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VOTO N2 52/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.901728/2023-04
Expediente n® 0119875/23-3

Analisa a solicitacdo para aquisicao
de medicamento com o principio ativo
brivaracetam, nas concentragbées 10, 25, 50, 75
e 100 mg, em mercado internacional para fins
de realizacao de ensaios comparativos para
registro de medicamento genérico/similar.

Area responsavel: CETER/GGMED
Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de solicitagdo em carater excepcional realizada pela empresa Sun
Farmacéutica do Brasil Ltda para aquisicdo de medicamento em mercado internacional, com
o principio ativo brivaracetam, nas concentragcées 10, 25, 50, 75 e 100 mg, comprimido
revestido para fins de realizacdo de ensaios comparativos para registro de medicamento
genérico/similar.

Em seu pleito a empresa apresentou Justificativa técnica, com a declaracao da
empresa detentora do registro do medicamento Brivlera em territério nacional, apontando que
0 mesmo néo € comercializado no Brasil. Apresentou também o documento (SEI 2219172)
contendo apenas informagbes referentes ao medicamento contendo o principio
ativo brivaracetam na forma farmacéutica comprimido revestido.

Ainda nessa solicitagdo consta no processo por meio do documento
(SE12219173), com justificativa sobre a impossibilidade de apresentagdo da declaracédo da
Agéncia Regulatéria local referentes a formulacdo quantitativa do medicamento comparador
Briviact® disponivel e comercializado em ambito internacional. No mesmo documento, a
empresa apresentou dados que descrevem que o medicamento Brivlera registrado no
Brasil possui 0 mesmo local de fabricagdo do produto registrado e comercializado em territério
europeu (Braine I’Alleud, Belgium), registrado sob o0 nome de Briviact.

Por fim na documentacdo apresentada, nado estd claramente explicito e
informado qual o local exato para aquisicdo do medicamento comparador internacional
proposto. Com base na documentacdo se deduz que a proposta da empresa seria adquirir o
medicamento registrado no continente europeu.

2. Analise

Inicialmente é importante registrar que 0 medicamento Brivlera, € o Unico produto
registrado na Anvisa que contém o principio ativo em questao, brivaracetam. Seu registro foi
concedido em 30 de setembro de 2019 e o mesmo foi excluido da lista de medicamento de
referéncia em 18 de fevereiro de 2022, devido a sua auséncia de comercializacao no mercado



nacional.

Hé& de se ressaltar que a comercializacao do produto é condicdo necesséria para
a eleicdo do medicamento como referéncia, conforme disposto na Lei n® 9.787, de 1999,
assim como na resolu¢cdo RDC n® 35, de 2012, destacada a sequir:
Medicamento de Referéncia — produto inovador registrado no érgao federal responsavel
pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade

foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido do
registro; ( grifo nosso)

Cumpre assinalar neste ponto, que esse condicdo de comercializacdo para
eleicdo e manutencdo do medicamento na lista de medicamento de referéncia (LMR), foi
ratificada também pela Procuradoria no PARECER n.
00197/2021/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 1691298), o qual destaco trecho abaixo:

"a) em resposta ao primeiro questionamento, que, havendo expressa definicdo legal
acerca de determinado instituto, ndo pode o Orgdo regulatério alterar a definicdo ja
estabelecida no diploma legal no regulamento técnica, retirando algum critério necessario
a sua conformagao juridica. Assim, ndo se pode afastar o critério da comercializacao
no pais disposto no art. 10 da RDC n? 35/2012, em dissondncia com definicao
previamente estabelecida no art. 3%, XXIl, da Lei n? 6.360/76 para o instituto do
medicamento de referéncia.

O cumprimento dos requisitos para que um medicamento possa ser considerado como de
referéncia deve ocorrer no momento em que é feita a solicitagdo para a inclusdo de
medicamento na Lista de Medicamentos de Referéncia, nos termos do art. 7° da RDC n®
35/12, ou no momento de eleicdo do substituto do medicamento de referéncia pela Anvisa
na hipotese de identificacdo da interrupcdo da comercializacdo do medicamento de
referéncia, conforme estabelecido no art. 16 da RDC n® 35/12. Dessa feita, com o intuito
de tornar a regra clara e precisa, de modo a evitar eventuais duvidas e questionamentos,
sugere-se o acréscimo de dispositivo nesse sentido na RDC n®° 35/12."

Se tornar oportuno pontuar também, que entende-se como ensaios
comparativos, os estudos de equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolugdo comparativos
e bioequivaléncia. No que diz respeito ao registro do medicamento similar/genérico proposto
pela empresa, € importante destacar que ensaios comparativos sdo necessarios para
comprovacgao de eficacia e seguranca de forma indireta.

A Coordenacdao de Equivaléncia Terapéutica (CETER), é&rea técnica
responsavel avaliou o pleito em questio e se posicionou por meio da NOTA TECNICA N¢
1/2023/SEI/CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA. Em sua avaliag¢ao informou que a detentora do
registro do medicamento Brivlera, UCB Biopharma Ltda, comunicou a CETER da
inviabilidade econdémica do preco aprovado pela Secretaria Executiva da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (SCMED) e a consequentemente impossibilidade
de langamento do produto no mercado brasileiro. Diante diante da impossibilidade de
aquisicao do produto no Brasil, a CETER concluiu que a uUnica forma de disponibilizar
tal principio ativo novo a populacdo brasileira seria pela aquisicdo de medicamento
comparador em territério internacional, para o desenvolvimento de medicamento
genérico/similar e assim se posicionando pelo deferimento do pleito.

Da mesma forma, a Geréncia de Avaliacdo da Qualidade do Medicamento
(GQMED) se posicionou por meio do documento (SEI2223876), onde manifestou declarando
que para a forma farmacéutica comprimido revestido o medicamento disponivel no Brasil
possui 0 mesmo local de fabricacdo do produto a ser adquirido no territdério internacional
embora tenha concluido também que n&o é possivel assegurar que os medicamentos
BRIVLERA (nacional) e BRIVIACT (internacional) s&o iguais, independentemente da forma
farmacéutica avaliada, uma vez que essa comprovacao é dependente da avaliagdo de outros
aspectos do registro de um medicamento, como o fabricante do insumo farmacéutico ativo



empregado, as especificacdes utilizadas para os produtos e o processo produtivo considerado
em ambos.

Neste mesmo processo ainda, a Geréncia de Avaliacdo da Eficacia e Seguranca
(GESEF) se manifestou por meio da NOTA TECNICA N¢
12/2023/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI 2228447) e considerou que o comparador
escolhido pela empresa, sendo registrado pela agéncia europeia, teria critérios de avaliacao
de qualidade, seguranca e eficacia semelhantes aos considerados pela Anvisa, j4 que essa
agéncia é um dos membros fundadores do ICH. Mas que, por outro lado, ndo teria sido
possivel verificar a bula do medicamento e identificar se ela atenderia aos critérios
estabelecidos pela resolugdo RDC n? 47, de 2009. Mas que, considerando a indicagao para
acao no sistema nervoso central, ndo haveria consideragdes diferentes quanto ao registro do
medicamento sob prescricdo em outros paises e sem prescricao no Brasil (MIP), concluindo
que o comparador proposto ndo apresentaria os problemas elencados pela area técnica ja
citados, por meio do Memorando n® 11/2022/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (1775821).

E preciso ainda destacar, ndo ter sido explicitamente informado o local exato
para aquisicdo do medicamento comparador internacional proposto, assim sem a
comprovagao do proprio fabricante do medicamento, ndo é possivel afirmar com toda certeza
que o produto a ser adquirido em territério internacional trata-se exatamente do mesmo
produto disponibilizado no Brasil. Porém a empresa declarou que o medicamento Briviact é o
mesmo registrado em territdrio europeu e que é fabricado em Braine |’Alleud, Bélgica, mesmo
local de fabricagdo do produto Brivlera registrado junto a Anvisa, assim entende-se que a
proposta da empresa seria adquirir o medicamento registrado no continente europeu.

O contexto que se desenha nessa solicitagdo é diferente de situacoes, ja
pacificadas e encaminhadas por esta Segunda Diretoria a deliberacdo pela Diretoria
colegiada, como por exemplo a situagao prevista no VOTO N¢ 275/2022/SEI/DIre2/anvisa (sei
2165731) processo 25351.919161/2022-33. Assim como, ndo se enquadra nas condigoes
previstas no edital de chamamento publico n® 19, de 6 de fevereiro de 2023 para requerimento
de informacgdes de registro e situacao regulatéria mundial de similares sem medicamento de
referéncia, inclusive similares unicos de mercado, processo SEI 25351.916004/2020-12.

O medicamento Brivlera, em questéo, € o unico produto registrado na Anvisa que
contém o principio ativo em questao, brivaracetam e o0 mesmo ndo pode ser mantido como
referéncia pelo impedimento legal de ndo ser comercializado no Pais. Entdo, a Agéncia se
depara com a solicitacdo de um pedido de registro para medicamento genérico/similar, onde
nao se pode cumprir 0s requisitos legais e normativos com vista a comprovacao de eficacia,
seguranca e qualidade junto a Anvisa.

Diante do exposto, devido a impossibilidade de aquisicdo do medicamento
Brivlera no mercado nacional, esta diretoria também concorda que é necessario se considerar
de forma excepcional a sua aquisicao em territério internacional, considerando principalmente
a 6tica da promocao do acesso de medicamentos a populacao.

Dito isso passo ao voto.

3. Voto

Diante do exposto, manifesto-me de forma FAVORAVEL a solicitagdo em
carater excepcional realizada pela empresa Sun Farmacéutica do Brasil Ltda para aquisi¢ao
de medicamento em mercado internacional, com o principio ativo brivaracetam, nas
concentracées 10, 25, 50, 75 e 100 mg, comprimido revestido, para fins de realizacdo de
ensaios comparativos com vistas ao registro de medicamento genérico/similar, nas seguintes



condicdes:

- aquisicdo do medicamento comparador no continente europeu e em pais cuja
Agéncia reguladora de medicamentos seja vinculada a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) por se tratar de membro fundador do ICH, contribuindo para a confiabilidade nos
parametros de eficacia, seguranca e qualidade do medicamento a ser utilizado como
comparador do produto a ser registrado no Brasil.

- no caso de aprovacao de medicamento de referéncia diferente do medicamento
comparador utilizado pela empresa para os estudos comparativos com fins registro de
medicamento genérico/similar, a empresa devera apresentar os estudos de bioequivaléncia e
equivaléncia farmacéutica com esse medicamento de referéncia aprovado, em até 365 dias
contados da inclusédo na Lista de Medicamentos de Referéncia.

Sendo este o Voto que submeto a apreciacdo e deliberacdo da Diretoria
Colegiada da Anvisa, por meio de Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
08/02/2023, as 12:17, 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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T 2 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

Y ]'F"""-._ https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 2242414 e o cédigo
4 CRC 20DC40A1.
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