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1. Relatério

Trata-se de pedido de excepcionalidade
protocolocado pela empresa Cosmed IndUstria de Cosméticos e
Medicamentos S.A para aumento de tamanho de lote de seus
produtos de Cannabis com autorizacdo sanitaria concedida pela
Anvisa: Canabidiol Mantecorp Farmasa 23,75mg/mL, Extrato de
Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 79,14mg/mL e Extrato de
Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 160,32mg/mL.

Em seu pedido de excepcionalidade, a empresa fez
uma apresentacdo acerca do cendrio de uso de cannabis
medicinal, no qual foram apresentados, em sintese, os seguintes
pontos:

- O crescimento do uso de cannabis para fins medicinais
no Brasil;

- O aumento no numero de pacientes que utilizam
produtos a base de cannabis;

- A crescente adesdo de médicos prescritores e a
incorporacéo desses produtos ao Sistema Unico de Saude
(SUS);

- As areas médicas mais envolvidas;

- A necessidade de padronizagao dos produtos;

- A relevancia de disponibilizar tratamentos eficazes para
doengas crénicas;

- Projetos de lei em tramitacdo no Senado Federal
relacionados a distribuicdo de produtos a base de
cannabis pelo SUS;

- A necessidade de ampliar o acesso aos tratamentos a
base de cannabis; e

- A importancia de aumentar o tamanho dos lotes de
produgdo para garantir o acesso continuo e reduzir os
custos para os pacientes.

Especificamente sobre o pedido de excepcionalidade
para o aumento do tamanho de lote, a empresa pondereou que
por se tratar de uma norma de transicdo, até o presente
momento, ndo estd previsto todo tipo de assunto de pds-
autorizagdo sanitaria, como a possibilidade de aumento de
tamanho de lote, por exemplo. Com esta aprovagao por via
excepcional, mais pacientes serdo assistidos, o acesso ao
tratamento para os quais as demais alternativas terapéuticas ja
foram devidamente extenuadas serd ampliado e o abastecimento
do mercado serd mantido.

Para tanto, a Cosmed pontua que os tamanhos de
lotes propostos sao 80Kg para Canabidiol Mantecorp Farmasa
23,75 mg/mL e 50Kg para Extrato de Cannabis sativa Mantecorp
Farmasa 79,14 mg/mL e Extrato de Cannabis sativa Mantecorp
Farmasa 160,32 mg/mL, e os estudos de estabilidade ja estdo em
andamento considerando os lotes fabricados conforme tamanhos
propostos.

A Cosmed ainda apresentou argumentos relativos ao
prazo transcorrido desde a producdo no pais de origem até a
comercialziagdo do produto no Brasil, que pode ultrapassar o
prazo de validade do produto e ensejar o descarte dos produtos,
conforme segue, em sintese:

Por se tratar de produtos sujeito a controle especial,
conforme disposto na RDC 367/2020, anteriormente a
importacdo € necessdria a obtencdo de cotas de
importacao e, posteriormente, Autorizagdo de Importagao
(Al) emitidas por esta Agéncia. Adicionou que, dado o o
atual panorama relacionado as cotas de importagao e a
alta demanda de vendas do produto, a qual superou as
expectativas inicialmente planejadas pela Companhia, a
empresa vislumbra risco de desabastecimento iminente,
caso o pedido de aumento de tamanho de lote ndo seja
deferido.



Isto porque, a cota de importacdo atualmente deferida
pela Agéncia ndo possibilita que novos lotes sejam
importados. Ademais, a empresa apontou que este tipo
de produto possui um elevado lead time de producdo
(aproximadamente 4 meses) e de importacao
(aproximadamente 5 meses), devido as autorizacdes e
andlises de controle de qualidade necessarias realizadas
em laboratério préprio e em terceiro, tanto no pais de
origem (Colémbia), quanto no Brasil, no qual o produto
ainda passa pela etapa de encartuchamento, o que pode
resultar na ruptura de abastecimento.

Aliado a esta questdo, tem ainda o prazo de escoamento
do produto, que pode ficar comprometido por conta do
tempo transcorrido desde a sua producdo até a sua
comercializagdo, que pode ultrtapassar os 12 meses do
prazo de validade do produto. A exemplo ilustrativo,
considerando as atividades de producdo iniciadas em
abril/maio de 2023 e aproximadamente 9 meses de lead
time completo para disponibilizacdo e comercializacdo,
estima se que o produto serad destinado a venda apenas
em janeiro de 2024, com isso, a empresa terd apenas 4
meses para realizar o escoamento do produto.

Em seguinda, a empresa expds os beneficios
atrelados ao aumento de tamanho de lote:

Com a oportunidade de implementagdo do aumento de
tamanho de lote, a empresa estima as seguintes
prerrogativas:

a) Ampliacdo do acesso da populacdo aos referidos
produtos;

b) Manutengéo do abastecimento do mercado evitando
quaisquer rupturas;

c) Aumento do rendimento médio de lotes, considerando
que as quantidades de retirada de amostra para retém e
analise de controle qualidade nao serdo alteradas, para o
Canabidiol Mantecorp Farmasa 23,75mg/mL com o
aumento do lote em 8 vezes haverd um rendimento
médio estimado de 98% versus 82,3% em relacdo ao
tamanho atual, para o Extrato de Cannabis sativa
Mantecorp Farmasa 79,14mg/mL com o aumento do lote
em 5 vezes haverd um rendimento médio estimado de
97% versus 82,3% em relagdo ao tamanho atual, para o
Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa
160,32mg/mL com o aumento do lote em 5 vezes havera
um rendimento médio estimado de 96% versus 81% em
relacdo ao tamanho atual;

d) Reducéo do 6nus e do tempo de analise de controle de
qualidade, de até 12 semanas para até 2 semanas,
possibilitando maior agilidade de distribuicdo e maior
tempo de validade do produto com o paciente;

e) Redugdo do tempo necessario para produgao dos lotes
tendo em vista que o Fondo Nacional de Estupefacientes
- FNE - da Coldombia (pais de origem dos produtos
autorizados) tem como premissa a aprovagao da
fabricacao de cada de lote;

f) Redugdo de riscos de contaminagdo cruzada na
producdo, visto que ocorrerdo menos trocas de lotes;

g) Simplificacdo do processo de importagdo devido a
reducdo do nimero de lotes que precisam ser importados
para cobrir a demanda pelos produtos.

Em adicdo, a empresa afirmou que o pedido estd
consubstanciado no seu compromisso com a transparéncia e boa-
fé e que apresentara a documentacao relacionada abaixo para os
trés produtos, tdo logo ocorra o deferimento do pedido de
excepcionalidade. Os produtos de cannabis com autorizagdes
sanitdrias aprovadas segquirdo a via de Registro como
Medicamento Especifico ou Medicamento Fitoterdpico mediante
a conducdo das evidéncias de eficicia e seguranca. As categorias
supracitadas possuem normativas vigentes que preveem o
aumento de tamanho de Iote em até 10 vezes com
documentagdes equivalentes solicitadas em ambas as
resolucdes, RDC 708/2022 (Pds-registro de Fitoterdpicos) e RDC
76/2016 (Pés-registro de Especificos).

O conjunto de documentos requisitados considerando
ambas normativas sdo:

« Relatério de Produgao incluindo os quadros “a”, “c” e
“d” e ordem de producdo;

¢ Laudo de anélise do produto acabado (1 lote);

* Protocolo ou Relatério de estudo de estabilidade (1
lote);

* CBPF Anvisa

A empresa entende que alterar o tamanho de lote
durante o periodo de vigéncia da autorizacdo sanitaria (5 anos)
nao ird gerar impactos negativos para qualidade e seguranca do
produto, e que o aumento de até 10 vezes em relacdao ao
tamanho do lote aprovado ndo compromete a qualidade dos
produtos autorizados por essa Agéncia, uma vez que O0s
documentos citados permitirdo avaliar as caracteristicas e a
qualidade do produto.

Considerando que as legislagdes mencionadas trazem a



alteracdo do tamanho de lote em até 10 vezes como uma
mudanca de implementacdo imediata, cujo impacto
esperado para a qualidade e seguranga seja baixo e
considerando que a RDC 327/2019 permite a mesma
criticidade para alteragbes qualitativas e quantitativas de
excipientes, consideradas de maior risco para a
performance do produto, a empresa entende que alterar
o tamanho de lote durante o periodo de vigéncia da
autorizagdo sanitdria (5 anos) ndo ird gerar impactos
negativos para qualidade e seguranga do produto.

Os documentos mencionados acima permitiram avaliar
com exceléncia as caracteristicas e a qualidade do
produto que foram devidamente mantidas, bem como os
pontos criticos do processo de fabricacgdo e dos
equipamentos apropriados para a producdo dos lotes.
Portanto, as condigées necessarias foram devidamente
estudadas garantindo o alto nivel de seguranca do
produto e do processo, e por isso, a empresa entende que
0 aumento de até 10 vezes em relacao ao tamanho do
lote aprovado ndo compromete a qualidade dos produtos
autorizados por essa Agéncia.

Por fim, requer que seja considerado o aumento de
tamanho de lote para produtos de cannabis por meio do presente
pedido de excepcionalidade, e aguarda por orientacdes quanto a
submissao da documentacgao pertinente.

2. Analise

A anélise desta Segunda-Diretoria ponderou todas as
argumentacoOes apresentadas pela empresa Cosmed Industria de
Cosméticos e Medicamentos S.A e a manifestacao técnica
da Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED), por meio da NOTA
TECNICA N9 67/2023/SEI/GMESP/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI
2477484), que exp0Os os seguintes pontos:

O tamanho de lote aprovado para os produtos da
empresa foi de 10 kg e no oficio encaminhado foi solicitada
autorizagdo para aumentar os lotes para 50 kg (Extrato de
Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 79,14mg/mL) e 80 kg
(Canabidiol Mantecorp Farmasa 23,75mg/mL e Extrato de
Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 160,32mg/mL).

A RDC n? 327/2019, que dispbe sobre a autorizacao
sanitaria de produtos de Cannabis, prevé no seu capitulo IV as
alteracdes que podem ocorrer nas autorizagdes sanitarias,
entretanto, o aumento de tamanho de lote ndo estd no rol das
alteragdes previstas, tanto daquelas que ndo necessitam de
publicacdo no Didrio Oficial da Unido, quanto daquelas que
necessitam a devida publicacéao.

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 327,
DE 9 DE DEZEMBRO DE 2019

Art. 46. As alteragdes no produto de Cannabis pés
Autorizacdo Sanitaria de implementacdo imediata, apés
prévio protocolo na Anvisa, sdo as estabelecidas a seguir:
| - alteracdo de layout da rotulagem e embalagem;

Il - alteracdo do local de fabricacdo do derivado vegetal
ou fitofdrmaco;

Il - alteragdo de local de uma ou mais etapas de
fabricagao do produto acabado;

IV - as relacionadas aos testes, limites de especificagbes e
métodos analiticos do controle de qualidade do produto
acabado;

V - prazo de validade e cuidados de conservagdo;

VI - excipientes; e

VIl - suspensao de fabricacdo.

Pardgrafo Unico. As alteragbes no produto de Cannabis
pds Autorizacdo sanitdrias, protocoladas na Anvisa e
previstas nos incisos de | a VI, ndo necessitam de
publicagdo no Diario Oficial da Unido.

Art. 47. As alteragbes no produto de Cannabis pés
Autorizagdo Sanitéria que devem aguardar autorizacdo
da Anvisa e requerem prévio protocolo sdo as definidas a
seqguir:

| - inclusdo de nova apresentagdo comercial;

Il - inclusdo de novo acondicionamento da embalagem

primaria;
Il - inclusdo de concentracgao;
IV - cancelamento da Autorizacdo Sanitaria da

apresentacdo; e
V - cancelamento da Autorizagdo Sanitaria do produto.
Paragrafo Unico. Todas as modificacdes pds Autorizacdo

Sanitérias previstas no caput deste artigo necessitam de
publicagéo no DOU.

J& as normas que tratam sobre as alteracdes pds-
registro de medicamentos especificos e fitoterdpicos, RDC n?
76/2016 e RDC n2 708/2022, respectivamente, trazem a previsao
de alteracao de tamanho de lote.



RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N@ 76, DE
02 DE MAIO DE 2016

Art. 52 A Anvisa concede, para 0s seguintes assuntos
desta  Resolugdo, autorizagdo prévia para a
implementacdo imediata, mediante protocolo de peticdo
ou anotagdo no Histérico de Mudancas do Produto,
conforme disposto nos termos dos capitulos especificos
deste Regulamento.

VI. Incluséo de tamanho de lote em até 10 vezes;

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 708,
DE 1° DE JULHO DE 2022

Art. 492 Serd concedida autorizagdo prévia para a
implementacao imediata, mediante protocolo de peticao
ou anotacdo no HMP, nos termos desta Resolucdo, das
seguintes alteragdes:

VI - inclusdo de tamanho de lote em até 10 (dez) vezes;

De acordo com as normas citadas, as alteragdes em
até dez vezes o tamanho do lote registrado, como o pleito da
empresa, sao de implementacdao imediata, devendo ser
comunicadas a Anvisa via Histérico de Mudanca do Produto
(HMP), comunicacdao anual que as empresas devem protocolar
em seus processos de registro. A informagao sobre o aumento de
tamanho de lote em até dez vezes deve ser acompanhada dos
quadros comparativos previstos nas normas, laudo analitico do
produto acabado e protocolo de estudo de estabilidade do
primeiro lote ou relatério de estudo de estabilidade referente a
um lote.

Nao existe HMP para produtos de Cannabis, de modo
que a empresa nao teria como agir de forma analoga a prevista
para os medicamentos registrados, mas ela deve assegurar que a
qualidade dos produtos se mantém.

Considera-se que mantidas as demais condicoes
aprovadas, o aumento do tamanho de lote em até dez vezes ndo
representa risco sanitario.

No processo de revisao da RDC n? 327/2019 foi
identificada a necessidade de aprimoramento do texto referente
as alteracdes pds autorizacdo sanitaria, de forma que a minuta
da nova norma trard um aprofundamento maior em relacdo a
esse tépico, incluindo alteracbes que nao estao previstas na
norma atual, como essa referente ao aumento do tamanho de
lote, e a relacdo de documentos necessarios para cada alteracao.

A area técnica concluiu que ndo se opde a concessdo
de excepcionalidade solicitada pela empresa, que deve ser
orientada a manter registro de todas as alteracdes efetuadas e a
realizar novo estudo de estabilidade com os lotes de tamanho
maior.

Com isso, a partir do pleito da empresa, os tamanhos
dos lotes seriam aumentados em 8 vezes para O
produto Canabidiol Mantecorp Farmasa 23,75 mg/mL, e 5 vezes
para o Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 79,14
mg/mL e Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 160,32
mg/mL, cujos estudos de estabilidade j& estdo em andamento
considerando os lotes fabricados de acordo com os tamanhos
propostos, conforme demonstrado abaixo:

Tamanhos de lote aprovados pela ANVISA

Tamanhos de lote propostos e status dos estudos de estabilidade

Canabidiol Mantecorp Farmasa

BOKg

Inicio: novembro/2022,

—

Canabidiol Mantecorp Farmasa 10Kg
23,75mg/mL 1000 unidades’ de 10 mL

Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 10Kg
79,14mg/mL 333 ynidades’ de 30 mL

Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 10Kg
160,32mg/mL 1000 unidades’ de 10 mL

23,75mg/mL ) : portanto 6 meses em
8.000 unidades’ de maio/2023
10mL
Extrato de Cannabis sativa S0Kg Inicio: junho/2022,

Mantecorp Farmasa 79,14mg/mL

1.665 unidades’ de
30mL

portanto 12 meses em
junhoy/2023

Rendimenta tedrico

Dado que ndo se vislumbra risco sanitario da
alteragdo pretendida, entendo cabivel a solicitagdo de
excepcionalidade para a empresa Cosmed Indlstria de
Cosmeéticos e Medicamentos S.A, desde que realizados os estudos
de estabilidade com os novos lotes e mantidos todos os registros
das alteragoes solicitadas para os produtos Canabidiol Mantecorp
Farmasa 23,75mg/mL, Extrato de Cannabis sativa Mantecorp
Farmasa 79,14mg/mL e Extrato de Cannabis sativa Mantecorp
Farmasa 160,32mg/mL.

Por paralelelismo com as legislacdes que tratam

Extrato de Cannabis sativa
Mantecorp Farmasa 160,32mg/mL

SO0Kg

5.000 unidades’ de
10 mL

Inicio: julho/2022,
portanto 12 meses em
julho/2023

* Rendimento tedrico




sobre as alteragdes pds-registro de medicamentos especificos e
fitoterdpicos, que trazem a previsdo de alteracdo de tamanho de
lote, a alteracao do tamanho de lote em até 10 vezes, conforme
pretendido pela empresa Cosmed, podera ser de implementacao
imediata. Todavia, na auséncia do instituto do HMP para produto
de cannabis, o que impediria a empresa a agir de forma andloga
a prevista para os medicamentos registrados, ressalto a
necessidade de a Cosmed assegurar a manutencao da qualidade
dos produtos.

3. Voto

De  todo o exposto, manifesto-me
de forma FAVORAVEL a solicitacao de autorizagdo
excepcional para aumento de tamanho de lote dos produtos de
Cannabis com autorizacdao sanitaria concedida: Canabidiol
Mantecorp Farmasa 23,75mg/mL, Extrato de Cannabis sativa
Mantecorp Farmasa 79,14mg/mL e Extrato de Cannabis sativa
Mantecorp Farmasa 160,32mg/mL.

E este o voto que encaminho para decisdo final da
Diretoria Colegiada da Anvisa, por meio de Circuito
Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
Freitas, Diretora, em 22/08/2023, as 12:05, conforme
hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42
do Decreto n2 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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