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1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado pela Eli Lilly do Brasil Ltda,
CNPJ 43.940.618/0001-44, para apresentacdo parcial dos dados de estabilidade de longa
duragdo no momento do protocolo do pedido de registro do medicamento novo
SELPERCATINIBE.

O referido medicamento é indicado para o tratamento de: (I) Pacientes adultos
com cancer de pulmdo de nao-pequenas células avancado com fusdo no gene RET que
requer terapia sistémica; (Il) Pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais com cancer
de tireoide avancado com fusdo no gene RET que requer terapia sistémica e que tenham
progredido apds tratamento prévio; (lll) Pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais
com cancer de tireoide medular avancado com mutagdo no gene RET que requer terapia
sistémica.

E apresentado na forma de cépsula dura, nas concentragdes de 40 mg e 80 mg,
para administragdo via oral. O seu mecanismo de agéo se da através da inibicao seletiva da
quinase associada ao receptor RET.

A empresa Eli Lilly do Brasil Ltda reuniu-se com a equipe técnica da Geréncia de
Avaliacdo de Seguranca e Eficacia-GESEF e Geréncia de Avaliagdo de Qualidade de
Medicamentos Sintéticos-GQMED (parlatério n® 45971), em 11 de novembro de 2021 a fim de
esclarecer que se trata de um medicamento para o tratamento de condicbes sérias
debilitantes, que nado possuem alternativas terapéuticas especificas disponiveis no
Brasil. Dessa forma, de acordo com previsto no inciso | do artigo 3° da RDC n® 204/2017, a
respectiva peticao de registro € passivel de priorizacdo. Além disso, duas de suas indicacoes
sao destinadas também a populacao pediatrica o que também corrobora a sua priorizagao
pela RDC n® 204/2017.

Em setembro de 2019, tendo em vista que SELPERCATINIBE se destina ao
tratamento de doencas com alteracées no gene RET, que podem ser consideradas raras, a



empresa contatou a ANVISA (pedido de reunido parlatério n® 34997) a fim de avaliar com a
GQMED a possibilidade da utilizacdo da via de doencgas raras, prevista na RDC n® 205/2017
para o registro desse medicamento no Brasil, considerando os dados de estabilidade
disponiveis na época e o prazo para a submissao previsto no artigo 18 da referida norma.

Nessa ocasido, foi esclarecido a empresa que o prazo de submissao no Brasil
previsto na RDC deveria ser cumprido, e que deveriam ser enviados os dados de Zona IVB
disponiveis naquele momento, ainda que somente os dados iniciais. Entretanto, devido a
impossibilidade da empresa de iniciar os estudos de estabilidade nas condicées Zona IVB
antes do prazo de submissao previsto no artigo 18 da norma, ndo foi possivel utilizagdo do
fluxo de doencas raras pela empresa.

Considerando a importancia desse medicamento, a possibilidade de
enquadramento do pedido de registro como prioritario, e o fato de que 6 meses de resultados
de estudos de estabilidade de longa duragédo (30°Cx2°C/75%URt5%UR) em andamento e
estudos de estabilidade acelerado (40°C + 2°C/75%UR+5%UR) concluidos estarao
disponiveis para a submissdo em janeiro de 2022, a empresa propoe apresentar no ato no
protocolo do pedido de registro: (I) 6 meses de resultados dos Estudos de Estabilidade
de Longa Duracdao em andamento e (ll) resultados de Estudos de Estabilidade
Acelerados concluidos. Em cumprimento a exigéncia a ser exarada pela GQMED, a
empresa encaminharia os resultados de 12 meses dos Estudos de Estabilidade de
Longa Duracao em andamento.

Vale ressaltar que a empresa apresentara os resultados dos Estudos de
Estabilidade em conjunto com a avaliagao dos resultados obtidos conforme previsto na Secao
I, Capitulo lll da RDC n? 318/2019. Por ultimo, a empresa entende que a proposta acima nao
traz prejuizo para a determinacao do prazo de validade provisério do medicamento uma vez
que 12 meses de resultados de Estudos de Estabilidade de Longa Duragdao em andamento
estarao disponiveis em junho de 2022.

Para esta analise foi utilizada a manifestacdo da area afeta, a Geréncia de
Avaliacédo de Qualidade de Medicamentos Sintéticos-GQMED, por meio da NOTA TECNICA
N2 109/2021/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA.

2. Analise

A Resolucdo RDC n® 318/2019, que estabelece os critérios para a realizagao de
Estudos de Estabilidade em medicamentos, dispde no artigo 5°:
Art. 52 Para petigdes de regularizacdo de IFA, registro de medicamento com novo IFA no
pais, deverdo ser apresentados, no momento do protocolo, Estudos de Estabilidade de

Longa Duragdo em andamento, com resultados de no minimo 12 (doze) meses,
acompanhados de Estudos de Estabilidade Acelerados concluidos.

Portanto, depreende-se da norma que o protocolo de registro com estudo de
estabilidade de longa duracdo de no minimo 12 meses é um ato vinculado para analise
pelo revisor, ndo cabendo margem discricionaria para o aceite de estudos de estabilidade de
medicamentos com novo IFA no pais cuja frequéncia de resultados seja menor que aquela
estipulada pela legislacéo.

Nesse contexto, destaca-se ainda o carater provisério do prazo de validade do
produto, a depender da analise estatistica dos resultados apresentados, limitado a adi¢ao de
12 meses, considerando o Estudo de Estabilidade Acelerado concluido e o Estudo de
Estabilidade de Longa Duragdo em andamento.

Conforme informado no pleito, a empresa teria no ato do protocolo de registro



apenas 6 meses de resultados dos Estudos de Estabilidade de Longa Duracao, juntamente
com os resultados de Estudos de Estabilidade Acelerados concluidos, podendo cumprir com
o requisito regulatério de 12 meses de estudo em andamento por meio do compromisso da
area técnica em emitir notificacdo de exigéncia para complementagcdo de dados de
estabilidade.

Importante salientar que, conforme previsto pela Resolucdo RDC n® 204/2005,
gue regulamenta o procedimento de peticdes submetidas a analise pelos setores técnicos da
ANVISA, ndo sdo passiveis de exigéncia técnica as peticdbes que nao estiverem instruidas
com a documentacédo exigida quando do seu protocolo.

Adicionalmente, pontua-se que apenas pelo rito previsto pela Resolugdo RDC n?
205/2017 que o medicamento SELPERCATINIBE, se enquadrado como prioritario pelos
requisitos da norma (como, por exemplo, indicagédo para tratamento de doenca rara), poderia
ser submetido com estudo de estabilidade de longa duragdo em andamento, conduzido de
acordo com as condi¢des de temperatura e umidade exigidas pelas legislagdes especificas,
com os resultados que estivessem disponiveis até a data do protocolo. No entanto, conforme
informado pela Eli Lilly no pedido de excepcionalidade, ndo seria possivel para a requerente
iniciar os estudos de estabilidade nas condigdes Zona IVB antes do prazo de submisséo
previsto na norma de rito especial.

Considerando que a empresa Eli Lilly se compromete a complementar os dados
de estudo de estabilidade para o produto SELPERCATINIBE por meio de notificacdo de
exigéncia a ser exarada pela area técnica, a GQMED/GGMED se posicionou favoravelmente
ao pleito, em uma perspectiva de beneficio risco. Informa-se ainda que o prazo de validade
provisério sera estabelecido apds avaliagdo dos dados disponibilizados para manifestacao
final do revisor.

N&o obstante, a excepcionalidade concedida para o protocolo de 6 meses de
resultados dos Estudos de Estabilidade de Longa Duracdo em andamento e resultados de
Estudos de Estabilidade Acelerados concluidos ndo exime a empresa de cumprir com todos
0s outros dispositivos previstos pelas normas para solicitagdo de registro de medicamentos
com novo IFA no pais.

3. Voto

Ante o exposto, considerando a relevancia clinica do medicamento e a
inexisténcia de alternativas terapéuticas especificas disponiveis no
Brasil, Voto FAVORAVELMENTE a concesséo da excepcionalidade para a apresentagdo no
ato no protocolo do pedido de registro: (I) 6 meses de resultados dos Estudos de Estabilidade
de Longa Duracao em andamento e (ll) resultados de Estudos de Estabilidade Acelerados
concluidos. Em cumprimento a exigéncia a ser exarada pela GQMED, a empresa
encaminhara os resultados de 12 meses dos Estudos de Estabilidade de Longa Duragdo em
andamento.

Destaco ainda que a excepcionalidade concedida para o protocolo de 6 meses
de resultados dos Estudos de Estabilidade de Longa Duracao em andamento e resultados de
Estudos de Estabilidade Acelerados concluidos ndo exime a empresa de cumprir com todos
0s outros dispositivos previstos pelas normas para solicitagdo de registro de medicamentos
com novo IFA no pais.

Solicito inclusao em Circuito Deliberativo para Decisao final a soberania da
Diretoria Colegiada da Anvisa.



Meiruze Sousa Freitas
Diretora

Segunda Diretoria

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
21/01/2022, as 16:16, 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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