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. ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

VOTO N2 118/2024/SEI/DIRE5/ANVISA

Processo n2 25351.924164/2020-27

Expediente n2 0756704/24-3

Analisa 0 pedido da RPH
Radiofarmacia Centralizada Ltda

(RFC), para importacao, em
carater excepcional, do 177Lu,
que é um insumo

radiofarmacéutico usado na
producao do 177Lu-PSMA pela
RPH Radiofarmacia Centralizada
Ltda, relacionado as Lls
n° 24/1846983-4; 24/1878192-7;
24/1748072-9; 24/1688658-6¢
24/1840616-6.

Requerente: RPH
Radiofarmacia Centralizada Ltda
(RFC).

Posicao: Favoravel

Interessado: RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda
Relatora: Frederico Augusto de Abreu Fernandes

1. Relatorio

Trata-se de importacao , em carater excepcional,
da RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda (RFC), localizada na rua
Maestro Cardim n2 769, bairro Bela Vista, Sao Paulo/SP, CEP
01323-900, inscrita no CNPJ sob n? 19.315.658/0001-10,, do
produto 177Lu, que é um insumo radiofarmacéutico usado na
producao do 177Lu-PSMA pela propria empresa importadora,

referentes as Licencas

importacao n° 24/1846983-4;

24/1878192-7; 24/1748072-9; 24/1688658-6 € 24/1840616-6.

A excepcionalidade se faz necessaria porque a
empresa nao possui registro do produto junto a Anvisa.



O cloreto de lutécio (177Lu), objeto do pedido de
excepcionalidade para a importacao sem o registro sanitario
trata-se de um precursor radiofarmacéutico que nao se destina a
utilizacao direta nos pacientes, apenas para a marcagcao
radioativa de moléculas transportadoras desenvolvidas
especificamente para a marcacao radioativa com cloreto de
lutécio (177Lu). Foi concedida excepcionalidade a empresa RPH
RADIOFARMACIA CENTRALIZADA LTDA para manipulacao do
cloreto de lutécio (177Lu) no processo 25351.939148/2019-03

Também  foi concedida excepcionalidade para
importacao do produto 177Lu-PSMA para uma Licenca de
Importacao (LI) especifica no processo 25351.924164/2020-27.

Portanto, ha distincao entre os produtos que foram
objeto das autorizacdoes de excepcionalidade: a autorizacao para
comercializacao em carater excepcional concedida em 2019
(Processo SElI  25351.939148/2019-03) diz respeito a
manipulacao do radiofarmaco pronto para uso 177Lu-PSMA;
enquanto a autorizacao para a importacao concedida no
processo 25351.924164/2020-27, em 2020, refere-se ao
radionuclideo na forma de cloreto de lutécio-177, a ser utilizado
para marcacao com molécula carreadora destinada a indicacao
proposta.

Questionada pela GGPAF acerca da abrangéncia da
autorizacao de importacao excepcional concedida, a Quinta
Diretoria, a época, informou que a excepcionalidade valeria para
todas as importacdes do produto, conforme DESPACHO N¢
1941/2020/SEI/DIRE5/ANVISA (1207776). A referida autorizacao
nao determinou um prazo ou condicao limite até quando a
empresa poderia importar nestas condicdes, tampouco avaliacao
gquanto a existéncia de medicamento equivalente no Brasil e
devidamente regularizado.

Nesse contexto, a RPH Radiofarmacia Centralizada
Ltda detinha autorizacao, em carater excepcional para a
importacao e manipulacao do cloreto de lutécio 177 (177Lu)
desde 2020, conforme Oficio n? 88/2020/SEI/DIRE5/ANVISA (SEI
n? 1086954) e Despacho n21941/2020/SEI/DIRE5/ANVISA (SEI n®
1207776).

No que se refere a atividade de manipulacao de
produtos estéreis, o deferimento da ampliacao da atividade na
AFE n® 7599764 para RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda foi
publicado em 23/12/2019.



Mediante novo  questionamento da  GGPAF
(SElI 1835454) sobre a validade da excepcionalidade a Quinta
Diretoria, a época, emitiu o) Memorando ne
2/2022/SEI/DIRE5/ANVISA (SEI 1835454) pela permanéncia dos
efeitos da autorizacao, com base nas informacdes das areas
técnicas da Anvisa e agentes externos afetos ao tema, que
indicaram inexisténcia de alternativa terapéutica no mercado e
necessidade pelos Servicos de Medicina Nuclear, mediante o
compromisso da empresa de regularizar o produto junto a
Anvisa, nos seguintes termos:

"Ante 0 exposto, considerando o compromisso assumido
pelo Grupo RPH de protocolizar o pedido de registro do
177Lu-PSMA junto a Anvisa, ao passo em que busca a
regularizacao do produto como isento de registro nos
termos do art. 62 da RDC n?2 451/2020 por meio de
parceria com o InsCer (Instituto Cérebro do RS)
(1836238) e os esforcos que estao sendo dispendidos
pela Agéncia e pelos atores envolvidos para nao deixar o
mercado desguarnecido desse produto, que nao possui
substituto para o mesmo uso clinico, esta Diretoria
entende que deve ser assegurada a validade da
autorizacao de importacao do Lutécio-177 e a
disponibilizacao do 177Lu-PSMA pela RPH Radiofarmacia
Centralizada Ltda, uma vez que estao mantidas as
condicoes que ensejaram a concessao dessa
excepcionalidade pela Anvisa e que a empresa estd
tomando medidas para regularizacao do produto, de
modo a garantir seu uso pelos pacientes.

Ademais, esta Diretoria ficara atenta ao cumprimento
dos compromissos assumidos pelo Grupo RPH para
regularizacao do 177Lu-PSMA, podendo sugerir, a
qualquer momento, a revisao desse entendimento.

Transcorrido mais um ano a GGPAF (2595793)
solicitou orientacao a Quinta Diretoria quanto as importacoes
excepcionais, considerando que a empresa nao obteve éxito da
regularizacao do produto junto a Anvisa e que fora identificado
que ela vinha realizando as importacdes de forma direta, sob
cdédigo de assunto "9585 - Anuéncia de importacao de
medicamentos por unidades de saude que desempenham
atividades de atencdo a salde humana", nos termos da RDC n®?
488, de 2021, que dispbe sobre a importacao de produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria por unidade de saude, para seu uso
exclusivo, tendo em vista as atividades econbmicas secundarias



"Servicos de diagnodstico por imagem com uso de radiacao
ionizante, exceto tomografia" e "Servicos de radioterapia”. No
caso de Servico de Saude, nao é requerida da unidade de saude a
Autorizacao de Funcionamento de Empresas (AFE) para
importacao dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.

Entretanto, verificou-se que as importacoes
realizadas pela empresa RPH Radiofarmacia Centralizada nao sao
para uso préprio, figurando como finalidade industrial/comercial.
Assim, tal importacao nao estaria abarcada pela RDC n? 488, de
2021, e, portanto, conforme RDC n? 81, de 2008, a empresa
deveria ter AFE para importar/distribuir medicamentos e AFE
para importar insumos farmacéuticos, nos termos da RDC n? 16,
de 2014:

CAPITULO IV - EMPRESAS

1. Somente poderao importar os bens e produtos de que
tratam este Regulamento as empresas autorizadas pela
ANVISA para essa atividade.

(...)
2. E vedada a importacdo de:

2.1. matéria-prima e de insumo farmacéuticos
destinados a fabricacao de medicamentos por empresa
nao detentora de Autorizacao de Funcionamento ou
Autorizacao Especial de Funcionamento, no que couber,;

Nessa linha, cumpre destacar que, recentemente, a
empresa obteve a AFE para importar medicamento e insumo
farmacéutico, concedida por meio da RE n°® 2.041, de 27 de maio
de 2024.

Em outro giro, a GGPAF consultou a DIRE5 acerca da
aplicabilidade do OFICIO N2 30/2023/SEI/GGPAF/DIRE5/ANVISA
para essas LIs (2595793), no que esta Diretoria respondeu por
meio do Memorando ne
18/2023/SEI/DIRE5/ANVISA (2609482) ponderando que:

"Ante o0 exposto, considerando o compromisso assumido
pelo Grupo RPH em obter a AFE para importar, conforme
tratativas com a COAFE, e que as importacdes visam 0s
tratamentos ja em andamento de pacientes submetidos
a protocolos pré-estabelecidos, bem como, que nao ha
substitutos no mercados nacional, esta Quinta Diretoria
entende como necessaria, temporariamente, a
excepcionalidade de nao apresentacao de AFE para
concretizacao das importacdes programadas acima, pela
RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda, para que os



pacientes possam receber suas doses antes que os
produtos percam sua radioatividade e eficacia.

Ademais, esta Diretoria ficara atenta ao cumprimento
dos compromissos assumidos pelo Grupo RPH para
regularizacao da AFE, podendo sugerir, a qualquer
momento, a revisao desse entendimento."

Desde entao a Quinta Diretoria vem sendo informada
pela RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda (RFC) acerca das
etapas do processo de obtencao de AFE para importacao de
medicamentos e insumos, tendo sido a ultima reuniao com
empresa realizada em 12/03/2024 em que esta Diretoria indicou
que a partir de maio, quando a empresa tinha a expectativa de
obter a AFE para a atividade de importar pela Anvisa, tal
documento seria necessario para concretizacao das importacoes
(2983283).

Somando-se a isso a GBPIO informou (2965153) que
além do DOT-IPEN-177 (principio ativo octreotato tetraxetana
(177Lu) - reqgistro n2 181000013) de titularidade da Comissao
Nacional de Energia Nuclear e que encontra-se temporariamente
descontinuado, houve o deferimento do registro do produto
PLUVICTO (principio ativo vipivotida tetraxetana (177Lu) -
registro n? 100681186) pela Novartis Biociéncias S.A.. O produto
encontra-se regularizado quanto ao preco junto a Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos - CMED.

Tais fatos motivaram o envio do OFICIO N@
174/2024/SEI/DIRE5/ANVISA (2971467) em que esta Diretoria
informou a RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda o nao
atendimento dos pressupostos para a manutencao da
excepcionalidade concedida por meio do Oficio n@
88/2020/SEI/DIRE5/ANVISA (1086954), uma vez que a empresa
nao obteve éxito na regularizacao do produto, nem na
regularizacao da empresa para atividade de importar, ao passo
em que houve o registro do produto Pluvicto, que possui o0
mesmo radiofarmaco e indicacao do produto objeto do presente
pleito, conforme previamente sinalizado a empresa.

Eis que em 20/05/2024 a empresa confirmou o
recebimento do referido Oficio e solicitou uma autorizacao em
carater de urgéncia, das importacdes sob LIs n. 24/1638249-9 e
24/1593756-0, que corresponde as doses que seriam entregues a
12 pacientes agendados, e que ja se encontravam no Aeroporto
de Guarulhos, aguardando a finalizacao dos tramites aduaneiros
(2974235). A autorizacao excepcional para a importacao dessas


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed

Lis foi concedida pela DICOI, em 24/05/2024, nos termos do Voto
n2111/2024/SEI/DIRE5/Anvisa.

Apdés a obtencao da AFE para a atividade de
importar medicamento e insumo farmacéutico, concedida por
meio da RE n° 2.041, de 27 de maio de 2024, a empresa alega
que o produto 177Lu-PSMA, nao regularizado na Anvisa,
encontra-se autorizado pela Diretoria Colegiada da Agéncia, para
importacao e manipulacao, através do Despacho n¢°
1274/2019/SEI/GADIP-DP/ANVISA (0839441). (SEI 2996129).

Contudo, esse entendimento nao coaduna com o da
GCPAF, que informa, por meio da NT n°
53/2024/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (SEl 2996923)
que, atualmente, nao ha autorizacao excepcional valida para que
a empresa RPH Radiofarmacia Centralizada LTDA importe o
produto cloreto de Ilutécio-177 nao regularizado na Anvisa.
Assim, desde 01/05/2024 tem sido exarada exigéncia sanitaria
para que a empresa apresente o registro do produto
(medicamento radiofarmaco) quanto ha analise de processo de
importacao de cloreto de lutécio-177, em atendimento ao que
dispbe a RDC n2 81, de 2008:

CAPITULO Il - DISPOSICOES GERAIS DE IMPORTACAO

A importacao de bens ou produtos sob vigilancia sanitaria
deverd ser precedida de expressa manifestacao favoravel
da autoridade sanitaria, na forma deste Regulamento.

1. Somente sera autorizada a importacao, entrega ao
CoONsSumMo, €exposicao a venda ou a salde humana a
qualquer titulo, de bens e produtos sob vigilancia
sanitaria, que atendam as exigéncias sanitarias de que
trata este Regulamento e legislacao sanitaria pertinente.

1.1. Os bens e produtos sob vigilancia sanitaria,
destinados ao comércio, a industria ou consumo direto,
deverao ter a importacao autorizada desde que estejam
regularizados formalmente perante o Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitdria no tocante a obrigatoriedade, no
que couber, de registro, notificacao, cadastro, autorizacao
de modelo, isencao de registro, ou qualquer outra forma
de controle regulamentada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

Em 3 de junho de 2024, a empresa solicitou o
deferimento das Lis e informou que ha em torno de 70 pacientes
em ciclo de tratamento atualmente, e que dependem deste
fornecimento para sua recuperacao e melhora, pois nao ha outro
produto similar disponivel no Brasil, independente de haver ou
nao registros aprovados. Aproveitamos a oportunidade para



informar que ha uma LI, n. 24/1840616-6, que aguarda analise e
deferimento, referente ao produto lutécio-177, e ha 16 pacientes
aguardando as respectivas doses do produto para continuarem
com seu tratamento nesta semana. (SEl 2996129)

Em busca realizada no sistema de importacao pela
GCPAF, identificou-se as Lis, objetos deste Voto, do referido
produto em nome da empresa RPH Radiofarmacia Centralizada
Ltda, pendentes de autorizacao excepcional para que possam ser
importadas.

Sendo esse o relatdrio, passa-se a analise.

2. Analise

O cloreto de lutécio (177Lu), produto objeto da
importacao, visa o tratamento de pacientes com cancer de
prostata mestastatico ou resistente a castracao e/ou a
outros tratamentos. Essa indicacao refere-se a terapia
baseada em ligantes do antigeno de membrana prostatico
especifico (PSMA) radiomarcado com lutécio-177, para a qual ha
evidéncias de regressao tumoral em pacientes com cancer de
préostata metastatico resistente a castracao (mCPRC) e em
pacientes que esgotaram ou sao inelegiveis para as opcoes
terapéuticas aprovadas e que tenham absorcao adequada de
ligantes do PSMA, sendo muito utilizada em paises da Europa e
nos Estados Unidos.

No que se refere a existéncia de registro de produtos
a base dessa substancia regularizados junto a Anvisa, faz-se
referéncia ao Despacho ne
141 /2024/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2965153),
da Gerencia Geral de Produtos Biologicos, Radiologicos, Sangue,
Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de Terapia Avancadas
(GGBIO) informando que o0s seguintes radiofarmacos
registrados junto a Anvisa contém Lutécio-177 como parte do
principio ativo: DOT-IPEN-177: principio ativo octreotato
tetraxetana (177Lu) - registro n2 181000013 | Comissao Nacional
de Energia Nuclear | CNPJ: 00.402.552/0001-26 e Pluvicto:
principio ativo vipivotida tetraxetana (177Lu) - registro n?@
100681186 | Novartis Biociéncias S.A. | CNPJ: 56.994.502/0001-
30.

Contudo, em consulta realizada a GGFIS, foi
informado, por meio da Nota Técnica
n? 168/2024/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2981240), que "



O radiofarmaco DOT-IPEN -177 encontra-se em situacdo de
descontinuacao de fabricacao e o radiofarmaco PLUVICTO nao
apresentou comercializacdo nos ultimos cinco anos. Desta
maneira, pode-se inferir que o0 mercado encontra-se
desabastecido destes radiofarmacos.

A GGPAF, manifestou por meio da Nota Técnica
47/2024/ SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (2983590),
informando que a presente importacao nao se enquadra na RDC
n2 488, de 2021, e nao atende aos critérios da RDC n? 81, de
2008. Portanto, o pleito de solicitacao para autorizacao de
importacao em carater excepcional deve ser avaliado pela
Diretoria Colegiada da Agéncia.

Ressalta-se que a importacao do lutécio (177Lu)
poderia ser realizada por meio da RDC n? 488/2021 desde que o
importador fosse o servico de saude e a destinacao seja para uso
proprio, cumprindo-se 0s requisitos estabelecidos nessa
Resolucao.

Ainda foi informado pela GGPAF, que caso haja
autorizagao para importagao excepcional, o importador deve
anexa-la ao dossié da LI no Portal Unico, de modo que seja
procedida a analise com vistas a liberacao sanitaria da
importacao. Além disso, o processo de importacao deve ser
instruido com os documentos constantes Capitulo XXXIX da RDC
n2 81, de 2008, no que couber.

O PSMA-Lul77 é um radiofarmaco pronto para uso,
este é indicado para tratamento de pacientes com cancer de
préstata metastatico ou resistentes a castracao e/ou a outros
tratamentos, além de ser uma molécula terandstica promissora e
muito utilizada em paises Europeus e nos Estados Unidos da
América.

Assim, torna-se evidente que, neste momento,
a RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda representa a
unica alternativa viavel para fornecer PSMA-Lul77 a
pacientes que precisam do produto para a continuidade
de seu tratamento.

Ademais, destaca-se a manifestacao da Sociedade
Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN) (SElI 2993747) sobre a
importancia da disponibilizacao do produto para a continuidade
do tratamento de pacientes.

Haja vista que houve o deferimento recente da
solicitacao de AFE para importacao de medicamentos e insumos



farmacéuticos em nome da RPH Radiofarmacia Centralizada
Ltda, conforme publicado por meio da RE n° 2.041, de 27 de
maio de 2024 e que o produto nao se encontra regularizado na
Anvisa, a excepcionalidade se faz necessaria para a
concretizacao dessa importacao.

Ante o exposto, considerando que o produto
importado visa a continuidade do ciclo de tratamento de
pacientes internados e que nao ha alternativa
terapéutica no mercado, entende-se que seria razoavel a
nacionalizacao dessas cargas que ja se encontram em
solo brasileiro.

3. Voto

Ante o0 exposto, VOTO FAVORAVELMENTE a
autorizacao, em carater excepcional, para a importacao
requerida pela RPH Radiofarmacia Centralizada Ltda (RFC), do
177Lu, referentes as Licencas de importacao n° 24/1846983-4;
24/1878192-7; 24/1748072-9; 24/1688658-6 e 24/1840616-6,
ou outras que vierem substitui-las, destinadas ao tratamento dos
pacientes que precisam deste produto.

E o voto que submeto & apreciacdo da Diretoria
Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Frederico
- Augusto de Abreu Fernandes, Diretor(a) Substituto(a),
-l em 06/06/2024, as 10:14, conforme horario oficial de Brasilia,
;:%I‘ ﬂ com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de
eletranica 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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i A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
a1 https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cddigo
=1 verificador 3001114 e o cédigo CRC A598C118.
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