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A n alis apedido de
excepcionalidade protocolado
pela Pfizer Brasil Ltda., referente
a importacao de 4.800 caixas do
medicamento Zinforo®
(ceftarolina fosamila) fabricadas
em condicbes divergentes das
atualmente registradas.

Area responsavel: GGMED/DIRE2
Relatora: Diretora Meiruze Sousa Freitas

1. Relatodrio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado
pela Pfizer Brasil Ltda., referente a importacao de 4.800 caixas do
medicamento Zinforo® (ceftarolina fosamila) fabricadas em
condicdes divergentes das atualmente registradas.

A empresa requereu pedido de excepcionalidade para
importacao de 4.800 caixas do medicamento Zinforo (ceftarolina
fosamila) fabricadas em condicdes divergentes das atualmente
registradas, alegando que "os achados clinicos e epidemioldgicos
de ceftarolina fosamila (Zinforo®) enfatizam a importancia de
antibidticos de amplo espectro, seguros e eficazes para o
tratamento de PAC bacteriana na era da multirresisténcia e da
baixa adesao vacina".

Em sua solicitacao, a empresa argumentou que o
medicamento se encontra em descontinuacdao tempordaria de
importacao com previsao de desabastecimento no mercado
brasileiro, em razao da avaliacao em andamento de mudanca
pds-registro de inclusao maior de equipamento, para o
misturador agitador alternativo.

Informou ainda que em maio de 2020 foi protocolado
pedido de importacao excepcional para o medicamento Zinforo®
(ceftarolina fosamila), tendo sido apresentado o racional e a
analise de risco da diferenca na producao entre ambos os paises;
bem como, foi apresentado o compromisso para a atualizacao do
registro no Brasil, incluindo o novo equipamento e igualando a
situacao atualmente aprovada com a proposta dos lotes
excepcionais. O pleito foi aprovado pela Anvisa, conforme VOTO
N2 65/2020/SEI/DIRE2/ANVISA.



Assim, a empresa esclareceu que foi protocolado o
expediente n? 1642500/21-6, 11050 - RDC 73/2016 - NOVO -
Inclusao maior de equipamento, em 29/04/2021, para o
misturador agitador alternativo. Foram exaradas duas
notificacdes de exigéncia para o expediente n? 1642500/21-6,
sendo que, em uma delas houve a solicitacao do protocolo o
aditamento de estudo de qualificacao de impurezas (expediente
n2 2379038/22-5, 11304 - MEDICAMENTO NOVO - Estudo de
qualificacao de impurezas e produtos de degradacao), para o
qual também foi exarada outra notificacao de exigéncia.

Em fevereiro/2023, a empresa informou que foi
protocolado o segundo pedido de importacao excepcional para o
medicamento em tela, para a importacao de 3.000 unidades do
medicamento fabricado pela planta ACS Dobfar SpA - Teramo,
fabricadas com o novo equipamento, uma vez que o pds-registro
ainda nao havia sido aprovado pela Agéncia. O pleito foi
aprovado pela Anvisa, conforme VOTO Ne
84/2023/SEI/DIRE2/ANVISA.

Para o aditamento de estudo de qualificacao de
impurezas (expediente n2 2379038/22-5), foi exarada nova
notificacao de exigéncia, e a empresa esclareceu que foi
protocolado o cumprimento e entrou em contato com a Anvisa,
via SAT, para estimativa quanto a conclusao da andélise desse
aditamento. Como resposta, a empresa foi informada que os
dados apresentados nao foram suficientes para conclusao da
Geréncia de Avaliacao de Seguranca e Eficacia (Gesef), tendo
sido enderecada consulta a European Medicines Agency (EMA),
para a qual ainda se aguardava retorno.

A empresa compreendeu que, tendo em vista que o
expediente n? 2379038/22-5 se refere apenas a qualificacao de
impurezas, para os outros itens apresentados na peticao pos-
registro ndo ha duvidas a serem sanadas. Portanto, a empresa
arguiu que o ponto ainda em andlise nao se relaciona
diretamente a inclusao de equipamento alternativo, mas sim a
uma avaliacdo retrospectiva de limites de especificacdao ja
aprovados por esta agéncia, sob a luz da regulamentacao
vigente, RDC n253/2015.

Portanto, para subsidiar o pleito, a Pfizer destacou
gue:

e a Lei n? 6.360/1976 estabelece o prazo de 180 dias para
aprovacao do péds-registro ndo prioritario, prorrogavel por
mais um terco (60 dias);

e a estimativa para aprovacao da peticao pods-registro
protocolada era junho/2022 (400 dias);

e nao ha previsao para conclusao pela Gesef;

e nao ha disponibilidade de lotesfabricados na condicao
atualmente aprovada no Brasil;

e 0 quantitativo proveniente da importacdao em carater
excepcional aprovada em abril/2023 abastecera o mercado
apenas até dezembro/2023;



e ja foram aprovadas pela Anvisa duas solicitacbes de
importacao em carater excepcional de Zinforo®, contendo
as mesmas caracteristicas, em maio/2020 e abril/2023;

A empresa justificou o quantitativo de 4.800 caixas
do medicamento Zinforo® (ceftarolina fosamila), para garantir a
projecao mensal de demanda até agosto de 2024, considerado o
estoque atual (proveniente da importacao excepcional aprovada
em abril/2023, de 880 caixa) e o prazo para abastecimento do
mercado (dezembro/2023); a média mensal de vendas (600

caixas); a estimativa de

aprovacao

do pés-registro

(fevereiro/2024); e a disponibilidade do produto para o mercado
apos a aprovacao pela Agéncia (agosto/2024).

Em relacao a fabricacao em condicdes divergentes

das atualmente registradas,

a empresa

informou que o

estabelecimento fabricante registrado na Anvisa é a empresa
ACS Dobfar SpA - Teramo, ltalia, responsavel pela fabricacdao do
medicamento para diversos mercados, incluindo o Brasil, sendo
todas as condicbes de fabricacdo idénticas, com excecdo da
etapa de mistura, conforme figura abaixo:

Processo Aprovado

Processo utilizado no Lote Proposto

Equipamento: Misturador
Classe: Misturador por difusdo
Subclasse: Misturadores Cilindricos

Equipamento: Misturador
Classe: Misturador por Convecgdo
Subclasse: Misturadores Helicoidais

Etapa Mistura

A ceftarolina fosamila estéril e a arginina estéril
sdo acrescentadas em um misturador de baixa
energia. Os componentes misturados por pelo
menos 60 minutos e ndo mais que 180 minutos
para obter uma mistura (granel) homogénea.
Essa mistura € embalada e rotulada em
SterBags' em quantidades de 5 kg

Etapa Mistura

A ceftarolina fosamila estéril é fabricada, seca,
moida e tamisada e entdo transferida para o
Misturador por Convecgdo em linha (misturador
helicoidal). A arginina estéril & acrescentada e os
dois componentes s3o entdo misturados por pelo
menos 60 minutos e ndo mais que 180 minutos
para obter uma mistura (granel) homogénea. Essa
mistura é embalada em 5terBags'.

Por fim, a empresa, ao conduzir a analise de risco,
concluiu que nao ha etapas criticas no processo de fabricacao;
nao ha alteracdes no processo de fabricacao da substancia ativa
estéril ou do excipiente L-arginina estéril; a homogeneidade do
processo de mistura foi confirmada como parte do estudo de

validacao de processo prospectivo;

ndo se espera que a

estabilidade do medicamento seja afetada pelo uso do
misturador em linha. Desta forma, a empresa compreendeu que
nao ha impacto na eficacia e seguranca do medicamento, a partir

do uso do misturador por conveccao.

Este é o relatério.

2. Analise

Da manifestacao das dreas técnicas




A andlise desta Segunda-Diretoria ponderou todas as
argumentacboes apresentadas pela empresa Pfizer e a
manifestacao técnica da Geréncia de Avaliacao de Qualidade de
Medicamentos Sintéticos (GQMED/GGMED), por meio do Nota
Técnica 56 (2718008) e Geréncia de Inspecao e Fiscalizacao
Sanitaria (GIMED/GGIFS), por meio da Nota Técnica 441
(2702705).

No que se refere as competéncias da GQMED, foi
informado que o medicamento Zinforo® , pé para solucdao para
infusao, composto pelo principio ativo ceftarolina fosamila
600mg e pelo excipiente arginina, esta regularmente registrado
nesta Agéncia pela Pfizer Brasil Ltda, favorecido Wyeth IndUstria
Farmacéutica Ltda, sob nimero de registro 1211004320011.

O processo produtivo, conforme peticao primaria do
registro, é divido em duas fases: (1) mistura do po6 estéril de
ceftarolina fosamila com o pé estéril de arginina, para produzir
uma mistura (granel) do medicamento; e (2) envase da mistura
de ceftarolina fosamila (granel) em frascos para produzir o pé
para solucao injetdvel de ceftarolina fosamila. Compreende-se,
portanto, quendao é um processo produtivo complexo e a
mudanca do tipo de misturador se baseia na manutencao das
caracteristicas de homogeneidade da mistura.

Conforme informado pela empresa, o expediente n?
1642500/21-6, 11050 - RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao maior de
equipamento, foi protocolado em 29/04/2021, tendo sido
concluida a analise da qualidade pela GQMED em
dezembro/2022, com alteracao do status O status da peticao
para "Aguardando andlise de eficacia e seguranca", ficando
pendente a avaliacao da qualificacao de impurezas pela Gesef,
para elaboracao de parecer conclusivo, com a manifestacao das
areas envolvidas na anadlise, para que o pedido possa ser
encaminhado para publicacao.

Ressalta-se que o0 aditamento de estudo de
qualificacao de impurezas foi requisitado pela Anvisa,
considerando que os limites pleiteados pela empresa para as
impurezasopen ring (Ul) (0,6%); ceftaroline (U3) (5%); open
ring metabolite (U6) (0,6%); acetyl (U9) (0,6%); MPTT(0,8%);
ultrapassam o limite de qualificacao estabelecido pelaRDC n¢
53/2015para este medicamento (0,17%), sendo necessdaria a
qualificacao de tais impurezas.

E importante destacar que, conquanto a andlise da
Agéncia nao tenha sido célere quanto o almejado, a RDC n¢@
53/2015 foi publicada em dezembro de 2015, com previsao de
escalonamento para medicamentos ja registrados, sendo o prazo
para adequacao de produtos registrados como o Zinforo® até
31/12/2020; bem como estd disponivel na pagina da Anvisa, o
Perguntas & Respostas: Fluxo de analise de qualificacdao de
impurezas e produtos de degradacao de medicamentos
classificados como sintéticos e semissintéticos, desde 2019,
contendo as orientacbes para o protocolo de aditamentos nos
casos em que é necessdria a avaliacao da qualificacdao de
impurezas pela Gesef.



No primeiro pedido de excepcionalidade, foram
considerados pela GQMED o contexto de Emergéncia em Saude
Pablica de Importancia Nacional (ESPIN), em decorréncia da
Covid-19 no Brasil; os controles de processo propostos; os dados
analiticos apresentados; o compromisso da empresa em realizar
o devido protocolo da mudanca; o registro do medicamento no
mercado americano; e o baixo impacto da mudanca no perfil de
estabilidade do medicamento favoreciam a concessao da
excepcionalidade em uma perspectiva de beneficio-risco.

No segundo pedido de excepcionalidade, foram
considerados pela GQMED a semelhanca das condicdes do lote
proposto, objeto de aprovacao de excepcionalidade concedida
pelo VOTO N¢ 65/2020/SEI/DIRE2/ANVISA, das condicbes em
avaliacao pela Anvisa, por meio do expediente n? 1642500/21-6,
restando apenas a adequacao do produto a RDC n? 53/2015; o
nao incremento de risco aos pacientes pela nova solicitacao de
importacao excepcional, partindo-se da premissa de que o
produto a ser importado esteja em conformidade com a condicao
declarada a Agéncia, incluindo as caracteristicas aprovadas e o
pés-registro em andamento.

Portanto, tendo em vista que nao é um processo
produtivo complexo; que ja foram aprovados pedidos de
excepcionalidade para o mesmo produto com lote fabricado nas
mesmas condi¢cdes; a GQMED concluiu que nao ha incremento de
risco aos pacientes pela nova solicitacao de importacao
excepcional, partindo-se novamente da premissa de que o
produto a ser importado esteja em conformidade com a condicao
declarada a Agéncia, incluindo as caracteristicas aprovadas e o
pds-registro em andamento.

A GIMED em sua manifestagcao considera
ser PROVAVEL que haja desabastecimento de mercado com ALTO
RISCO DE IMPACTO PARA A SAUDE PUBLICA pela
indisponibilidade do medicamento Zinforo® (ceftarolina
fosamila) do laboratério Pfizer Brasil Ltda.

Das consideracoes da Segunda Diretoria

Assim, na analise deste pedido é importante
fazer alguns destaques:

= 0 medicamento ZINFORO foi registrado pela
Anvisa por atender aos padroes de qualidade, eficacia e
seguranca;

= no segundo pedido excepcional foi
apresentado estudo de estabilidade de longa duracao em um lote
do produto acabado fabricado com o Misturador por Conveccao
em linha;

= a condicao proposta ja se encontra em avaliacao
pela Agéncia por meio do expediente/nclusdo Maior de
Equipamento;

= a empresa Pfizer confirmou a aprovacao da
mudanca do equipamento no processo de producao do



medicamento ZINFORO por algumas autoridades reguladoras
conforme tabela abaixo (dados extraidos do
processo 25351.904974/2023-18 -VOTO Ne
84/2023/SEI/DIRE2/ANVISA):

Tahle 1, A list of markets with regulatory approval for the CMC variation associated
within the introduction of the agitated blender in the manujacture of Zinforo (Cefiaroline
Josamill Powder for Concentrate jor Solution for Infusion, 66} mg

Market Regulatory Status Date

Albania Approved 12.Jul 2021
Argentina Approved 29.0¢1.2020
Aruba Approved 23.Feb.2021
Awustralia Approved 01.0ct. 2020
Bahrain Approved 06.Dec. 2021
Bangladesh Approved 05 Jan.2022




Tabie 1. A list of markeis with regulatory approval for the CMC variation associaied
within the introduction of the agitated blender in the manufacture of Zinforo (Cefiaroline
Josamil) Powder for Concentrate for Solution for Infusion, 600 mg
Market Regulatory Status Date
Belarus Approved 06.Dec.2021
Chile Approved 06.0ct.2021
Colombia Approved 29.0¢t.2020
Costa Rica Approved 29.0¢t.2020
Dominican Republic Approved 05, Aug. 2021
Egvpt Approved 08.Feb.2021
El Salvador Approved 29,0¢1,2020
ELI Centralised Procedure Approved 12 Novy. 2020
Ghana Approved 27.8ep.2021
Guatemala Approved 29.0c¢t.2020
[ndia Approved |5.Feb.2021
[srael Approved 12, Aug.2021
Jordan Approved | 8.5ep.2022
Karakhstan Approved 01 Jun.2021
Kosovo Approved 25.0ct.202]
Kuwail Approved 08.Sep.2022
Lebanon Approved 01 . Apr.2021
Macedonia Approved 21 Jul.2021
Mexico Approved 27.May.2021
Montenegro Approved 30 Jul.2021
Morocco Approved 19.0¢t.2022
MNew Zealand Approved 28.0ct.2020
Micaragua Approved 29 0ct. 2020
Oman Approved 16.Oct. 2020
Pakistan Approved 14 Mar.2022
Panama Approved 29.0ct. 2020
Qatar Approved | 7.Feb. 2022
Russian Federation Approved 02.Mar.2021

= aempresa € responsavel pelo recolhimento do
mercado, caso surjam gueixas técnicas sobre o medicamento;

= a manifestacdo da GIMED de que é provavel que
haja desabastecimento de mercado com alto risco de impacto
para a saude publica pela indisponibilidade do medicamento
ZIFORO.

Voto



De todo o exposto, considerando que o atendimento a
nova solicitacao de importacao excepcional nao implicaria em
incremento de risco aos pacientes, desde que o produto a ser
importado esteja em conformidade com a condicao declarada a
Agéncia, incluindo as caracteristicas aprovadas e o pds-registro
em aberto, bem como sua importancia clinica, manifesto-me
de forma FAVORAVEL a solicitacao de pedido de
excepcionalidade para importacao de 4.800 caixas do
medicamento Zinforo® (ceftarolina fosamila) fabricadas em
condicdes divergentes das atualmente registradas.

E este o voto que encaminho para deciséo final da
Diretoria Colegiada da Anvisa, por meio de Circuito
Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
Freitas, Diretora, em 20/12/2023, as 16:15, conforme
horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 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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