aquisicado do medicamento
de referéncia em territério internacional se aplica somente quando tal produto ndo esteja
disponivel no mercado nacional, 0 que ndo se aplica para o caso em questdo. Sendo assim,
devido a possibilidade da aplicagdo dos dispositivos legais prevista, apresenta-se o pedido
de excepcionalidade da empresa.

Além disso, a RDC 41/2000 estipula que os medicamentos de referéncia a
serem utilizados nos ensaios comparativos deverdao ser adquiridos pelo Centro contratado
para a execucao desses estudos, conforme descrito a seguir:

A aquisicdo das amostras dos medicamentos de referéncia deverd ser efetuada pelo

centro contratado para realizagao dos estudos, garantindo-se sua identificagdo através de
notas fiscais que discriminem o nimero de lote e outras formas de controle.

A empresa solicitou autorizacdo excepcional para realizar o processo de
aquisicao de tal medicamento, uma vez que nao seria possivel cumprir o dispositivo legal
supracitado.



Para subsidiar decisao da Diretoria Colegiada, esta Segunda Diretoria solicitou
manifestagcbes das areas técnicas pertinentes, que emitiram manifestacbes resumidas a
sequir.

A Geréncia de Avaliacdo de Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED)
informa que, quanto aos aspectos da qualidade, vislumbra-se um baixo risco em se adotar o
medicamento REVLIMID (lenalidomida) comercializado no exterior para as provas de
comparabilidade avaliadas por esta éarea, desde que a premissa de seguranca e
eficacia seja atendida no caso em tela. Destaca ainda que, mesmo sendo o medicamento
indicado pela Agéncia, como informado no pedido de excepcionalidade, cabe a empresa
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A. comprovar de forma satisfatéria que o medicamento
eleito para os estudos detém as mesmas condicées de registro do medicamento referéncia
REVLIMID comercializado em territério nacional.

A Geréncia Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
afirma que, se a importadora cumprir com os requisitos do Capitulo XXXIX da RDC n?® 81, de
2008, com excecdo da regularizagdo do medicamento na Anvisa e do Laudo Analitico de
Controle de Qualidade, tendo em vista que informa que para os estudos de bioequivaléncia o
produto ndo sera importado, caso seja autorizada a substituicio do medicamento de
referéncia nacional pelo medicamento de referéncia internacional, a importacdo pode ser
realizada de forma regular, conforme Capitulo XXl da RDC n® 81, de 2008.

A Coordenacdo de Equivaléncia Terapéutica (CETER) tem acompanhado
juntamente com a Aché Laboratérios bem como com algumas outras empresas as
dificuldades para aquisicao do produto Revlimid em territério brasileiro e afirma que o pedido
é plausivel em virtude dos empecilhos até entao relatados impostos pela detentora do registro
do produto Revlimid em fornecer amostras.

Em contato prévio com a empresa Celgene do Brasil, foi informado a CETER
gue o produto disponibilizado no México se trata do mesmo produto disponibilizado no Brasil
no que diz respeito a sua formulacdo e método de fabricacdo. Tal fato faz com que sejam
diminuidas preocupacdes em relacdo a uma possivel ndo intercambialidade em relacdo ao
medicamento de referéncia Revlimid disponibilizado no Brasil.

E importante pontuar também a dificuldade para o Centro de bioequivaléncia no
mexicano exportar, as amostras do medicamento Revlimid adquiridas localmente, para o
Brasil em virtude de nao fazer parte de suas atividades corriqueiras (normalmente produtos a
serem submetidos aos estudos de bioequivaléncia sdo adquiridos no Brasil e depois
exportados aos Centros no exterior e ndo o caminho inverso como no caso em questao).
Desta forma, considerando o interesse de saude publica em favorecer o acesso a
medicamentos que atendam as necessidades terapéuticas da populagéo brasileira, inclusive
com a oferta de medicamentos genéricos e similares, entende-se que ha justificativa suficiente
para o deferimento da excepcionalidade para que a prépria Aché Laboratérios faga o
gerenciamento e posterior importagdo dessas amostras a serem enviadas ao Centro de
equivaléncia farmacéutica no Brasil.

3. Voto

Neste contexto, voto pela Aprovacao do pedido de excepcionalidade (1) para a
utilizagdo do produto Revlimid adquirido em territorio mexicano a ser utilizado como
medicamento de referéncia em estudo de bioequivaléncia, estudo de equivaléncia
farmacéutica e estudo de perfil de dissolugdo comparativo e (2) para que a prépria
empresa Aché Laboratorios possa gerenciar o processo de aquisicao deste medicamento



para envia-lo ao Centro de bioequivaléncia que ird conduzir o estudo no préprio México, bem
como importar tal produto para a conducao do estudo de equivaléncia farmacéutica e de perfil
de dissolugao comparativo a ser realizado no Centro de equivaléncia farmacéutica no Brasil.

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

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
15/08/2022, as 15:21, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 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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{5 https:/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2002048 e o cddigo
4 CRC 1F67D581.
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