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Analisa do pedido de excepcionalidade para
importagao do medicamento
ZINFORO (ceftarolina fosamila) em condicoes
divergentes das atualmente registradas na
Anvisa.

Area responséavel: GGMED
Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Refiro-me ao pedidode excepcionalidade da empresa Pfizer Brasil Ltda .
para autorizacdo de importacdo de aproximadamente 3.000 unidades do medicamento
ZINFORO (ceftarolina fosamila), fabricadas em condicoes divergentes das atualmente
registradas, a fim de atender a demanda do mercado brasileiro.

A empresa informa que ZINFORO (ceftarolina fosamila) € atualmente indicado
para o tratamento de pacientes adultos e criangcas com idade superior a 2 meses, com (i)
infeccoes de pele e partes moles complicadas (IPPMc) causadas por isolados sensiveis de
Staphylococcus aureus (incluindo cepas resistentes a meticilina), Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus (inclui S. anginosus, S. intermedius, e S.
constellatus), Streptococcus dysgalactiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca e Morganella morganii, e pneumonia adquirida na comunidade (PAC) causadas por
isolados sensiveis de Streptococcus pneumoniae (incluindo casos com bacteriemia
concomitante), Staphylococcus aureus (apenas cepas sensiveis a meticillina), Escherichia
coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae e Klebsiella pneumoniae.

No momento, o ZINFORO (ceftarolina fosamila) encontra-se em
descontinuacao temporaria de importacao com previsao de desabastecimento no mercado
brasileiro, submetida a ANVISA em 10/02/2023 sob expediente n® 0142021/23-7. A previsao
de desabastecimento se deve a avaliagdo, em curso, do pés registro de inclusao maior de
equipamento, para o misturador agitador alternativo para a fabricacao do
Zinforo (ceftarolina fosamila).

Em 12/05/2020 a empresa protocolou o pedido de importacdo excepcional para
o medicamento ZINFORO (ceftarolina fosamila), n® de conhecimento: 202005120051PR, n?
SEl: 1014632, para a importagdo de 5.000 unidades do medicamento fabricado pela planta
ACS Dobfar SpA e inicialmente destinadas ao mercado americano, com pequena alteracao
de producéo, para suplantar o aumento da utilizagdo do mesmo no contexto da pandemia de
Covid-19. O pleito foi aprovado pela Anvisa por meio do Oficio n® 17/2020/SEI/DIRE2/ANVISA
e VOTO N¢ 65/2020/SEI/DIRE2/ANVISA. Nesta peticdo foi apresentado o racional e analise
de risco da diferenca na producgao entre ambos os paises e foi apresentado 0 compromisso
com esta agéncia para a atualizagdo do registro no Brasil incluindo o novo equipamento e
igualando a situagao atualmente aprovada com a proposta dos lotes excepcionais.



Tal qual informado, a empresa apresentou em 29/04/2021 o pos registro de
inclusao maior de equipamento, para o misturador agitador alternativo para a fabricagdo do
ZINFORO (ceftarolina fosamila), expediente: 1642500216. Em 20/12/2021 a empresa recebeu
a Exigéncia n® 7685111/21-7, que teve sua resposta protocolada em 13/04/2022, expediente:
2398988228. Em 13/04/2022, em ateng¢ao a exigéncia supracitada, a empresa protocolou o
Aditamento de estudo de qualificagcdo de impurezas e produtos de degradagao de impurezas,
expediente: 2379038225. Em 07/06/2022 a empresa recebeu a exigéncia n® 4249267/22-0,
que teve sua resposta protocolada em 07/07/2022, expediente: 4392435229. Em 13/01/2023 a
empresa recebeu nova exigéncia n® 0036804/23-1, que traz em seu conteudo itens
relacionados apenas ao aditamento de qualificacdo de impurezas realizado a pedido na
primeira exigéncia recebida. Esta exigéncia esta em andamento interno com previsdo de
envio de resposta em 03/2023 e estimativa de aprovagédo em julho 2023.

Uma vez que a ultima exigéncia se refere as qualificacbes de impurezas, a
empresa entende que para os outros itens apresentados a avaliagdo ocorreu de acordo e
encontram-se sanadas as duvidas. Assim, o item em aberto ndo se relaciona diretamente a
inclusdo do equipamento alternativo, mas sim a uma avaliagdo retrospectiva de limites de
especificagdo ja aprovados por esta agéncia, mas nao analisados sob a luz da
regulamentagao vigente RDC 53/2015.

Baseando-se na Lei 6360, Titulo lll, Art. 17-A, § 2°, item Il, que apresenta o prazo
de 180 dias para aprovacao do pds registro nao prioritario, prorrogavel por mais um terco (60
dias); e considerando ainda a possibilidade de recebimento de exigéncias, a empresa
estimava a aprovagdo do mesmo em 400 dias (média), por volta de junho de 2022.

Uma vez que esta estimativa ndo se materializou e por ser um medicamento
importado e portanto desprender de tempo de importacao, liberacao alfandegaria, analise de
qualidade local, e posterior liberacdo ao mercado e ainda devido ao fato do pés registro com
analise em curso, o quantitativo requerido pelo mercado nacional e considerando que no
momento ndo ha disponibilidade de lotes ao Brasil fabricados na condi¢cdo aprovada, a
empresa requisita nova importagdo excepcional com os mesmos pré requisitos de alteragéo
do anteriormente autorizado e importado.

Atualmente a planta fabril ACS Dobfar SpA — Italia é responsavel pela fabricacao
do ZINFORO para diversos mercados, incluindo o Brasil. O processo utilizado pela planta
para fabricar o ZINFORO, entretanto, pode variar dependendo das informacbes que constam
nos respectivos registros de produto aprovados pelos 6rgaos reguladores

Frente a previsdo de desabastecimento do ZINFORO no Brasil e dada a
criticidade do produto para a saude publica no atual momento de pandemia, a empresa
verificou a disponibilidade e possibilidade de realocar para o Brasil aproximadamente 3.000
unidades do medicamento fabricado pela planta ACS Dobfar SpA, com equipamento proposto
no pos registro em aberto para o produto (expediente: 1642500216) ("Lote Proposto").

A tabela abaixo resume as caracteristicas diferentes das atualmente registradas
para o ZINFORO perante a ANVISA em relacao ao tipo de equipamento utilizado na etapa de
mistura:



| Processo Aprovado Processo utilizado no Lote Proposto

Equipamento: Misturador Equipamento: Misturador

Classe: Misturador por difusio Classe: Misturador por Convecgdo

Subclasse: Misturadores Cilindricos Subclasse: Misturadores Helicoidais
| Etapa Mistura Etapa Mistura

mistura & embalada em SterBags®.

A ceftarclina fosamila estéril e a arginina estéril | A ceftarolina fosamila estéril & fabricada, seca, |
s80 acrescentadas em um misturador de baixa | moida e tamisada e entdo transferida para o
energia. Os componentes misturados por pelo | Misturador por Convecglo em linha (misturador |
menos 60 minutes e ndo mais que 180 minutos | helicoidal). A arginina estéril & acrescentada e os |
| para obter uma mistura (granel) homogénea. | dois componanies sdo entdo misturacos por pelo |
Essa mistura & embalada e rotulada em | menos B0 minutos e ndo mais que 180 minutos

SterBags® em quantidades de S kg para obter uma mistura {(granel) homogénea. Essa

A empresa ressalta que:

- Tanto o equipamento misturador utilizado no processo de fabricacdo do
medicamento aprovado pela ANVISA como o do Lote Proposto utilizam o mesmo tempo e
velocidade de mistura;

- O material de constituicdo do Misturador por Convecg¢ao em linha utilizado no
processo de fabricagcdo do Lote Proposto, € o AIS13161 e o material de constituicao do
misturador por difusdo, que consta no registro aprovado pela ANVISA, é o AIS1316.

- Todas as outras condi¢des de fabricagdo do ZINFORO destinado ao mercado
brasileiro e do Lote Proposto sédo idénticas;

- Todos os sites envolvidos na fabricacdo do Lote Proposto sdo os mesmos ja
certificados quanto as Boas Praticas de Fabricacao para ZINFORO no Brasil;

- A producao do granel da mistura de ceftarolina fosamila, utilizando o Misturador
por Convecgdo em linha, foi submetida com sucesso a Validagdo de Processo Prospectiva,
que inclui validacdo de homogeneidade;

- O produto sera embalado e acompanhado pela Bula, conforme modelos de
bula e embalagem atualmente aprovados para o ZINFORO;

- Foi realizado estudo de estabilidade de longa duragdo em um lote do produto
acabado fabricado com o Misturador por Conveccéo em linha;

- A Pfizer Brasil submeteu a alteragcdo po6s-registro para inclusdao desse novo
equipamento;

- Conforme Analise de Risco realizada, o Teor e Uniformidade de Conteudo sao
garantidos pelos testes de liberacdo do produto acabado, portanto, ndo ha etapas criticas
durante a fabricacdo do medicamento formulado com ceftarolina fosamila.

- Nao ha alteracdes no processo de fabricagdo da substancia ativa estéril ou do
excipiente L-arginina estéril, e a homogeneidade do processo de mistura foi confirmada como
parte do estudo de validag&o de processo prospectivo;

- Ndo se espera que a estabilidade do medicamento acabado seja afetada pelo
uso do misturador em linha.

Com base no exposto, a empresa entende que (i) as diferencgas identificadas no
processo de fabricacdo do ZINFORO aprovado no Brasil e o Lote Proposto ndo impactam a
qualidade, eficacia e seguranga do produto, e (ii) o fornecimento do Lote Proposto no mercado
brasileiro evitaria o desabastecimento do ZINFORO no Brasil, um medicamento de suma
importancia para a saude publica no atual momento.

Por essa razdo, a empresa requer autorizagcdo excepcional para importacédo e
fornecimento do lote proposto para o Brasil. A empresa informa que realizara todos os testes
de controles de qualidade no produto importado, além de acompanhar, através de estudos de




estabilidade o comportamento do produto ao longo do seu prazo de validade, conforme
regulamentagdo vigente. Destacou-se ainda que o numero do lote proposto ndo esta
disponivel no momento, pois o processo de embalagem do produto sera realizado apds
recebimento do parecer com relagéo a este pedido.

Este é o relatdrio.
2. Analise

A fim decontribuir com a andlise deste pedido, foi solicitada a manifestagdao da
Geréncia de Avaliacdo de Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED), da Geréncia
de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados (GGPAF), da Geréncia de
Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos
(GIMED/GGFIS) e da Geréncia de Avaliacéo de Eficacia e Seguranca (GESEF/GGMED).

Primeiramente, a GIMED confirmou, por meio da Nota Técnica 59 (2264303),
que é PROVAVEL que haja desabastecimento de mercado com ALTO RISCO DE IMPACTO
PARA A SAUDE PUBLICA pela indisponibilidade do medicamento Zinforo® (ceftarolina
fosamila) do laboratério Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

A GGPAF, por meio do Despacho 170 (2262959), destacou que caso a
autorizagcdo excepcional seja concedida, esta deve ser anexada ao dossié de
importagdo, para justificar a situagdo “de ndo conformidade com a legislacdo” que sera
identificada no momento da anuéncia de importagao.

A NOTA TECNICA N¢ 5/2023/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, emitida
pela GQMED, informa que o medicamento ZINFORO esta regularmente registrado nesta
Agéncia pela Pfizer Brasil Ltda, favorecido WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA,
sob numero de registro 1211004320011. Trata-se de p6 para solucéo para infusdo, composto
pelo principio ativo ceftarolina fosamila 600mg e pelo excipiente arginina. O processo
produtivo, conforme peticao primaria do registro, € divido em duas fases:

[ - Mistura do pé estéril de ceftarolina fosamila com o pé estéril de
arginina, para produzir uma mistura (granel) do medicamento; e

Il - Envase da mistura de ceftarolina fosamila (granel) em frascos para
produzir o p6 para solugao injetavel de ceftarolina fosamila.

Trata-se, portanto, de um processo produtivo simples e a mudanga do tipo de
misturador se baseia na manutencao das caracteristicas de homogeneidade da mistura.

A mudanca Inclusdo Maior de Equipamento foi protocolada em 29/04/2021, sob
expediente 1642500/21-6, estando a manifestacdo final da alteracdo condicionada a
aprovacao pela Geréncia de Avaliagdo de Seguranca e Eficacia (GESEF) dos limites
pleiteados para as impurezas open ring (U1), ceftaroline (U3), open ring metabolite (U6),
acetyl (U9) e MPTT. Essa requisi¢ao esta alinhada com o disposto pela Resolugdo RDC n®
53/2015, na qual se prevé que a mudancga em processo de producao seja considerada como
marco regulatério para adequacdo do medicamento quanto ao controle de produtos de
degradacao.

Em pedido de excepcionalidade similar para importacao de 5.000 unidades do
produto ZINFORO, a GQMED considerou que no contexto de Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Nacional (ESPIN), causado pela crise sanitaria 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 0 baixo impacto da mudanca no perfil de estabilidade do medicamento
favoreciam a concessao da excepcionalidade em uma perspectiva de beneficio-risco.

As condi¢cdes do lote proposto corrente, além de se assemelharem aquelas
objeto de aprovacado excepcional anterior, ja se encontram em avaliacdo pela Agéncia por
meio do expediente Inclusdo Maior de Equipamento,restando apenas a adequacgdo do



produto ZINFORO a RDC 53/2015. Portanto, a GQMED entendeu que o atendimento a nova
solicitacao de importacdo excepcional ndo implicaria em incremento de risco aos pacientes.

A GESEF, por meio do DESPACHO N®
17/2023/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, informou que a referida anélise é objeto do
expediente 2379038/22-5, que se encontra em exigéncia desde 13/01/2023 (exigéncia n®
0036804/23-1). O prazo para cumprimento é 13/05/2023. Desta forma, a conclusao da
analise pela GESEF é dependente da apresentacdo do cumprimento de exigéncia por parte
da detentora do registro do produto.

No dia 24/03/2023, esta relatoria solicitou a empresa informagdes sobre quais
autoridades analisaram a condi¢cdo proposta, e se tiveram a avaliagdo do estudo de
qualificagcdo de impurezas e produtos de degradacdo. Em resposta, no dia 03/04/2023, a
empresa Pfizer confirmou a aprovacao da mudancga do equipamento no processo de producao
do medicamento ZINFORO por algumas autoridades reguladoras conforme tabela abaixo.

Tahie 1. A list of markets with reculatory approval for the CMC variation associated
within the introduction of the agitated blender in the manufaciuwre of Zinforo (Cefiaroline
fasamill Powder for Concentrate for Solution for Infusion, 600 mg

Market Regulatory Status Date
Albania Approved 12.Jul.2021
Argentina Approved 29.0ct. 2020
Aruba Approved 23 Feb.2021
Australia Approved 01.0¢t.2020
Bahrain Approved 06.Dec.2021
Bangladesh Approved 05.Jan.2022




Table 1. A list of markets with regulatory approval for the CMC variation associated
within the introduction of the agitated hlender in the manufacture of Zinforo (Ceftaroline
Josamil) Powder for Concentrate for Solution jor Infusion, 600 mg

Market Regulatory Status Date
Belarus Approved 06.Dec.2021
Chile Approved 06.0ct. 2021
Colombia Approved 29, 0ct, 2020
Costa Rica Approved 29.0ct.2020
Dominican Republic Approved 05, Aug.2021
Egvpt Approved 08.Feb.2021
El Salvador Approved 29.0¢1.2020
EU Centralised Procedure Approved 12.Now.2020
Ghana Approved 27.8ep.2021
Guatemala Approved 29.0¢t.2020
[ndia Approved 15.Feb.2021
Israel Approved 12, Aug. 2021
Jordan Approved |8.5ep.2022
Kazakhstan Approved 01 Jun.2021
Kosovo Approved 25.0ct. 2021
Kouwail Approved 08.Sep.2022
Lebanon Approved 01 Apr.2021]
Macedonia Approved 21.Jul.2021
Mexico Approved 27 May.2021
Montenegro Approved 30.Jul.2021
Moroceo Approved 19.0¢t.2022
MNew Zealand Approved 28.0¢t.2020
Micaragua Approved 29.0ct.2020
Oman Approved 16.0ct.2020
Pakistan Approved 14.Mar.2022
Panama Approved 29 Oct, 2020
(atar Approved 1 7.Feb.2022
Russian Federation Approved 02.Mar,2021




Table 1. 1 list of markets with regulatory approval for the CMC variation associated
within the introduction of the agitated hlender in the manufacture of Zinforo (Ceftaroline
SJosamill Powder for Concentrate for Solution for Infusion, 600 mg

Market Regulatory Status Date
Saudi Arabia Approved 28.Jul.2021
Singapore Approved 20 Sep.2022
South Africa Approved 26.Jul.2021
Switzerland Approved 20.Jan.2021
Taiwan, Province of China Approved 06.May.2021]
Thailand Approved 06.Jun.2022
United Arab Emirates Approved 24 Sep.2021
Uruguay Approved 29.0ct. 2020

Também, esclareceu que essas autoridades ndo forneceram a Pfizer um parecer
de avaliagao relacionado ao estudo de qualificacdo de impurezas e produtos de degradacao
de impurezas como parte da avaliacdo e aprovagao da variagdo para o misturador agitador
alternativo. Por fim, enfatizou que o equipamento alternativo ndo impactou no perfil de
impurezas do produtos.

Essa é a analise do pleito em questao, passo ao voto.
3. Voto
Em sintese, considerando:

a) que o medicamento ZINFORO foi registrado pela Anvisa por atender aos
padrdes de qualidade, eficacia e seguranca;

b) que foi realizado estudo de estabilidade de longa duragdo em um lote do
produto acabado fabricado com o Misturador por Convecg¢ao em linha;

c) em pedido de excepcionalidade similar para importagdo de 5.000 unidades
do produto ZINFORO, em 2020, a GQMED considerou que no contexto de
Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), causado
pela crise sanitdria da Covid-19 no Brasil, os controles de processo
propostos, os dados analiticos apresentados, o compromisso da empresa em
realizar o devido protocolo da mudancga, o registro do medicamento no
mercado americano e o0 baixo impacto da mudanca no perfil de estabilidade
do medicamento favoreciam a concessdo da excepcionalidade em uma
perspectiva de beneficio-risco;

d) a condigcao do lote proposto corrente, ja se encontram em avaliacao pela
Agéncia por meio do expediente Inclusdo Maior de Equipamento, no
momento em exigéncia;

e) 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;

f) que a empresa é responséavel pelo recolhimento do mercado, caso surjam
gueixas técnicas sobre o medicamento;

g) a aprovacao nesta condicdo ter sido aprovada por mais 40 autoridades
reguladoras desde maio/2021, manifesto-me FAVORAVEL para que a
empresa possa importar e fornecer aproximadamente 3.000 caixas do
medicamento Zinforo® (ceftarolina fosamila), fabricadas em condicbes
divergentes das atualmente registradas, relacionadas ao pés-registro de



inclusdo maior de equipamento, para o misturador agitador alternativo, a fim
de atender a demanda do mercado brasileiro.

Solicito inclusdo deste voto em Circuito Deliberativo para Decisdo final a
soberania da Diretoria Colegiada da Anvisa.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
04/04/2023, as 15:56, 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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