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1. Relatorio e Analise

Trata-se de solicitacao de excepcionalidade para a empresa Zodiac Produtos
Farmacéuticos S/A para aquisicdo de medicamento de referéncia (comparador) em territorio
internacional (Roménia ou outros paises) para fins de regularizacdo do produto Doxopeg
(doxorrubicina lipossomal peguilado) e solicitacdo de isencao da necessidade de possuir
amostras de retencao para o estudo de bioequivaléncia.

A Geréncia de Avaliagao de Produtos Bioldgicos (GPBIO), area técnica afeta ao
tema na Anvisa, manifestou acerca da Excepcionalidade por meio da NOTA TECNICA N?
17/2021/SEI/CETER/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (1725168).

A empresa fez uma contextualizagdo detalhada do caso envolvendo as
interacbes com a ANVISA sobre este tema e ao final pleiteou a Excepcionalidade para uso do
medicamento de referéncia internacional.

O produto Doxopeg contendo o principio ativo cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado, suspensao injetavel de liberacdo prolongada, na concentracdo de 20
mg (processo n® 25351.016127/2004-23), foi registrado e até o presente momento nao foram
apresentados 0s ensaios comparativos (estudos de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia) para comprovacdo de segurancga, eficacia e qualidade e relacdo ao
medicamento de referéncia.

Sendo assim, foi dada oportunidade a empresa de apresentar os ensaios
comparativos utilizando o medicamento de referéncia até entao registrado na Anvisa, Caelyx,
cuja registro pertencia a empresa Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. Entretanto houve



descontinuacdo definitiva com posterior cancelamento do registro do produto Caelyx em
agosto/2021, culminando na sua exclusao da lista de medicamentos de referéncia da Anvisa.

Destaca-se o conceito de medicamento de referéncia conforme descrito na RDC
200/2017:

XXV - medicamento de referéncia - produto inovador registrado no orgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia,
seguranga e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao érgdo federal
competente, por ocasido do registro (Lei n® 9.787, de 10/02/1999); (grifo nosso)

Tal fato culminou na retirada do produto Caelyx da lista de medicamento de
referéncia, impedindo a Zodiac de adquirir tal produto no Brasil ou em territorio internacional
para utiliza-lo como medicamento comparador.

A apresentacao de tais estudos deveria ter sido realizada no segundo semestre
de 2020 mas foi adiada por solicitacdo da empresa (documento SEI n® 1172891) devido aos
efeitos relacionados ao surto do novo corona virus. Anteriormente a este momento, por meio
dos oficios 2192554/19-2 e 2479334/19-5 a empresa Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A
obteve autorizagdo para adquirir o medicamento de referéncia no Centro de Distribuicdo da
empresa Janssen em lotes com destino a Roménia, utilizando-se do descrito no art. 9° da
RDC 35/2012 que determina a disponibilizagcdo do medicamento de referéncia pelo detentor
de registro transcrito a seqguir:

Art. 9° As empresas detentoras do registro de medicamentos de referéncia que nao

estejam disponiveis no mercado nacional deverdo disponibiliza-los para aquisi¢ao pelos
interessados por meio de um distribuidor/estabelecimento comercial autorizado.

Entretanto, como neste momento o produto Caelyx se encontra com o registro
cancelado e excluido da lista de medicamentos de referéncia, a aquisi¢do de tal produto como
medicamento de referéncia nos termos da RDC 35/2012 nao é mais possivel.

Sendo assim a empresa solicita em carater excepcional a possibilidade de
adquirir o medicamento Caelyx na Roménia ou em outro pais desde que o local de
fabricacao seja o mesmo daquele produto que poderia ser adquirido nha Roménia.

A empresa também solicita a isencao da necessidade de possuir amostras
de retencao dos produtos investigacionais a serem testados, Caelyx e Doxopeg para o
estudo de bioequivaléncia, conforme descrito no item 16.1 da Resolugao - RE n®. 894/2003
transcrito a seguir:
16.1. formulario para amostras de retencéo (deve-se informar o niUmero de unidades dos
medicamentos teste e referéncia que deverdo ser retidas, suficientes para repetir o

ensaio. Essas amostras devem ser armazenadas em condigdes adequadas para
preservar as caracteristicas originais dos produtos até o vencimento de sua validade).

Como justificativa para tal isencdo a empresa descreve que como 0 prazo de
validade das amostras é pequeno (Caelyx 20 meses e Doxopeg 18 meses) e com um
cronograma de estudo extensos pela utilizacdo de pacientes oncoldgicos, seria inviavel a
utilizacdo das amostras de retencao para fins de repeticao do estudo, caso necessario.

A GGMED informou que, de acordo com a regulamentagcdo vigente, ndo ha
alternativa nesse momento para a empresa Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A realizar seus
ensaios comparativos utilizando o medicamento Caelyx anteriormente registrado e
comercializado no Brasil devido ao cancelamento do seu registro e exclusdo do mesmo da
lista de medicamentos de referéncia.

Sendo assim, vislumbra-se como Unica alternativa possivel a utilizacdo em
carater excepcional do medicamento Caelyx comercializado em territério internacional. Em
virtude da necessidade de garantir a qualidade do produto a ser utilizado como comparador, é



necessario que o medicamento Caelyx seja adquirido, em qualquer pais membro signatario
da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), incluindo a Roménia. Ressalta-se que
a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) é membro fundador do International Council of
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) e aplica
0s requerimentos técnicos considerados de maior relevancia e estdo, aos poucos, sendo
incorporados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Conforme argumentado pela empresa, como o estudo de bioequivaléncia tera
um cronograma extenso utilizando-se de pacientes oncoldgicos e considerando o prazo de
validade curto dos produtos a serem testados, a manutencdo de amostras de retencdo em
armazenamento com o objetivo de uma futura repeticdo do estudo ndo se mostra viavel.
Assim, € sugerido apenas a manutencdo de amostras de retencdo em quantidade minima
para fins de identificacdo dos produtos testados.

2. Voto

De todo o exposto, manifesto-me de forma FAVORAVEL ao pedido de
excepcionalidade relacionada a solicitacdo da empresa Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A
para:

o Utilizacado do medicamento Caelyx a ser adquirido na Roménia ou em
qualquer outro pais membro da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA).

o Dispensa de aquisicdo de amostras de retencéo referente ao estudo de
bioequivaléncia, com a condi¢cdo que seja armazenado no Centro condutor do estudo
pelo menos um frasco ampola de cada um dos produtos testados para fins de
identificacdo dos mesmos.

Encaminho para decisdo final da Diretoria Colegiada da Anvisa, por meio
do Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
21/01/2022, as 15:08, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 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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