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1. Relatoério

Cuida-se da solicitacdo de excepcionalidade, realizada pela empresa
Mawdsleys Pharmaceuticals do Brasil Ltda devidamente incita no CNPJ sob o numero
19.501.429/0001-90, detentora da Autorizagdo de Funcionamento n° 1.15.832-2, para
isencdo de controle de qualidade no Brasil para medicamento indicado para o tratamento de
doenca rara, o Leustatin (Cladribina 1 mg/mL) Solugéo Injetavel.

O referido medicamento é indicado para tratamento de Leucemia de Células
Pilosas (tricoleucemia) em atividade, sendo definida, clinicamente, por significativa anemia,
neutropenia, trombocitopenia ou sintomas relacionados com a doenca.

A Leucemia de Células Pilosas (tricoleucemia) € um subtipo de leucemia

considerada doencga rarall visto apresentar uma incidéncia de menor que 1 por 100.000
pessoas por ano, sendo que no Brasil para ser considerada doenga aquela que afeta até
sessenta e cinco pessoas em cada cem mil individuos. Nao foi encontrado a epidemiologia
dessa doencga no Brasil mas estima-se que seja proxima a de outros paises.

A leucemia de células pilosas é um tipo de cancer em que a medula éssea
produz muitos linfécitos (um tipo de glébulo branco). A leucemia pode afetar os glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. A leucemia de células pilosas € um céncer do
sangue e da medula 6ssea. A doenca é chamada de leucemia de células pilosas porque as
células de leucemia parecem "cabeludas" quando vistas ao microscépio. Sexo e idade podem
afetar o risco de leucemia de células pilosas. Os linfécitos anormais também sdo chamados
de células leucémicas podem se acumular no sangue e na medula 6ssea o0 que pode causar
infeccdo, anemia e sangramentos. Algumas das células leucémicas podem se acumular no
baco e fazer com que ele inche. Sinais e sintomas de leucemia de células pilosas incluem
infec¢des, cansaco e dor abaixo das costelas.

O medicamento Leustatin € fabricado pela GlaxoSmithKline (GSK) localizada na
ltalia, e embalado na Cilag AG — Schaffhausen localizada na Suigca, ambas empresas
certificadas pela ANVISA em Boas Praticas de Fabricagdo, sendo armazenado em
temperatura refrigerada (2°- 8°C).

Importante informacao fornecida pela empresa é que sao importados apenas 5 a
6 lotes ao ano, sendo que a venda anual antes da venda do produto era em torno de 2.800 a
3.200 unidades.
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O Art. 14. § 52 da RDC 205/2017, que estabelece procedimento especial para o
registro de novos medicamentos para doencgas raras, prevé:
“No caso de medicamentos importados, é permitida a supress@o do controle de qualidade
no Brasil, desde que seja realizado o controle de qualidade pelo fabricante do

medicamento e apresentado relatério sumario da qualificagdo de operagao do sistema de
transporte”.

Segundo a empresa, o Leustatin possui alto valor agregado e um baixo volume
de venda e ndo seria economicamente viavel para uma importadora de médio porte repetir o
controle de qualidade no Brasil.

Uma vez que a RDC 205/17 fornece essa prerrogativa para medicamentos
utilizados no tratamento de doenca e que o medicamento Leustatin esta enquadrado nessa
categoria, a Mawdsleys Pharmaceuticals do Brasil Ltda solicita a excepcionalidade de isentar
da repeticao do controle de qualidade no Brasil.

Ademais, a empresa ressaltou que caso seja aceito a isen¢do do controle de
qualidade, a empresa se compromete a realizar a qualificacdo do transporte e o
monitoramento de temperatura.

2. Analise

Para esta analise foram solicitadas as manifestacbes da Geréncia de Avaliacao
de Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED/GGMED), Geréncia de Avaliacdo de
Eficacia e Seguranca (GESEF/GGMED), bem como a manifestacdo da Geréncia de Inspecao
e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos (GIMED/GGFIS).

A GQMED, por meio da NOTA TECNICA N©
42/2022/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, informou que a Resolucdo RDC 205/2017
estabelece procedimentos especiais em relacao ao registro de medicamentos para tratamento
de doencas raras. Esses procedimentos abrangem tanto uma analise mais célere, com prazos
mais curtos, quanto a aceitagao de provas por meio de termo de compromisso e a dispensa de
provas de controle de qualidade do importador. Essas questbes foram postas na referida
normativa visando, essencialmente, promover o acesso de medicamentos a populacdo com a
urgéncia requerida para a situacao de doencas raras.

O principio que motiva a dispensa do Controle de Qualidade em territorio
nacional no caso de medicamentos enquadrados na Resolugdgo RDC 205/2017 é
principalmente devido ao fato de que, por serem medicamentos de baixa producéo e de baixo
consumo, seria economicamente inviavel a instalagao de estrutura para realizacao do controle
de qualidade no Brasil. Também, em decorréncia da producédo baixa, tratam-se de poucos
lotes produzidos por ano, e a cadeia de distribuicdo é muito mais definida. Por isso, em uma
analise de beneficio-risco, entendeu-se que seria mais importante dispensar o controle de
qualidade mediante apresentacao de dados de qualificacdo de transporte do que inviabilizar o
registro destes medicamentos no Pais.

Apesar da empresa alegar que o Leustatin € um produto indicado ao tratamento
de doenca rara, seu registro ndo seguiu o rito de avaliagdo e enquadramento previsto pela
Resolugdao RDC 205/2017 para essa categorizacao. O registro do produto em comento, assim



como outros casos assemelhados e sem excepcionalidades solicitadas/concedidas, foi
pleiteado anteriormente a norma atual para doencgas raras, sob a égide de normativas
sanitarias vigentes a época.

A GQMED salientou ainda que é dever da empresa sucessora a ciéncia sobre a
situacdo regulatério-sanitaria dos produtos registrados pela empresa sucedida para a
efetiva transferéncia de titularidade. Por fim, informou que o medicamento de fato parece ter
comercializacao baixa, tipica de medicamentos indicados para doenca rara, com base nos
dados de quantidade de lotes importados enviados nos Historicos de Mudancas dos Produtos
- HMPs expedientes 2275568/19-3 e 3317782/20-1, foram importadas cerca de 6.000
unidades do produto entre os anos de 2018 e 2020. Entretanto, foi concluido pela GQMED
gue essa indicacdo nao confirma o enquadramento do produto na RDC 205/2017 € em uma
perspectiva de beneficio-risco e considerando o principio da isonomia ja aplicado a casos
assemelhados existentes no mercado, a GQMED se manifesta CONTRARIA & isencédo do
controle de qualidade pela sucessora Mawdsleys Pharmaceuticals do Brasil Ltda. para o
produto Leustatin (cladribina 1mg/mL - solugéo injetavel).

A GESEF verificou, conforme a NOTA TECNICA N2
32/2022/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, que o medicamento biolégico Lumoxiti
(Moxetumomabe Pasudotox) foi registrado pela Anvisa para a mesma indicacéo, tendo sua
avaliacao priorizada de acordo com a RDC 205/2017, considerando a Leucemia de Células
Pilosas (tricoleucemia), como doencga rara. Contudo, a empresa solicitou o cancelamento do
registro considerando a complexidade do produto e a previsao de baixa demanda baseada
na sua experiéncia com Programa de Acesso Expandido no Brasil.

Acrescentou que foi possivel verificar se esse medicamento foi considerado
para tratamento de doencga rara na FDA, conforme informacdes contidas no sitio eletrénico da
agéncia americana (consulta realizada em 15/08/2022) e traduzido livremente, conforme
abaixo:

"A leucemia de células pilosas € um cdncer hematoldgico raro e de crescimento lento,
no qual a medula éssea produz muitas células B (linfécitos), um tipo de glébulo branco
que combate a infecgdo... A medida que o nimero de células de leucemia aumenta, sdo
produzidos menos glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas saudaveis”.

Conforme informado pela empresa, esse medicamento ndao €& mais
comercializado na Europa, mas foi possivel identificar sua classificagdo como medicamento
orfao pela EMA (consulta realizada em 15/08/2022), conforme traduzido livremente abaixo:

"A leucemia de células pilosas é rara, e o Lumoxiti foi designado um ‘medicamento
orfio” (um medicamento usado em doencgas raras) em 5 de dezembro de 2008."

A agéncia europeia considerou que no momento da designacdo como
medicamento 6rfao, a leucemia de células pilosas afetava menos de 1 em 10.000 pessoas na
Unido Europeia, conforme informagdes em sua pagina eletrénica, consultada em 15/08/2022.

Ao consultar a justificativa de priorizacdo apresentada pela empresa para o
medicamento Lumoxiti, foi possivel verificar que foi considerada a mesma representacao de
2% da leucemia de células pilosas em relagédo as demais leucemias.

Por meio de consulta a pagina eletrdnica do International Agency for Research
on Cancer - WHO realizada em 15/08/2022, foi possivel verificar uma incidéncia de leucemia
de 11396 casos no Brasil, no ano de 2020. Considerando que a leucemia de células pilosas
representaria 2% de todos os casos de leucemia, teriamos uma incidéncia de cerca de 228
casos no Brasil em 2020. Segundo dados do IBGE (consultados em 15/08/2022), a estimativa
da populacao residente no Brasil em 12 de julho de 2020 era de 211.755.692. Dessa forma,
teriamos uma incidéncia de 0,1 casos por cem mil individuos, no ano de 2020. Esse valor



https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-kind-treatment-hairy-cell-leukemia
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/lumoxiti-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu308592
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-table?v=2020&mode=cancer&mode_population=continents&population=900&populations=76&key=asr&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&group_cancer=1&include_nmsc=0&include_nmsc_other=1#collapse-by_country
https://ftp.ibge.gov.br/Estimativas_de_Populacao/Estimativas_2020/POP2020_20220711.pdf

seria bem inferior ao critério estabelecido pela RDC 205/2017 de sessenta e cinco pessoas
afetadas pela doenca em cada cem mil individuos.

Assim, conforme os dados epidemioldgicos levantados, a GESEF entendeu que
a indicacéao clinica do medicamento Leustatin (Leucemia de Células Pilosas (tricoleucemia)
em atividade) se enquadra na definicdo de doencga rara, conforme critérios estabelecidos pela
RDC 205/2017 (de até sessenta e cinco pessoas afetadas pela doenca em cada cem mil
individuos). Entretanto, considerando que existe outro medicamento com registro valido
contendo o principio ativo de Leustatin (cladribina), o produto ndo seria enquadrado no
procedimento especial previsto pela RDC 205/2017, pois, conforme previsto no art. 2° da
referida resolucéo, esta se aplica a novos medicamentos para doengas raras, sendo estes
definidos como aquele com insumo farmacéutico ativo (IFA) inédito no pais para a doenca
rara especifica. Logo, considerando que a cladribina ndo € uma IFA inédito no pais, o produto
Leustatin ndo seria enquadrado no procedimento especial pela RDC 205/2017.

Diante dessas duas manifestagdes, a Geréncia Geral de Medicamentos emitiu
DESPACHO N¢ 1021/2022/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA. Relembrou que o propdsito da
norma infralegal, a RDC 205/17, editada pela Anvisa é fomentar o acesso a medicamentos
destinados a um grupo muito pequeno de pacientes acometidos de doengas raras e,
consequentemente, sdo medicamentos que possuem um baixo volume de vendas. Portanto, a
introducao de novos medicamentos no mercado brasileiro na vigéncia da RDC 205/2017, nao
deveria ter como consequéncia o desestimulo da manutencdo dos medicamentos que ja
estivessem em comercializacdo antes da sua vigéncia. Esse cenario, se permitido, leva
empresas com produtos para a mesma indicagao a terem que se submeter a diferentes regras
sanitarias.

A GGMED, s.m.j., entende que as condi¢cdes oferecidas aos interessados em
introduzir esses medicamentos no mercado brasileiro devem ser oferecidas, desde que
atendidos todos os requisitos da RDC 205, de 2017, aos interessados em manter seus
produtos em comercializacdo. Na verdade, o §5° do art. 14 da novatio legis acaba por inovar
um procedimento nao previsto antes, ndo havendo que se falar em retroagdo mas sim num
pareamento de direitos, alias, o0 que se procura com a incidéncia do paragrafo supracitado é
balizar a igualdade no procedimento sanitario, desconsiderando a verticalidade que se criou
com nova lei.

Nesse sentido, colaciono entendimento externado na ADI 494/DF, no voto do ex-
Ministro do STF Moreira Alves, que citou os dizeres do autor francés Marcel Planiol, in verbis:
“... alei é retroativa quando ela se volta para o passado, seja para apreciar as condi¢coes
de legalidade de um ato, seja para modificar ou suprimir os efeitos de um direito ja
realizado. Fora dai, ndo ha retroatividade, e a lei pode modificar os efeitos futuros de

fatos ou atos anteriores, sem ser retroativa’ - Traité Elémentaire de Droit Civil, vol. |, 42
ed., n. 243, pag. 95

N&o obstante, o art. 196 da Carta Magna consagra que a saude é direito de
todos e dever do Estado, garantindo mediante politicas sociais € econémicas que visem a
reducdo do risco e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as acdes e servicos
para sua promog¢ao, protecao e recuperagao. Assim sendo, a GGMED concluiu, com vistas ao
fio condutor da conduta administrativa, que € o interesse publico, que sedimento o presente
entendimento, avocando também o principio da finalidade, sinergicamente, uma vez que o ato
da administracao deve ser praticado visando a satisfacdo do interesse publico.

A GIMED emitiu a NOTA TECNICA N®
386/2022/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA e informou que em relagcdo as Boas praticas de
Fabricacdo foi verificado que a empresa Mawdsleys Pharmaceuticals do Brasil Ltda. ndo



apresentou documentacdo de avaliagdo de risco que suporte a presente analise da
concessao da excepcionalidade. Adicionalmente, conforme informado pela empresa, a
qualificacao do transporte (validacdo da cadeia de transporte), bem como o monitoramento de
temperatura ainda nao foram realizados. Verifica-se também que a empresa nao apresentou
protocolos de estudos de qualificacao para suporte da analise da presente excepcionalidade.
Assim, considerando a auséncia de documentacao de suporte de avaliacdo de risco para
a analise da excepcionalidade, a GIMED posiciona-se contraria a concessdo da
excepcionalidade.

Por fim, apds pesquisa realizada no DATAVISA - Sistema de Produtos e Sevicos
sob Vigilancia Sanitaria, foi possivel verificar somente outro registro valido do medicamento
para 0 mesmo ativo clavibina, o Mavenclad, comprimido 10mg, com vencimento em 09/2029,
indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla (EM) com surtos muito
ativa, definida por caracteristicas clinicas ou imagiolégicas.

3. Voto

Por todo o0 exposto, em que pese as duas manifestacdes das areas técnicas,
GQMED e GIMED, contrarias a solicitacdo, considerando a confirmacao realizada pela
GESEF de que a indicacao clinica do medicamento Leustatin (Leucemia de Células Pilosas
(tricoleucemia) em atividade) se enquadra na definicdo de doenca rara, conforme critérios
estabelecidos pela RDC 205/2017, porém registrado em 1998, ou seja, anterior a esta RDC, e
que a possibilidade de isen¢do da realizagao do controle de qualidade pelo importador esta
prevista nesta RDC para ampliar o acesso a medicamentos a esse pequeno numero de
pacientes, manifesto-me FAVORAVEL ao pedido de excepcionalidade para isengdo de
controle de qualidade no Brasil para medicamento indicado para o tratamento de doenca
rara, o Leustatin (Cladribina 1 mg/mL) Solugdo Injetavel, condicionada a realizacao
da validacao do transporte, bem como o monitoramento de temperatura durante o transporte
dos medicamentos.

Solicito a inclusdo na pauta do Circuito Deliberativo para deciséo final da
Diretoria Colegiada da Anvisa.

[1] Tadmor A., Aaron Polliack A. Epidemiology and environmental risk in hairy cell leukemia. Best Pract
Res Clin Haematol 2015 Dec;28(4):175-9. PMID:26614895

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
01/09/2022, as 12:49, conforme horario 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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