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. ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

VOTO N2 219/2024/SEI/DIRE3/ANVISA

Processo n?2 25351.815617/2024-59

Expediente n© 1245286/24-2

Analisa solicitacao de
excepcionalidade para o requisito
de estabilidade em tempo real
definido na RDC n2 36/2015, para
a peticao de revalidacao de
registro de marcadores tumorais.

Requerente: Roche Diagnéstica
Brasil LTDA.

Considerando: i) a relevancia dos
produtos como marcadores
tumorais; ii) o risco de
desabastecimento do mercado,
tendo em vista que nao foram
identificados no banco de dados
outros registros voltados para
todos os marcadores que compoée
a familia; iii) o histérico de mais
de 10 anos de registro sem
relatos de notificacbes de
tecnoviglancia associados aos
produtos, conforme dados
disponiveis no Notivisa, no
SISTEC e alertas sanitarios; iv) o
planejamento por parte do
fabricante de execucao e
conclusao, até 2029, dos estudos
de estabilidade em tempo real
para cada produto
individualmente; V) o)
compromisso da empresa Roche
Diagnéstica do Brasil em aditar
tais informacdes ao processo de



registro junto a Anvisa e Vi)
reuniao realizada com a empresa
para esclarecimentos no dia
01/10/2024; entende-se viavel a
concessao da excepcionalidade.

Posicionamento do relator:
favoravel.

Area responsavel: Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para
Saude (GGTPS)

Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. Relatorio

Trata-se de analise da solicitacao de
excepcionalidade encaminhada via Oficio (SEI 3139888) pela
empresa Roche Diagnéstica Brasil Ltda, inscrita sob o CNPJ
30.280.358/0001-86. A solicitacao diz respeito a
excepcionalidade para o requisito de estabilidade em tempo real,
conforme definido na Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n®
36, de 26 de agosto de 2015. Esta resolucao aborda a
classificacao de risco, e os regimes de controle de cadastro e
registro, e os requisitos de rotulagem e instrucbées de uso de
produtos para diagnéstico in vitro, incluindo seus instrumentos.
No entanto, ela foi substituida pela RDC n¢ 830, de 2023, a qual
determina, no artigo 64, que na primeira peticao de revalidacao
de dispositivos registrados antes de 26 de outubro de 2015, deve
ser apresentado o dossié técnico completo e atualizado.

A excepcionalidade refere-se a peticao de revalidacao
de regqgistro (expediente n? 1167255/24-1) dos produtos
"Familia de Marcadores de Linfomas e Leucemias - Roche"
regularizados desde 2010, sob a vigéncia da RDC n? 206, 2006.

A empresa requerente apresenta como justificativa o
histérico regulatério, a abrangéncia no mercado de utilizacao dos
produtos associados a este registro, sua importancia no
diagnéstico de neoplasias, as avaliacdes realizadas e em curso
pelo fabricante para os aspectos de estabilidade, desempenho e
gerenciamento de risco.

Em breve sintese, o pleito requer a avaliacao para



excepcionalidade em requisito estabelecido em Resolucao de
Diretoria Colegiada, englobando os seguintes pontos:

| - Possibilidade de revalidacao do registro
considerando a estabilidade acelerada e;

Il - Aceitabilidade de informacoes de
estabilidade por grupo de produtos.

Conforme informado pela requerente, ha o
planejamento por parte do fabricante Cell Marque Corporation de
execucao e conclusao até 2029 dos estudos de estabilidade em
tempo real para cada produto individualmente considerando o
prazo definido para o atendimento do novo regulamento europeu
relacionado aos produtos para diagnésticoin vitro (IVDR) e,
adicionalmente, o compromisso da empresa Roche Diagndstica
do Brasil em aditar tais informacdes ao processo de registro junto
a Anvisa.

Segue previsao de conclusao dos testes de
estabilidade em tempo real, conforme informado pela empresa
(SEI 3139888):



Tabela 1 - Relacao sumarizada da previsao de conclusao dos estudos de establlidade tempo rea

hModalo Pravisao de conclusao do estuda
COd5 (LCA) 2026
COg 2026
o2 2028
IgD {immunegisbulin ) 2029
CO25 2027
COia 2027
COM 2027
BOE 1 2027
C038 2027
PO-1 Mouse Monoelors] Snalibody 2027
Cell Margue, CDI 2027
becd - 2026
CD138 (Syndecan-1} 2026
Co2 2027
Grariyme B 2029
IgG (mmunoaglobulin G) 2027
Ighd (Imenuraglobuin k) 2029
Lysouyrres 2029
TdT [Terminal Decoyruclealidyl Transfersse) 2027
CO34 2028
COs? 2029

E o relatdrio.

2. Analise

A Geréncia de Produtos para Diagndstico In-Vitro
(GEVIT), unidade administrativa subordina a Geréncia Geral de
Tecnologia de Produtos para Saude (GGTPS), manifestou-se sobre
o pleito ora em andlise por meio da Nota Técnica n®°
29/2024/SEI/GEVIT/GGTPS/DIRE3/ANVISA (SEI 3141613).

Inicialmente, aquela &rea esclareceu que por
definicao, a estabilidade de um produto refere-se a manutencao
de suas caracteristicas essenciais durante um espaco de tempo e
em condicdes previamente estabelecidas, sendo portanto, um
quesito que impacta a seguranca, a qualidade e o desempenho
de produtos para diagndstico in vitro (IVD). Dessa forma,
informou que a avaliacao da estabilidade sempre fez parte do
arcabouco regulatério dos produtos IVD. No entanto, ao longo das
atualizacdes dos regulamentos técnicos para regularizacao de



produtos IVD no Brasil, houve um delineamento das informacoes
sobre este quesito.

Informou a GEVIT/GGTPS que a época do registro dos
produtos "Familia de Tumor Gastrointestinal Cell Marque -
Roche" regularizados sob 0 n210287410858 (ocorrido em 2010),
e também da primeira revalidacao (ocorrida em 2014) estava em
vigor a RDC n2 206, de 17 de novembro de 2006, que estabelecia
o Regulamento Técnico sobre requisitos necessarios para o
Registro de Produtos para Diagnéstico de uso in vitro, seu
cadastramento, seu cancelamento, sua alteracao ou revalidacao.
Norma que indicava o requisito da estabilidade para o Relatério
Técnico sem discriminar os tipos de estudos. Contudo, esclareceu
a area técnica que, com a publicacao da RDC n? 36, de 2015, as
informacdes de estabilidade passaram a contemplar os dados dos
estudos com trés lotes para determinacao do prazo de validade,
da avaliacao da estabilidade em uso (apds aberto) e de
transporte, quando as condicbes fossem diferentes das indicadas
para o armazenamento. Esta Resolucao explicita também a
condicao para a qual a empresa Roche requer a
excepcionalidade:

"Art. 29 (...)

Paragrafo Unico. Para os casos em que os estudos de
estabilidade forem apresentados utilizando o modelo
acelerado, os dados do estudo em tempo real
devem ser apresentados na revalidacao do
registro." (grifo nosso)

Neste sentido esclareceu a GEVIT/GGTPS queo
estudo de estabilidade acelerado é utilizado para simular a
degradacao do produto submetendo-o a condicbes de estresse
ambiental com vistas a estimar a sua validade, permitindo o
lancamento de novos produtos no mercado em curto espaco de
tempo, com uma avaliacao prévia de seguranca para 0 Seu uso e
acompanhamento simultaneo dos dados em tempo real.
Ressaltou, portanto, que os estudos de estabilidade acelerada
nao substituem os estudos de estabilidade em tempo real. Este
ultimo corresponde ao acompanhamento peridédico do produto
sob condicdes ideais de armazenamento e que irao definir a sua
validade ou ratificar estimativa obtida no estudo acelerado. Por
essas questdes e, estando os registros sujeitos a revalidacao a
cada 10 anos, a exigéncia dos dados completos do estudo em
tempo real foi incluida na RDC n? 36, de 2015.

Importante pontuar que o registro em "Familia de
Marcadores de Linfomas e Leucemias - Roche" agrupa diferentes



componentes, a saber: CD45 (LCA), CD61, oct-2, IgD
(Immunoglobulin D), CD25, CDla, CD71, BOB.1, CD38, PD-1
Mouse Monoclonal Antibody, Cell Marque, CD31, bcl-6, CD138
(Syndecan-1), CD2, Granzyme B, IgG (Immunoglobulin G), IgM
(Immunoglobulin M), Lysozyme, TdT (Terminal Deoxynucleotidyl
Transferase), CD34, CD57, MUM1 (EP190).

A GEVIT/GGTPS ainda destacou que a avaliacao da
estabilidade é vista para cada produto individualmente, uma vez
que a degradacao de diferentes marcadores pode influenciar na
composicao do produto e ocorrer de maneiras distintas. Os
estudos conduzidos para grupo de produtos tendo por base a
similaridade da composicao nao vem sendo aceitos atualmente,
devendo haver respaldo cientifico para qualquer situacao diversa
a avaliacao ordinaria do produto individualizado.

Considerando o risco de desabastecimento, a
atualizacao da documentacao de desempenho e
gerenciamento de risco, concluiu aquela aquela area
técnica que considera viavel a concessao da
excepcionalidade, nos seguintes termos:

Quanto aos aspectos regulatérios a empresa reconhece
que nao atende plenamente aos requisitos estabelecidos
e vigentes desde o ano de 2015 em relacao a dados de
estabilidade em tempo real, mesmo tendo sido concedido
0 registro para esta familia de marcadores tumorais ha
14 anos. Em contrapartida, se assevera da execucao da
avaliacao da estabilidade em tempo real para cada um
dos componentes da familia, com conclusao até o ano de
2029, comprometendo-se com o aditamento das
informacdes. Também resguarda-se por meio do historico
de desempenho do produto e gerenciamento de risco,
aliado a importancia no mercado nacional, uma vez que
representa mais de 51% da quota de mercado e 7% para
o setor publico no segmento de oncologia.

Dentre os produtos IVD regularizados para o nome
técnico IMUNOHISTOQUIMICA - MARCADORES DE
LINFOMAS E LEUCEMIAS identificamos no banco de

dados outros reqistros

(10337990034/10358940011/80358430003) voltados a

maioria dos mesmos marcadores listados no produto da

Roche, no entanto hd um Unico marcador (CD61) para o

qual nao consta reqularizacao equivalente, podendo para

este, haver um potencial risco de desabastecimento do

mercado, caso nao seja possivel a revalidacao.

A Geréncia de Tecnovigilancia (GETEC), unidade



administrativa subordina a Geréncia Geral de Monitoramento de
Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGMON), também
manifestou-se sobre o pleito ora em andlise por meio do
Despacho n9 104/2024/SEI/GETEC/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI
3161641). Informou aquela area técnicaquenao foram
identificadas no Notivisa notificacoes que queixas
técncias ou eventos adversos. Além disso, nao foram
identificadas Acoes de Campo ou Alertas de
Tecnovigilancia envolvendo o registro 10287410860.

3. Voto

Ante a todo o exposto, considerando: i) a relevancia
dos produtos como marcadores tumorais; ii) o0 risco de
desabastecimento do mercado, tendo em vista que nao foram
identificados no banco de dados outros registros voltados para
todos os marcadores que compoe a familia; iii) o histérico de
mais de 10 anos de registro sem relatos de notificacbes de
tecnoviglancia associados aos produtos, conforme dados
disponiveis no Notivisa, no SISTEC e alertas sanitarios; iv) o
planejamento por parte do fabricante de execucao e conclusao,
até 2029, dos estudos de estabilidade em tempo real
para cada produto individualmente; v) o compromisso da
empresa Roche Diagndstica do Brasil em aditar tais
informacoes ao processo de registro junto a Anvisa
conforme os prazos previstos na Tabela 1 e vi) reuniao
realizada com a empresa para esclarecimentos no dia
01/10/2024; entende-se viavel a concessao da excepcionalidade.

Portanto, VOTO FAVORALMENTE a concessao de
excepcionalidade, a empresa Roche Diagndstica Brasil
Ltda, referente ao requisito de estabilidade, definido na
Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n2 36, de 26 de
agosto de 2015, para revalidacao do registro de produto
sob o numero 10287410860 (expediente n2 1167255/24-
1). Esta revalidacao é referente a familia de produtos para em
diagndstico in vitro, cujo nome comercial é "Familia de
Marcadores de Linfomas e Leucemias - Roche", regularizado
desde 2010 sob 0 n210287410860. A familia de produtos agrupa
0s componentes CD45 (LCA), CD61, oct-2, IgD (Immunoglobulin
D), CD25, CDla, CD71, BOB.1, CD38, PD-1 Mouse Monoclonal
Antibody, Cell Marque, CD31, bcl-6, CD138 (Syndecan-1), CD2,
Granzyme B, 1gG (Immunoglobulin G), IgM (Immunoglobulin M),




Lysozyme, TdT (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase), CD34,
CD57, MUM1 (EP190) utilizados como marcadores tumorais.

Encaminho o presente voto a Diretoria Colegiada da
Anvisa para decisao final, por meio do Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles
.1 | Fernandes Pereira, Diretor, em 07/10/2024, as 17:43,
sel B conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32
assinatura —— 1 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020

eletrbnica

. http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-
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