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VOTO N2 92/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n® 25351.904288/2022-58

Expediente n® 0325839/23-9
Analisa a solicitacdo da empresa Pfizer Brasil
Ltda para alteragdo das condigdes de
Autorizacdo de Uso Emergencial do
medicamento contra a Covid-19, PAXLOVID
(RITONAVIR + NIRMATRELVIR) referente a
ampliacdo do prazo de validade.

Area responsavel:
Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se do pedido de alteragdo das condigbes aprovadas na Autorizagdo de
Uso Emergencial do medicamento PAXLOVID (ritonavir e nirmatrelvir) da empresa Wyeth
Industria Farmacéutica Ltda/Pfizer Brasil Ltda, que teve Autorizacdo de Uso Emergencial
aprovada pela Anvisa em 31/03/2022.

A Ultima alteragdo das condicobes aprovadas na AUE deste
medicamento, aprovada pela Diretoria Colegiada em 21/11/2022 por unanimidade, ampliou o
prazo de validade do produto PAXLOVID de 12 (doze) meses para 18 (dezoito) meses, bem
como permitiu a venda do medicamento sob prescrigdo médica para hospitais e em farmacias,
conforme os termos do Voto n® 267/2022/SEI/DIRE2/Anvisa (SEI 2141877) desta relatoria.

Em 26/01/2023, a empresa protocolou o expediente n? 0083274/23-5 —
Aditamento — Petigdo relacionada a COVID-19 (Ampliacdo do prazo de validade do
medicamento) para o medicamento PAXLOVID (ritonavir e nirmatrelvir), contendo a
solicitacao de ampliacao do prazo de validade do produto PAXLOVID, de 18 meses para
24 meses. Como justificativa, informou maior tempo de disponibilidade para os pacientes e
aprovagao dos estudos de estabilidade atualizados.

Adicionalmente, no dia 15/03/2023, a empresa protocolou, em carater
excepcional, autorizacao para aplicar a ampliagdao do prazo de validade de 18 meses
para 24 meses para os lotes ja importados e liberados para o Ministério da Saude do
medicamento PAXLOVID. Como medidas de mitigagédo de riscos, a empresa propde o que
se segue:

1. Plano de comunicagao em relagado ao prazo de validade estendido dos lotes
do MS:

1.1 disponibilizacdo da relagdo de lotes com o prazo de validade estendido
através de seus canais de comunicagdo (ex. Website destinado ao medicamento
Paxlovid®, Servico de Atendimento ao Consumidor Fale Pfizer, através do telefone 0800 770
1575) com acesso para profissionais de salde e publico em geral;

1.2 comunicacdo a populagdo e as Secretarias de Salde das unidades
federativas enviando um oficio com o parecer final da Anvisa para as respectivas Secretarias
de Saude terem a visibilidade da ampliagdo das datas de validade, oficio este que podera ser
compartilhado com os pacientes e;

1.3 dentre as informagbes acessadas através do QR Code presente na
embalagem do produto, estard presente a relagdo de lotes impactados, com os respectivos
prazos de validade impressos na embalagem (18 meses) e estendidos (24 meses), visando
informar os pacientes que ja tenham o produto em maos

Para esta avaliagdo foram solicitadas as manifestagdbes da Geréncia de
Avaliagdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED/GGMED) que procedeu a
andlise e emitiu o Parecer n® 232/2023/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA (2320022) e da
Coordenagdo de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial
(CBRES/GGMED) que analisou toda a documentagéo apresentada e se manifestou por meio
do DESPACHO N¢ 31/2023/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (2316819).

A Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) nao emitiu manifestagéo sobre esta
alteragao.

Ante ao exposto, estd em deliberacdo os resultados da avaliacéo, dirigida por
esta relatoria, referente a alteragéo de prazo de validade do medicamento PAXLOVID durante
a autorizacdo para uso emergencial deste medicamento, com a seguinte especificacéo
atualmente aprovada para:

- Prazo de validade e cuidados de conservacao:



O PAXLOVID deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C). Nao refrigerar ou congelar.

O prazo de validade aprovado é de 18 meses.

2. Analise

A GQMED informou que para dar suporte a avaliacdo e conclusdo sobre
este pedido, foi analisado o Relatério de estudo de estabilidade de longa duragao referente a
3(trés) lotes do medicamento, sendo pelo menos 1(um) lote industrial.

Os estudos de estabilidade foram realizados utilizando-se como referéncia a
Resolugdo RDC 318/2019. Ressalta-se que o produto é composto de um kit, contendo
blisteres de comprimidos de nirmatrelvir e blisteres com comprimidos de ritonavir. Ou seja, 0s
comprimidos de ritonavir e nirmatrelvir sio embalados em blisteres diversos na apresentagédo
final. Assim, a GQMED entendeu que os estudos dos produtos isolados sé@o suficientemente
representativos do estudo para o kit.

A empresa apresentou os resultados do estudo de estabilidade acelerada
concluido até o tempo 6 meses (nas condi¢des 40 + 2°C / 75 £ 5%UR) e estabilidade de longa
duracdo em andamento até o tempo 12 meses (nas condigdes 30 + 2°C / 75 + 5%UR).

As especificagbes e os métodos adotados foram os mesmos apresentados
no momento da submissdo de uso emergencial. Os testes realizados foram considerados
adequados para avaliar a estabilidade do medicamento. A embalagem adotada corresponde
a que foi apresentada no pedido inicial. Os resultados apresentados estavam dentro do limite
especificado. N&o houve alteragao significativa no estudo acelerado. Foi possivel realizar
andlise estatistica do estudo de longa duragéo e foi concedido prazo provisdrio maior que o
estudo de longa apresentado até o momento. De forma geral, observa-se que houve uma leve
tendéncia de aumento de impurezas, porém ainda com tendéncia de crescimento muito
distante do limite de especificagdo para impurezas desconhecidas. Apés investigacdo do
resultado fora de tendéncia, a empresa concluiu que o pico anteriormente quantificado como
impureza na verdade era um artefato do método. A empresa apresentou ainda dados de
estabilidade dos produtos isolados (nirmatrelvir e ritonavir) e do produto acabado (i.e. do kit
contendo ritonavir ou nirmatrelvir), conforme resumido abaixo:

PAXLOVID Nirmatrelvir (PF-07321332; Pfizer) and Ritonavir Tablet
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Table 3.2.P.8.1-1. Stability Lots Summary

Drug Packaging Batch Nirmatrelvir Tablet Drug Substance Supplier/ Ritonavir Tablet Packaging Study Stability
Product Batch Purpose Batch Manuf"g Route/Batch Number Batch Supplier Site Start Data
Number Number Site Number Date Available
(Manuf"g (Manuf"g
Date) Dhate)
Mirmatrelvir FR3143 Clinical/ FP4796 Freiburg Pfizer, Sandwich / Route G - - Freiburg Dec 6 months
Stability Batch | (Nov 2021) ! 2021
21-AP-(00698
MNirmatrelvir FR9922 Clinical/ FRA6B24 Freiburg Asymchem / - --- Freiburg Jan 2022 6 months
Stability Batch | (Dec 2021) Route G /
CPol128998-02-03-01
Mirmatrelvir FTO150 Clinical/ FRO1E9 Freiburg SynTheAll / - - Freiburg Jan 2022 & months
Stability Batch | (Dec 2021) Route G /
CR-C201107001-B21101
Mirmatrelvir FT3310 Registration FR2660 Newbridge Asymchem / - - MNewbridge Feb 6 months
Stability/ (Dec 2021) Route G / 2022
Clinical CPol28998-02-05-01
MNirmatrelvir FT3301 Registration FR2906 Newbridge Asymchem / - --- MNewbridge Feb 6 months
Stability/ (Dec 2021) Route G / 2022
Clinical CPol128998-02-03-01
Mirmatrelvir FT3313 Registration FR3678 Newbridge SynTheAll/ - - Mewbridge Feb 6 months
Stability/ (Dec 2021) Route G/ 2022
Clinical CR-C201107001-B21101
MNirmatrelvir FT3659 Registration FR36TY Newbridge SynTheAll / - --- MNewbridge Feb 6 months
Stability/ (Dec 2021) Route G / 2022
Clinical CR-C201107001-B21101
Mirmatrelvir FL4516 Emergency FL2533 Freiburg Ringaskiddy-Route F / - - Freiburg Dec 6 months
Supply (Nov 2021) FLI111 2021
Mirmatrelvir FL4517 Emergency FLI534 Freiburg Ringaskiddy / Route F / - - Freiburg Dec 6 months
Supply (MNov 2021 FL6636 2021
Mirmatrelvir FR722% Emergency FL2535 Freiburg Ringaskiddy / Route F / - - Freiburg Dec 6 months
Supply (MNov 2021) FMI1548 2021
Ritonavir FT5994 EU Ritonavir - - - E212401 Hetero Freiburg Apr 3 months
Stability (Sep 2021) 2022
Ritonavir FT5995 EU Ritonavir - - e E212369 Hetero Freiburg Apr 3 months
Stability (Aug 2021) 2022
Ritonavir FT5996 EU Ritonavir - - - E212317 Hetero Freiburg Apr 3 months
Stability (Aug 2021) 2022
Mirmatrelvir FX2130 Emergency FWoa02 Freiburg Asymchem / Route G / E212455 Hetero Ascoli Mar 6 months
/ Ritonavir Supply {Jan 2023) FWH479 (Sep 2021) 2022

PFIZER CONFIDENTIAL




PAXLOVID Nirmatrelvir (PF-07321332; Pfizer) and Ritonavir Tablet
3.2.P.&.1. Stability Summary and Conclusion

Table 3.2.P.8.1-1.

Stability Lots Summary

Drug Packaging Batch Nirmatrelvir Tablet Drug Substance Supplier/ Ritonavir Tablet Packaging Study Stability
Product Batch Purpose Batch Manuf" g Route/Batch Number Batch Supplier Site Start Data
Number Number Site Number Daie Available
(Manul"g (Manuf"g
Date) Date)
Mirmatrelvir FX2131 Emergency FWo603 Freiburg Asymchem / Route G / E212431 Hetero Ascoli Mar 6 months
/ Ritonavir Supply (Jan 2023) FWH4s1 (Sep 2021) 2022
Mirmatrelvir FX3846 Emergency FX 3806 Freiburg Asymchem / Route G / E212477 Hetero Ascol Mar & months
/ Ritomavir Supply (Feb 2022) FWEGLS (Sep 2021) 2022
Mirmatrelvir GE3s412* | Registration- GCT816 Ascoli SynTheAll Pharmaceutical E220986 Hetero Ascoly l6-Aug- 3 months
/ Ritonavir nirmatrelvir (Apr 2022) (STA)/ Route G/ (Mar 2022) 2022 in Jan 2023
with Hetero (CM-C201 1070 1-B223101
EU ritonavir
Mirmatrelvir GES413® Registration- GCTR32 Ascoli SynTheAll Pharmaceutical E220983 Hetero Ascoli l6-Aug- 3 months
J Ritonavir nirmatrelvir (Apr 2022) (5TA)/ Route G/ CM- {Mar 2022) 2022 in Jan 2023
with Hetero (C201107001-B223101
EU ritonavir
Mirmatrelvir GEs414®* | Registration- GCTHI3 Ascoli SynTheAll Pharmaceutical E220984 Hetero Ascoli l6-Aug- 3 months
/ Ritonavir nirmatrelvie (Apr 2022) (STA)/ Route G/ iMar 2022) 2022 i Jan 2023
with Hetero (CM-C201 107 1-B223101
EU ritonavir
2CR (Child Resistant) blister packaging used.
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Os dados de suporte apresentados, embora ndo sejam confirmatérios, indicam
estabilidade do produto até mesmo em condigdes de embalagem menos protetora (blister de
aluminio e plastico ACLAR e frasco de plastico), indicando que um comportamento de
estabilidade semelhante ou melhor sera obtido na embalagem comercial (blister de aluminio e
aluminio). Também né&o parece haver influéncia significativa da férmula na estabilidade do
produto. Para os comprimidos de ritonavir, a empresa ja havia apresentado no momento do
pedido inicial dados de estabilidade até 24 meses para embalagem menos protetora (frasco
plastico), o que possibilitaria a definicdo de prazo de validade maior para os comprimidos de
ritonavir. Entretanto, o prazo de validade do produto foi definido pelo pior caso (nirmatrelvir),
como 12 meses. De toda forma, neste pedido a empresa informou que o prazo de validade
aprovado é baseado em dados de estabilidade de suporte de até 36 meses para ritonavir
comercial 100 mg comprimidos apresentados em embalagens menos protetoras, bem como
dados de estabilidade gerados por até 3 meses nos blisters de aluminio/aluminio propostos
para a mesma embalagem pleiteada para o uso emergencial. Foram apresentados dados de
estabilidade acelerada e longa duragdo em andamento até 6 meses, para os lotes FT5994-
FRX220012, FT5995- FRX220011 e FT5996-FRX220010. Os dados nao apontam qualquer
tendéncia de reducdo de teor ou aumento de produtos de degradagao. Assim, considera-se
que no momento os comprimidos de nirmatrelvir ndo séo limitantes para ampliacdo do prazo
de validade do produto.

O prazo de validade de 24 meses para o nirmatrelvir pode ser obtido por
extrapolagao, conforme previsto na RDC 318/2019 e no Guia 18/2019.

Sendo assim, até 0 momento os dados de estabilidade apresentados sugerem
um prazo de validade provisério de 24 meses para o produto, com declaracdo de
armazenamento: “Armazenar em temperatura ambiente (15°C-30°C)”. Ressalta-se que é
imprescindivel o envio de resultados de estabilidade atualizados para confirmagéo deste
prazo, porém ndo se considera necessario o estabelecimento de novo Termo de
Compromisso uma vez que esse compromisso ja foi assumido no momento da aprovagéo
inicial e a concessdo mediante extrapolagdo ja é permitida pelas normas atuais, a saber,
RDC 318/2019, ndo havendo necessidade de termo de compromisso para isso, assim sugeriu
a GQMED.

A CBRES esclareceu que, considerando a condigdo anteriormente aprovada, a
informac&o de validade contida na rotulagem estd de acordo com as diretrizes da RDC n?
71/2009. Quanto as situagdes nas quais uma alteragdo pos registro enseje em mudanga na
rotulagem, a RDC n? 71/2009 estipula em seu art. 76 que tais informagdes devem ser
disponibilizadas concomitantemente a implementa¢éo da mudanca.




Assim, os lotes produzidos na condigao anterior & aprovagéo da ampliagdo de
prazo apresentam informagdo de validade condizente ao estipulado na RDC n® 71/2009.
Ademais, o prazo de validade presente na embalagem é menor que o prazo de validade
avaliado e aprovado pelo Parecer n° 232/2023/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA o que
mitigaria o risco de administragdo de medicamento vencido.

No Voto n® 18/2023/SEI/DIRE2/ANVISA, citado pela empresa, esta relatoria
avaliou que o prazo de validade efetivo e aprovado sendo maior que o0 prazo impresso nas
embalagens que foram distribuidas possibilita 0 uso do produto em conformidade quanto os
aspectos regulatérios, ensejando porém agbes de comunicagdo para profissionais e
pacientes, entendendo ser factivel a referida autorizagdo considerando os principios da
economicidade e proporcionalidade.

A CBRES considerou que o atual pedido de excepcionalidade é semelhante ao
anteriormente avaliado e visando a seguranca juridica entende que a decisdo anterior deve
ser aplicada caso os lotes objetos da solicitagdo em tela atendam as mesmas condi¢des
constantes no Voto 18/2023/SEI/DIRE2/ANVISA.

Diante do exposto, a CBRES se manifestou, em razdo da seguranga juridica,
pela aplicagdo ao caso em tela da mesma decisdao contida no supracitado voto, ou
seja, aprovacao do pleito, caso os lotes objetos da solicitagio em tela atendam
as mesmas condi¢gdes constantes no voto citado, salientando que as embalagens
nas condi¢des anteriores a aprovagao da ampliagcdo de prazo para 24 meses apresentam a
informacgao condizente ao estipulado na RDC n® 71/2009 e os prazos de validade de 12 e 18

meses na embalagem €& menor que o prazo de 24 meses 0 que mitigaria o risco de
administragdo de medicamento vencido.

Ademais, a Pfizer prop0s adicionar duas linhas de embalagem alternativas na
Pfizer Italia S.r.L. local de fabricacdo (doravante referido como Ascoli). Estas linhas de
embalagem adicionais aumentardo a capacidade no site de Ascoli. A unidade de Ascoli
adicionara as linhas de embalagem blister 17 e 18 as linhas de embalagem blister atualmente
aprovadas 3, 5 e 11. As novas linhas usardo uma maquina formadora de blister Uhimann. As
linhas de embalagem irdo embalar usando os mesmos componentes de embalagem, terdo as
mesmas dimensodes de cavidade e usardo parametros de embalagem similares (temperatura
de selagem, presséo de selagem, velocidade da maquina de blister).

Por se tratar de linhas adicionais de embalagem dentro do mesmo prédio das
linhas ja aprovadas atualmente, a simples inclusdo das linhas de embalagem néo caracteriza
uma alteracdo pos-registro. Porém, como esta inclusdo de linhas contém uma inclusdo de
equipamento que antes nao estava aprovado, a empresa alinhou com esta ANVISA a
necessidade de submissdo da mudanca sob o assunto 6C. Inclusdo ou substituicdo de
equipamento de embalagem primaria, segundo a RDC N° 73/2016.

Apo6s aprovagao dessas petigdes, a conformagao de locais de embalagem ficara
conforme descrito abaixo:

Packaging Line Parameters Detailed Information

Blister packaging line 11

Blister Machine

Partena MK28

Sealing temperature

185 °C £ 10°C

Sealing pressure

2 — 4.3 Bar

Blistering Speed

210-270 blister/min

Blister Machine

Partena MK33

S = 25 O 4 s
Blister packaging line 3 !\:;J]m! e E&' l. nE
Sealing pressure 2 -4.3 Bar
Blistering Speed 360-405 blister/min
Blister Machine Partena MK33
: : . Scaling temperature 185°C = 10°C
Blister packaging line 5 B - =
N Sealing pressure 2-4.3 Bar

Blistering Speed

360-405 blister/min

Blister packaging line 17

Blister Machine

Uhlmann BECT00

Sealing temperature

240°C £ 10°C

Sealing pressure

3-5 Bar

Blistering Speed

460-480 blister/min

Blister packaging line 18

Blister Machine

Uhlmann BECT00)

Sealing temperature

240°C = 10°C

Sealing pressure

3-5 Bar

Blistering Speed

460-480 blister/min

A empresa nao enviou protocolo de estabilidade na condigdo proposta,
considerando que a conformagdo dos equipamentos de embalagem proposta é muito
semelhante a aprovada. Para dar suporte a esta afirmagéo, a empresa informa que nao ha
diferengas nos componentes de embalagem, nas dimensdes ou no espago vazio e os testes

de permeabilidade e vazamento nas condi¢gdes aprovada e proposta foram semelhantes.

A empresa apresentou o relatério de validagao do processo de embalagem nas
linhas 17 e 18, em linha com as orientagbes do Guia 1/2017 - Guia para a elaboragdo do
relatério sumario de validacdo de processo de fabricagdo de medicamentos. O processo
produtivo demonstrou ser consistente e reprodutivel e o produto fabricado com o processo
proposto atende consistentemente as especifica¢des, considerando que nao houve nenhuma
falha nos testes de controle em processo durante a validagéo.



Considerando os dados disponiveis até 0 momento, a Geréncia de Avaliagdo da
Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED/GGMED) e Geréncia Geral de
Medicamentos (GGMED) concluiram que o processo especificado atende aos dispositivos
legais: Lei n® 6.360/1976, Decreto n® 8.077/2013, Resolugdo RDC n® 73/2016, RDC 675/2021
e outros atos complementares. Assim, sugeriram a aprovagao do pleito para a apresentagéo:
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A empresa ressaltou que o prazo de validade de 24 meses seria aplicavel a todos
os lotes do produto, incluindo os lotes fabricados antes da aprovagao desta mudanga. Assim,
tanto os lotes ja importados com 12 meses e 18 meses, quanto os lotes com 18 meses em
trAnsito no processo de importagdo poderiam ter seu prazo de validade estendido para 24
meses. A GQMED entende que esta estratégia é tecnicamente viavel e sugere que seja
deliberada juntamente com a ampliagédo do prazo de validade.

Para aplicacdo do prazo de validade de 24 meses a todos os lotes do
medicamento PAXLOVID ja importados ou a serem importados, ainda que estejam com a
validade impressa diferente, a empresa deve adotar as mesmas medidas de comunicagao e
divulgagdo dos numeros de lote e prazos de validade que ja& implementou, incluindo as
comunicagdes ao Ministério da Salde, Carta aos Profissionais de Saude, divulgagao e
atualizacdo da listagem de lotes com prazo de validade ampliado para 24 meses no portal
eletrbnico da empresa Pfizer (www.pfizer.com.br).

Também, a GGMED, por meio do DESPACHO Ne
286/2023/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA, sugeriu a aprovagdo desse pleito, caso os lotes
objetos da solicitagdo em tela atendam as mesmas condigbes constantes no voto citado,
salientando que as embalagens nas condi¢des anteriores a aprovagao da ampliagédo de prazo
para 24 meses apresentam a informagéo condizente ao estipulado na RDC n® 71/2009 e os
prazos de validade de 12 e 18 meses na embalagem é menor que o prazo de 24 meses 0 que
mitigaria o risco de administragdo de medicamento vencido.

Por fim, esta extensdo do prazo de validade do medicamento
Paxlovid 150mg/100mg de 18 para 24 meses baseada na extrapolagdo dos dados de
estabilidade foi aprovada pela Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude
(MHRA) do Reino Unido em 22/10/2022, e pela FDA dos Estados Unidos da América,
conforme documenta¢do anexada pela empresa no seu peticionamento.

Essa é a analise do pleito em questéo, passo ao voto.
3. Voto

Por todo exposto, Voto pela APROVAGAO para da ampliagdo do prazo de
validade do medicamento PAXLOVID para 24 meses, a partir da data de fabricagéo, dentro
das condigbes de armazenamento aprovadas, quando armazenado na temperatura
recomendada entre 15°C e 30°C (temperatura ambiente).

Para os lotes do medicamento PAXLOVID fabricados e rotulados antes desta
deliberagéo, que estejam com rotulagem impressa diferente dos 24 meses aqui aprovados,
AUTORIZO a aplicagdo do prazo de validade de 24 meses, desde que a empresa implemente
as devidas comunicac¢des sobre os lotes importados, suas datas de fabricagdo e prazo de
validade ao Ministério da Saude, as Secretarias Estaduais de Saude, aos profissionais de
saude envolvidos e aos cidadaos.

Para as novas distribuicbes, os lotes do medicamento deverdo ser
acompanhados de carta explicativa, informando sobre a ampliagédo da validade para 24
meses concedida pela Anvisa.

Além disso, esta carta aos profissionais de salide deve ser publicada na pagina
da Anvisa, bem como no portal eletrbnico Pfizer, mantendo atualizadas as informagdes sobre
a listagem de lotes disponiveis no Brasil e os respectivos prazos de validade, para consulta
dos cidadaos e profissionais de saude.

Este é o meu voto que submeto a deliberagédo da Diretoria Colegiada.

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

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
04/04/2023, as 17:13, conforme horario 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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y A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
&l hitps:/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2322271 e o cédigo
- CRC 1194ECFB.
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