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Analisa a a solicitacao de
excepcionalidade protocolada
pela empresa Novonordisk para
utilizacao de lotes da substancia

ativa basiliximabe com
especificacao diversa da
aprovada, para fabricacao do
medicamento Simulect

(Basiliximabe).

Area responséavel: GPBIO/GGBIO

Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado
pela empresa Novartis Biociéncias S. A., por meio da
Carta 3100297, para importacao de lotes do produto Simulect
(basiliximabe) que serao fabricados a partir de lotes da
substancia ativa que tiveram resultados fora da especificacao
para o parametro "quantificacdo de oligossacarideos B (pico
principal)". A empresa justifica o pedido devido a necessidade e
ao risco de desabastecimento e apresentou uma avaliacao de
risco médico para respaldar a solicitacao. Os lotes de substancia
ativa afetados pela excepcionalidade seriam os lotes BF0111,
BF0114, BF0117 e BF0119.



A inclusao do parametro "quantificacao de
oligossacarideos B (pico principal)" na especificacao da
substancia ativa foi submetida a Anvisa por meio do expediente
0968917/19-6 e encontra-se aprovada desde o dia 13/04/2020.

A empresa declara que para os lotes supracitados, os
resultados da quantificacao dos oligossacarideos B foram de 79%
(referente ao lote BF0115) a 84% e, portanto, nao atendem a
especificacao atualmente aprovada, no qual o pico principal deve
ser igual ou superior a 85%.

Apés o pedido inicial feito por meio da
Carta 3100297 a empresa aditou ao presente processo o
Aditamento 3123012 pelo qual solicita que neste pedido de
autorizacao excepcional sejam também incluidos os
lotes BF0113, BF0115, BF0116 e BFO0118, da substancia
ativa Basiliximabe que também apresentaram resultado fora da
especificacao na quantificacao dos Oligossacarideos B.

A empresa justificou o aditamento de solicitacao de
inclusao de mais 4 lotes, uma vez que o0 medicamento Simulect é
comercializado em varios paises e que a alocacao dos lotes da
substancia ativa pode variar dependendo de querstdes logisticas.

Justifica-se assim o pedido de excepcionalidade.

2. Analise

Inicialmente, esclarecemos que o0 medicamento
Simulect® (basiliximabe) é indicado para a profilaxia da rejeicao
aguda de 6rgaos em pacientes submetidos a transplante renal
usado quando como parte de um regime imunossupressor que
inclui ciclosporina e corticosterréides.

No bojo do pedido de excepcionalidade a empresa
esclarece que a estrutura base dos oligossacarideos presentes no
insumo farmacéutico ativo, basiliximabe, é o N-acetilglicano, ao
qual varios aclcares sao anexados resultando em galactosilacao,
manosilacao, fucosilacao e sialilacao.

A adicao de aculcar galactose ao oligossacarideo B
(forma fucosilada bGO) na presenca de manganés e da enzima
BAGALT resulta na formacao do oligossacarideo A (formas
galactosiladas bG1l (1,6) e bGl (1,3)). Para anticorpos sem
funcao efetora Fc (fragmento cristalizavel), como o basiliximabe,
o impacto da galactosilacao na atividade bioldégica é
insignificante. A partir da investigacao realizada pela empresa,



verificou-se que a diminuicao detectada do oligossacarideo
B estava ligada ao aumento simultaneo do
oligossacarideo A. Entretanto, com base nos dados disponiveis,
nao era esperado detectar nenhuma mudanca significativa nas
formas sialiladas e de alta manose, pois a soma do
oligossacarideo B e do oligossacarideo A permaneceu
inalterada (acima de 92%). Com base na experiéncia em lotes
histéricos, o pequeno aumento das formas sialiladas e a pequena
diminuicdo dos niveis de alta manose foram considerados
insignificantes.

Assim, essa mudanca foi atribuida principalmente ao
alto teor de manganés nos materiais brutos utilizados no meio de
cultura celular, sendo a causa mais provavel das variacdes
observadas nos lotes.

Para os lotes da substancia ativa basiliximabe,
objetos do pedido de excepcionalidade, os resultados da
guantificacao dos oligossacarideos B foram de 79% (referente ao
lote BF0115) a 84% e, portanto, nao atendem a especificacao
atualmente aprovada, no qual o pico principal deve ser igual ou
superior a 85%.

A empresa realizou uma investigacao e identificou a
causa raiz do desvio sendo relacionada ao manganés no processo
de fabricacao. Para resolver esse problema, a empresa planegja
monitorar e controlar de forma mais ativa os niveis de manganés
no meio de cultura celular para evitar mais desvios na
distribuicao de glicanos. Além disso, eles continuarao a analisar e
otimizar o processo de fabricacao para garantir uma qualidade
consistente e o atendimento as especificacdes.

A empresa declara que as alteracbes nos niveis de
oligossacarideos B nao impactam a qualidade, eficacia e
seguranca do medicamento Simulect® por meio de uma
avaliacao detalhada de risco médico. A empresa fez uma analise
do impacto da diminuicao da glicosilacao na farmacocinética,
eficacia e seguranca do basiliximabe. Com base na literatura e
dados disponiveis, considera-se que a leve diminuicao do glicano
fucosilado (Oligo B) ou aumento do glicano galactosilado (Oligo
A) nao tem um efeito significativo na farmacocinética,
imunogenicidade e eficacia do produto.

Ademais, a empresa também declara que nenhuma
mudanca foi detectada no parametro in vitro “Atividade
biolédgica” de liberacao da substancia ativa. Este parametro



permaneceu estavel, dentro das especificacdes e também dentro
de intervalos historicos estreitos apés a mudanca detectada no
nivel de oligossacarideo B para todos os lotes com niveis de
oligossacarideos B entre 79% e 84%. Sendo assim, as mudancas
na distribuicao de glicano nao mostram nenhum impacto na
atividade bioldgica in vitro.

A empresa informa que os paises listados abaixo ja
aprovaram a solicitacao de excepcionalidade para a utilizacao
dos lotes da substancia ativa basiliximabe pela Novartis
Biociéncias S.A.:

. Alemanha

. Canada

. Dinamarca

. Espanha

. Estados Unidos
J Europa

. Franca

. Islandia

. Italia

. Malasia

. Mongdlia

. Nova Zelandia
. Republica Tcheca
. Suécia

. Suica

. Taiwan

A GPBIO/GGBIO se manifestou sobre esse pedido,
emitindo a Nota Técnica ne
41/2024/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (3133739), colocando
em suma que avaliou as informacdes apresentadas pela empresa
e entende que a avaliacao de risco médica demonstrou que essas
variacdes apresentam baixo risco em afetar a farmacocinética,
imunogenicidade e eficacia do produto Simulect®. Os dados de
"Atividade biol6éga" também apontam para uma auséncia de
impacto do desvio na resposta ao produto. Que ao propor o



monitoramento e controle ativo do processo de fabricacao,
especialmente em relacao aos niveis de manganés, a empresa
tem a possibilidade de mitigar um impacto negativo potencial
para a qualidade do produto e a seguranca do paciente em
futuros lotes a serem produzidos.

A GPBIO concluiu que, apesar do desvio identificado
nos lotes em questao apresentar riscos de possiveis impactos
negativos na eficacia do produto, a Novartis Biociéncias S.A.
elaborou uma analise detalhada e justificativa para sua
solicitacao, que o potencial impacto adverso na eficacia do
produto é baixo.

A GIMED/GGFIS também se manifestou sobre esse
pedido, emitindo a Nota Técnica ne
271/2024/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  (3118624), com
o objetivo de avaliar o risco de desabastecimento do
medicamento Simulect (basiliximabe), para auxiliar na
decisao referente ao pleito apresentado pela empresa Novartis
Biociéncias S.A, de autorizacao, em carater excepcional, para
utilizacao de dos lotes da substancia ativa basiliximabe com
resultado fora de especificacao para fabricacao do medicamento
Simulect®, com base em avaliacao de risco médico em virtude
do risco de desabastecimento do mercado.

Apoés avaliacao dos dados de comercializagao do
medicamento, a GIMED considerou que é PROVAVEL que haja
desabastecimento de mercado com ALTO RISCO DE IMPACTO
PARA A SAUDE PUBLICA pela indisponibilidade do medicamento
Simulect (basiliximabe) do laboratério Novartis Biociéncias
S.A.

Considerando que este é o Unico medicamento
registrado com o principio ativo basiliximabe, com a indicacao:

"Simulect® € administrado a  adultos,
adolescentes e criancas que vao realizar um transplante de
rim.Ele ajuda a prevenir a rejeicao do rim
transplantado durante as primeiras 4 a 6 semanas apods a
operacdo de transplante, que é o momento mais provavel
que o0 corpo rejeite o rim. Vocé recebera outros
medicamentos para ajudar a proteger o seu novo rim durante
este periodo (por exemplo, ciclosporina para microemulsao),
e tera que continuar tomando alguns destes medicamentos
todos os dias depois de sair do hospital. Simulect® é dado
apenas na época de sua operacao de transplante."



O pedido de excepcionalidade ¢é plenamente
justificavel.

Essa é a minha analise, passo ao voto.

3. Voto

Pelo exposto, voto pela APROVACAO da autorizacéo
excepcional para utilizacao dos 8 lotes (BF0111l, BF0113,
BF0114, BF011l5, BF0l1ll6, BFO0117, BF0118 e BF0119) da
substancia ativa basiliximabe com resultado da quantificacao dos
oligossacarideos B divergente da especificacao aprovada junto ao
registro do medicamento, para a fabricacao do
medicamento Simulect (basiliximabe).

Sendo este o voto que submeto a apreciacao a
esta douta Diretoria Colegiada, por meio de Circuito
Deliberativo.

(Assinado Eletronicamente)
Meiruze Sousa Freitas
Diretora
Segunda Diretoria

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa

Freitas, Diretora, em 30/09/2024, as 11:44, conforme
JEI' j horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 49

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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