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Solicitacdo de  excepcionalidade para o
enquadramento do produto ONYVIDE (Irinotecano
Lipossomal Peguilado) na categoria do rito
prioritario previsto pelo art. 3°, paragrafo I, da RDC
204/2017 e pela isencado do controle de qualidade
nos moldes do paragrafo 5°, Artigo 14, Secéo lll da
RDC 205/2017

Area responsavel: Geréncia Geral de Medicamentos
Relatora: Meiruze de Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado por Laboratério Servier do
Brasil Ltda, CNPJ 42.374.207/0001-76, solicitando excepcionalidades de enquadramento e
controle de qualidade pelo importador para o registro do medicamento ONIVYDE (Irinotecano
Lipossomal Peguilado).

Conforme informacdes da empresa, o referido medicamento possui indicacédo
pretendida de tratamento do adenocarcinoma metastatico do pancreas, em combinacdo com
5-fluorouracila (5-FU) e leucovorina (LV), em pacientes adultos que progrediram apés terapia
baseada em gencitabina.

Em 2019, a empresa realizou uma consulta com a GGMED na tentativa de
enquadrar o pedido de registro do medicamento nos termos da RDC 205/2017 (doengas
raras). O parecer ndo foi favoravel ao enquadramento como medicamento para doencga rara,
ao considerar que o registro do medicamento n&o estaria em linha com o inciso XXVIIl do art.
4° da RDC 205/2017, por haver outros medicamentos contendo o IFA irinotecano registrados
no pais. Mediante a impossibilidade de enquadrar o pedido de registro nesta referida
legislagcédo, a empresa optou por ndo seguir com o registro no pais.

No entanto, observando-se o cenario atual em que a empresa identificou que ha
pacientes no Brasil em uso deste medicamento, adquirindo-o através da importacédo direta por
pessoa fisica sem a participacdo da Servier, devido a auséncia de opcdes de tratamento em
segunda linha para o cancer pancreatico, a Servier opta por requerer novo registro e
apresenta racional técnico que suporta a via prioritaria, na categoria de medicamento inovador
(nova forma farmacéutica), de acordo com a Resolucdo-RDC 753/2022 e Instrucdo Normativa-
IN 184/2022.

Todavia, considerando a gravidade da doencga, os baixos indices de sobrevida
global e a auséncia de alternativas terapéuticas disponiveis, caracterizando uma necessidade
médica nao atendida, solicita-se ainda a autorizagdo da Agéncia para a adoc¢ao da isengéo do



controle de qualidade realizado pelo importador para viabilizar o registro no pais, nos termos
do paragrafo 5° Artigo 14, Secédo Il da RDC 205/2017: “No caso de medicamentos
importados, é permitida a supressdo do controle de qualidade no Brasil, desde que seja
realizado o controle de qualidade pelo fabricante do medicamento e apresentado relatério
sumario da qualificacdo de operacdo do sistema de transporte”. Tal solicitacao justifica-se
pelos impactos financeiros caso seja necessaria a realizacdo dos ensaios locais para
liberacdo do produto: por ser um medicamento destinado a uma populacdo muito pequena, o
volume de vendas estimado € muito pequeno, com alto custo envolvendo o controle de
qualidade de uma forma farmacéutica diferenciada e necessidade de retengéo de cerca de 70
frascos por lote/ano para realizagdo de controle de qualidade, o que motivou a decisao
anterior da empresa de ndo seguir com o registro do medicamento.

Mediante a obtencdo da excepcionalidade para isencdo do controle de
qualidade local e enquadramento da peticdo de registro na categoria prioritaria, nos termos da
RDC 204/2017, a empresa compromete-se a apresentar os dados de validagdo da cadeia de
transporte englobando o suprimento do produto no Brasil no dossié de registro da nova forma
farmacéutica, em linha com o requerimento da RDC 205/2017 e seguindo as normas locais
vigentes supramencionadas, considerando que o produto ja possui registro em outros paises,
gue por sua vez, demandam a qualificacdo da cadeia de transporte em temperaturas entre 2-
8°C.

Esse é o relatério e passo a analise.

2. Analise

Conforme citado no pedido, em 2019 a empresa consultou a Anvisa sobre a
possibilidade do enquadramento do medicamento pela via prioritaria conforme RDC
205/2017. Nao houve questionamento quanto a raridade da indicacdo (cancer de pancreas),
contudo a Anvisa entendeu que a priorizacdo ndo seria cabivel por ndo se tratar de
medicamento novo conforme inciso XXVIII do art. 4° da RDC 200/2017 (vigente a época da
avaliacdo). A RDC 205/2017 se aplica ao registro sanitario de novos medicamentos para
doencas raras. Mesmo se aplicando a nova normativa vigente (RDC 753/2022), o
medicamento ndo se enquadraria como novo medicamento mas sim, como inovador conforme
conceito estabelecido pela referida norma:

medicamento inovador: medicamento com nova associa¢gdo, nova monodroga, nhova via
de administragdo, nova concentragdo, nova forma farmacéutica, novo acondicionamento,
nova indicacéo terapéutica ou com inovagao diversa em relagdo a um medicamento novo
ja registrado no pais;

A empresa informou que Onivyde é uma dispersao lipossomal isotbnica para
infusdo intravenosa. O lipossoma de Onivyde consiste em uma vesicula unilamelar com
bicamada lipidica, que encapsula o espago aquoso que contém irinotecano em estado
gelificado ou precipitado como o sal sucrossulfato, representando uma forma quimica distinta
do cloridrato de irinotecano registrado no Brasil. O Polietilenoglicol (PEG) na superficie do
lipossoma auxilia no aumento do tempo de meia vida plasmatica, impedindo a rapida
eliminacdo pelo organismo. O lipossoma exerce uma camada de protecdo e impede a
ativacado prematura do irinotecano no seu metabdlico ativo SN-38. Os lipossomas acumulam-
se no interior do tumor e liberam o0 medicamento lentamente ao longo do tempo, permitindo
uma agao mais localizada e prolongada.

Importante ressaltar que a indicacdo pleiteada pela empresa para o
medicamento (tratamento do adenocarcinoma metastatico do pancreas, em combinagdo com



5-fluorouracila (5-FU) e leucovorina (LV), em pacientes adultos que progrediram apés terapia
baseada em gencitabina) ndo esta aprovada para os medicamentos registrados na Anvisa
contendo o IFA Irinotecano e pode ser considerado como doenca rara, de acordo com 0s
termos definidos na RDC 205/2017.

De acordo com a empresa, 0 medicamento esta registrado em 43 paises, tendo
inclusive obtido o status de droga 6rfa pelas autoridades sanitarias do FDA e EMA, além da
designacdo de revisdo prioritaria do registo no FDA. Foi possivel verificar o registro do
medicamento nas agéncias americana (FDA) e europeia (EMA) com a mesma indicagao a ser
pleiteada na Anvisa.

Também foi possivel constatar a recomendagéo do medicamento como segunda
linha de tratamento para cancer de péancreas conforme recomendacao publicada pelo
ESMO (European Society for Medical Oncology) no dia 20 de junho de 2017, conforme
traducéo livre apresentada abaixo:

A combinagéo de irinotecano nanolipossomal com 5-fluorouracil (5-FU) e leucovorina (LV)
mostrou uma melhora de OS (6,1 versus 4,2 meses), PFS e ORR na populagdo com
intencdo de tratar em relagdo ao tratamento 5-FU/LV. A terapia de segunda linha do
cancer pancredtico deve ser considerada em termos de risco-beneficio para o paciente.
Para pacientes aptos, o irinotecano nanolipossomal combinado com 5-FU e LV pode
constituir uma opg¢éo de tratamento de segunda linha ativa e toleravel.

O guia da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) de 2021 também
cita o uso de irinotecano nanolipossomal com 5-fluorouracil (5-FU) e leucovorina (LV), apés

uma terapia anterior com Gencitabina como opg¢ao de terapia sistémica de segunda linha para
tratamento de cancer pancreatico.

A nova estratégia da empresa seria a submissao da peticao de registro por meio
de priorizacao conforme art. 3°, paragrafo I, da RDC 204/2017:
medicamento utilizado para doenga negligenciada, emergente ou reemergente,
emergéncias em saude publica ou condigdes sérias debilitantes, nas situagdes em que

nao houver alternativa terapéutica disponivel ou quando apresentar uma melhora
significativa de segurancga, eficacia ou adesao ao tratamento.

Ao se realizar pesquisa no Painel de Informacdées sobre Bulas, no dia
28/12/2022, nao foi possivel identificar terapia disponivel contendo a indicagao de tratamento
do adenocarcinoma metastatico do pancreas, em pacientes que progrediram apods terapia
baseada em gencitabina.

Sendo assim, a GESEF entende que os critérios apresentados pela empresa
atenderiam ao disposto no art. 3°, paragrafo I, da RDC 204/2017 sendo possivel a priorizagao
da peticdo por essa via. Portanto, essa questdao esta pacificada e deve ser tratada pela
GESEF/GGMED, conforme avaliacao apresentada neste processo.

Contudo, a empresa alega a dificuldade da realizagdo de controle de qualidade
pelo importador e solicita isencao desse critério nos moldes do paragrafo 5°, Artigo 14, Secéo
lllda RDC 205/2017, conforme transcrito abaixo:

§ 5° No caso de medicamentos importados, é permitida a supressao do controle de
qualidade no Brasil, desde que seja realizado o controle de qualidade pelo fabricante do

medicamento e apresentado relatério sumario da qualificagcdo de operacdo do sistema de
transporte.

A Geréncia de Avaliagdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED),
esclareceu que a dispensa do controle de qualidade em territério nacional é prevista na
normativa sanitaria brasileira apenas para medicamentos importados e utilizados no
tratamento de doencas raras. Por serem medicamentos de baixa produgdo e de baixo
consumo, seria economicamente inviavel a instalagdo de estrutura para realizag&o do controle


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/onivyde-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/gastrointestinal-cancers/pancreatic-cancer/eupdate-cancer-of-the-pancreas-treatment-recommendations2
https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/pancreatic-patient.pdf
https://anvisabr.sharepoint.com/sites/Observatorio/SitePages/Informa%C3%A7%C3%B5es-Sobre-Bulas.aspx

de qualidade no Brasil; ademais, também em decorréncia da producao baixa, trata-se de
poucos lotes produzidos por ano, e a cadeia de distribuicdo € muito mais definida. Por isso,
em uma analise de beneficio-risco, entendeu-se na época da elaboracado da Resolucdo RDC
205/2017 que seria mais importante dispensar o controle de qualidade mediante
apresentacdo de dados de qualificacdo de transporte do que inviabilizar o registro destes
medicamentos no Pais.

Quanto ao controle de qualidade pelo importador, aplicavel aos medicamentos
inovadores abarcados pela RDC 204/2017, a empresa alega a dificuldade da realizacao e
solicita isencdo desse critério nos moldes do paragrafo 5°, Artigo 14, Secéo Ill da RDC
205/2017, conforme transcrito abaixo:
§ 52 No caso de medicamentos importados, é permitida a supressao 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 operacdo do sistema de
transporte.

A RDC 205/2017, todavia, aplica-se ao registro sanitario de NOVOS
medicamentos destinados a doencas raras. Entende-se como NOVO o seguinte conceito
disposto pela RDC 753/2022:

XL — medicamento novo: medicamento que contenha nova molécula e observe as
disposigdes da Lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996;

Considerando que a normativa sanitaria brasileira prevé a isengado do controle
de qualidade do importador apenas para medicamentos NOVOS destinados a doencas
raras, observamos que o entendimento do legislador foi devido a pequena produgcdo do
medicamento por se tratar de doenca rara, condigdo que se identifica com o caso em tela, a
pequena produgdo do medicamento ndo abarca esse passo do controle da qualidade,
conforme relatado pelo requerente.

A area técnica reconhece que as limitacbes apontadas pelo Laboratorio Servier
do Brasil Ltda para a execucao dos ensaios de controle de qualidade pelo importador sao
consoantes a premissa considerada pela RDC 205/2017 para medicamentos NOVOS
destinados a doencas raras e esta relatoria ratifica 0 entendimento, no entanto destaca que a
dispensa do Controle de Qualidade pelo importador deve ser acompanhada da apresentacao
de dados de qualificagdo de transporte, conforme previsto pela RDC 205/2017. A GESEF
reconheceu que os critérios apresentados pela empresa atendem ao disposto no art. 3°,
paragrafo |, da RDC 204/2017, neste caso a peticao pode ser protocolada pela via prioritaria.

Sendo esta a andlise do pleito em questao.

3. Voto

Por todo exposto, Voto pela APROVACAO da isencdo do controle de qualidade
nos moldes do paragrafo 5°, Artigo 14, Secéo Ill da RDC 205/2017, para importador, para o
registro do medicamento ONIVYDE (lrinotecano Lipossomal Peguilado), destacando que a
dispensa do Controle de Qualidade pelo importador deve ser acompanhada da apresentagcao
de dados de qualificacao de transporte, conforme previsto pela RDC 205/2017.

Este € o meu voto que submeto a deliberag¢ao da Diretoria Colegiada.

Dessa forma, solicito a inclusdo em Circuito Deliberativo para a deliberacao pela
Diretoria Colegiada.



Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
15/02/2023, as 16:23, 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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