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Solicitacao de excepcionalidade para
que a inclusao de indicacao
terapéutica nova no Pais do
medicamento Ultravist 300 e 370
(iopromida) seja analisada a luz da
RDC 753/2022.
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Relatora: Meiruze de Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de excepcionalidade para que a inclusao de
indicacao terapéutica nova no Pais do medicamento Ultravist 300
e 370 (iopromida) da empresa Bayer SA, seja realizada por meio
de subsidios de revisao literaria.

O medicamento em questao seria o Ultravist
(lopromida) 300 e 370 que atualmente encontra-se devidamente
registrado com as seguintes indicacdes, conforme descrito
em bula:

-Ultravist® (iopromida) 300

Realce do contraste na tomografia computadorizada
(TC), arteriografia e venografia incluindo angiografia
intravenosa/intra-arterial por subtracao digital (DSA), urografia
intravenosa, visualizacao de cavidades corporais (por exemplo,
artrografia) com excecao de exames do espaco subaracnhoide
(mielografia, ventriculografia e cisternografia).

- Ultravist® (iopromida) 370


https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=170560095

Realce do contraste na tomografia computadorizada
(TC), arteriografia incluindo angiografia intravenosa por
subtracao digital (DSA) e especialmente angiocardiografia,
urografia intravenosa, visualizacao de cavidades corporais (por
exemplo, artrografia) com excecao de exames de espaco
subaracnoide (mielografia, ventriculografia e cisternografia).

A empresa pretende incluir a seguinte indicacao:

“Ultravist® (iopromida) € indicado para uso em
mamografia com contraste (CEM), para avaliar e detectar lesbes
conhecidas ou suspeitas da mama”

Esse é o relatério e passo a analise.

2. Analise

A empresa informa que em 2019, Zanardo et al.
publicaram uma revisao sistematica relatando os detalhes dos
protocolos de mamografia com contraste (CEM) usados em
estudos clinicos. Ela ainda relata que a sensibilidade e a
especificidade da Ressonancia Magnética (RM) de mama e da
mamografia com contratste (CEM) sao comparaveis, dependendo
do cenario clinico. Ressalta que a CEM foi estudada para detectar
lesbes que nao foram detectadas com imagens mamograficas
padrao, apresentando uma alternativa a RM, principalmente em
pacientes que podem ter contraindicacdes. No cenario pré-
cirdrgico, a CEM demonstrou altos niveis de sensibilidade,
especificidade e acuracia, o que pode afetar os planos cirdrgicos
estabelecidos pelo paciente. Ainda informou que a indicacao
proposta foi aprovada na Europa em 20 de janeiro de 2023.

A empresa também enviou o Clinical Overview com
informacdes para a nova indicacao. Importante ressaltar que o
referido documento nao foi analisado quanto ao seu contelddo
nessa avaliacao de excepcionalidade. A avaliacao do mérito
ocorrera apenas no momento da analise da eventual peticao de
inclusao de nova indicacao.

Em relacao ao pleito apresentado, de fato, conforme
informado pela empresa e previsto na RDC 73/2016, para
inclusao de nova indicacao seria necessaria a apresentacao de
relatério de seguranca e eficacia, contendo os resultados de
estudos clinicos de fase lll, e de fase | e Il, se aplicavel. A revisao
da referida RDC esta na agenda regulatéria de 2021-2023 sendo
gue, uma das principais intencdes da atualizacao seria adequar
os critérios de avaliacao de sequranca e eficacia aos ja



considerados na resolucao vigente de registro, que foi
recentemente atualizada. A RDC 753/2022, que tratado registro
de medicamentos sintéticos, permite que dados de seguranca e
eficacia sejam obtidos por meio da via de desenvolvimento
abreviado. De acordo com o artigo 28 da referida RDC:

Art. 28. Para solicitacao de registro pela via de
desenvolvimento abreviado podem ser aceitas como
evidéncias para comprovacao de seguranca e eficacia:

| - estudos clinicos;

Il - estudos nao clinicos;

[l - estudos ponte;

IV - literatura cientifica; ou
V - dados técnicos.

Considerando que a regulamentacao vigente permite
a submissao de literatura cientifica como evidéncia principal para
subsidiar a comprovacao de seguranca e eficacia para o registro
de medicamentos novos e inovadores, a GESEF entende que
seria tecnicamente razoavel considerar a nova indicacao do
contraste subsidiada por dados de literatura.

Contudo, é importante ressaltar que, conforme
previsto no §22 do art. 28 da RDC 753/2022, nos casos em que as
evidéncias principais de seguranca e eficacia sejam baseadas em
dados provenientes da literatura cientifica ou dados técnicos, a
solicitacao do registro deve ser acompanhada de estudos ponte
entre o medicamento proposto para registro e um medicamento
comparador, além de comprovacao de experiéncia atual de
comercializacao, demonstrando o uso estabelecido do IFA no
exterior sob condicoes similares de uso, com eficacia reconhecida
e nivel aceitavel de seguranca. Dessa forma, essa condicional nao
seria diferente para peticdes pds registro.

A GESEF ressalta que as evidéncias de literatura para
embasar o registro de um medicamento nao é apenas uma
juntada de diversos artigos publicados sobre o farmaco. Espera-
se que seja feita uma revisao sistematica para buscar as
evidéncias disponiveis, no intuito de identificar, selecionar e
interpretar criticamente toda pesquisa relevante para o tema por
meio de uma metodologia de revisao rigorosa, confiavel e
reprodutivel. Deve ser feita uma avaliacao critica por parte da
empresa sobre a qualidade e a aplicabilidade de todas as
publicacdoes apresentadas frente aos pleitos do registro. A
comprovacao de eficacia e seguranca com base em dados de
literatura deve ser feita por meio de estudos clinicos publicados


https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-rdc-n-753-de-28-de-setembro-de-2022-433925794

em revistas indexadas. A despeito da resolucao nao determinar
um numero necessario de publicacbes para subsidiar uma
submissao baseada em dados de literatura, os dados
provenientes da literatura cientifica para suportar peticdes de
registro ou de pés registro de um medicamento devem prover
evidéncia substancial da eficacia e seguranca clinica da
associacao para a indicacao e as condicoes de uso pleiteadas. A
solidez dessas evidéncias advém em especial da identificacao de
diferentes publicacdes de alta qualidade que convergem para
resultados semelhantes. Os medicamentos utilizados nos estudos
clinicos devem possuir qualidade, eficacia e seguranca ja
conhecidos e um histérico amplo de comercializacao. Neste
contexto, é preciso que a empresa avalie criticamente se as
evidéncias da literatura cientifica que pretende apresentar para
subsidiar a nova indicacao serao capazes de fornecer todas as
informacdes necessarias para a avaliacao regulatéria e subsidiar
a analise critica da relacao beneficio-risco.

A GESEF, ainda informa que estd em elaboracao o
Guia para submissao de registro baseado em dados de literatura,
e recomenda que, enquanto este nao seja publicado, sejam
seguidas as orientacoes da versao publicada na Consulta Dirigida
n% 8/2021.

Uma vez que a peticao é um pods-registro de inclusao
de nova indicacao terapéutica no Pais, onde o arcabouco técnico
para sua aprovacao tem o mesmo mérito de um medicamento
inovador estabelecido pela RDC n° 753/2022, esta
relatoria entende que neste caso a peticao podera ser analisada a
luz da RDC n°® 753/2022.

Sendo esta, a analise do pleito em questao.

3. Voto

Por todo exposto, voto pela APROVACAO da
excepcionalidade para que a inclusao de indicacao terapéutica
nova no Pais do medicamento Ultravist (iopromida) 300 e 370 da
empresa Bayer S/A, seja analisado a luz da RDC n°® 753/2022,
conforme orientacdes no corpo do voto.

Adicionalmente, indico que a GGMED deve realizar a
adequacao da norma de pés- registro RDC 73/2016,
considerando os avancos da RDC 753/2022.

Este € o meu voto que submeto a deliberacao da
Diretoria Colegiada, eessa forma, solicito a inclusao em Circuito



Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
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