L ANVISA

Agéncla Nacional de Vigilincia Sanitiria

VOTO Ne¢ 12/2022/SEI/DIRE3/ANVISA

Processo n? 25351.935575/2021-29
Expediente n° 0323486/22-3

Analisa a solicitacdo de autorizagdo, em carater excepcional,de uso compassivo do produto TricValve para
tratamento do paciente C.A.L.V.,de 82 anos.

Area responsavel: GGTPS

Relator: CRISTIANE ROSE JOURDAN GOMES

1. Relatério

Trata-se de solicitagdo apresentada pela empresa Products and Features,
Indistria, Comércio, Pesquisa e Desenvolvimento Ltda, inscrita no CNPJ sob n°
26.602.204/0001-96 acerca da fabricacao e utilizagéo, em carater excepcional e urgente, de
dispositivo ndo registrado na Anvisa, denominado Sistema TricValve, para o tratamento
do paciente Sr. Carlos Alberto de Lyra Vaz - C.A.L.V., de 82 anos de idade, que, conforme
laudo médico, apresenta insuficiéncia tricispide severa, com importante repercussdo e
refrataria ao tratamento medicamentoso e com contraindicagdo a um tratamento cirdrgico
convencional.

A solicitagcao foi avaliada pela Geréncia de Tecnologia de Materiais de Uso em
Saude (GEMAT) por meio da NOTA TECNICA Ne
12/2022/SEI/GEMAT/GGTPS/DIRE3/ANVISA  (SEI1749493), considerando os seguintes
subsidios apresentados pela solicitante e descritos a seguir:

Conforme declarado na carta apresentada pela empresa, o sistema TricValve é
indicado para tratamento de insuficiéncia da valvula tricispide em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, refluxo caval e hipertensdo na veia cava. A empresa afirma que
para pacientes com estagio avangado da doenga néo existe uma opgao de terapia cirlrgica ou
mesmo minimamente invasiva para tratamento ou alivio dos sintomas.

Com o intuito de evidenciar o processo de desenvolvimento e validagdo do
dispositivo TricValve sob uma perspectiva regulatéria, foram apresentadas informagdes
relacionadas a observancia e cumprimento de regulamentos nacionais, como as Resolugdes
RDC n° 185/2001 e RDC n° 16/2013. Ademais, também foram realizadas consideragdes
quanto ao atendimento de requisitos técnicos estabelecidos pela norma ISO 5840-3:2013,
referente a préteses valvares cardiacas implantadas via transcateter.

Trata-se, portanto, de terapia inovadora fabricada no Brasil que tem como objetivo
reduzir a classe funcional (NYHA) de insuficiéncia cardiaca, com consequente redugdo no
impacto clinico causado pela regurgitacédo tricispide, bem como repercusséo direta sobre a
diminuicdo da congestdao e eliminagdo do refluxo caval. A empresa informa que o
desenvolvimento dessa tecnologia garante ao Brasil autonomia tecnol6gica, capacitagéo e
desenvolvimento industrial do pais em tecnologias para tratamento de doencgas cardiacas, além
de reduzir a vulnerabilidade do acesso a salude, assegurando o fornecimento desse produto
em futura incorporagao dessas tecnologias ao Sistema Unico de Satde - SUS.

2. Analise

Conforme manifestagcdo da area técnica contida a nota supra mecnionada em
consulta realizada a base de dados DATAVISA, foi identificada a solicitagdo de regularizagéo
do produto SISTEMA TRICVALVE, protocolizada pela empresa PRODUCTS AND
FEATURES BRASIL INDUSTRIA E COMERCIO, PESQUISA E DESENVOLVIMENTO LTDA,
CNPJ 26.602.204/0001-96, referente ao processo de registro n° 25351.215825/2020-20, cujo
indeferimento foi publicado em 05/10/2020. Atualmente, o referido processo encontra-se em
fase recursal de segunda instancia, conforme recurso protocolizado pela empresa em
22/04/2021, com a situagdo de "Aguardando definicio do Relator". Portanto, o Sistema
TricValve ainda nao possui registro junto a Anvisa.

De acordo com as informagdes constantes no processo 25351.215825/2020-20, o
produto possui a seguinte indicagdo: "O Sistema TricValve® é um sistema de vélvulas
biolégicas autoexpansiveis que consiste em modelos de Valvula Transcateter TricValve® para
a Veia Cava Superior (SVC) e Veia Cava Inferior (IVC) pré-carregadas individualmente no
Sistema de Liberagdo TricValve®. O Sistema TricValve® é indicado para tratamento de
pacientes com refluxo nas veias cavas (superior e inferior) e insuficiéncia tricispide
hemodinamicamente relevantes. As biopréteses sdo implantadas via percutanea nas veias



cavas superior e inferior, sem perturbar a valvula tricispide nativa".

Para o embasamento da solicitagdo de autorizagdo excepcional para o uso do
Sistema TricValve para o tratamento do paciente C.A.L.V., foi apresentado laudo assinado pelo
médico Dr. Cleverson Neves Zukowski (CRM-RJ 52.101.485-4), com a descricao
da histéria clinica do paciente, que possui implante de marcapasso definitivo desde 1998,
indicado por fibrilagdo atrial de alta resposta ventricular refrataria a tratamento clinico para
controle de frequéncia cardiaca. O paciente evoluiu progressivamente com insuficiéncia mitral
e tricuspide severas, com dilatagdo de camaras cardiacas direita e esquerda e sintomatologia
compativel e, ha cerca de 5 anos, apresenta anasarca, hepatomegalia congestiva, congestao
pulmonar, aumento de pressao venosa em cavas e atrio direito, manifestacdes estas refratarias
ao tratamento clinico. O médico informa que, ha dois anos, foi indicado tratamento percutaneo
de reparo da valva mitral, com implante de dois clips que promoveram redugcao de refluxo
mitral, porém, sem reduzir insuficiéncia triciispide torrencial. E informado, ainda, que o paciente
apresenta repetidas internagdes devido a insuficiéncia torrencial de valvula tridspide, sendo
inoperavel para cirurgia convencional por toracotomia, dado o alto risco de mortalidade
cirirgica estimada( STS 13,6%); dessa forma, o médico indica o tratamento transcateter
heterotdpico de insuficiéncia tricispide com dispositivo TricValve.

Registre-se que a empresa também apresentou um quadro com a situagao dos
pacientes para os quais ja obteve a autorizagéo de uso compassivo do produto pela Anvisa. A
empresa esclarece que mantém o controle sobre a rastreabilidade dos produtos implantados e
que o acompanhamento dos pacientes inclui apenas a verificagdo da condi¢cdo do paciente e
se ha relatos de eventos adversos. Informa ainda que, por nao se tratar de um estudo clinico, os
resultados de exames de acompanhamento nédo sdo coletados ou analisados pela empresa, e
que houve um grande numero de desisténcia dos tratamentos, relacionados em sua maior
parte com a dificuldade imediata de internagédo dos pacientes no estado de pandemia ou com a
negativa dos familiares em submeter o paciente a um tratamento considerado experimental no
Brasil.

A demandante apresentou outros documentos a saber: termo de responsabilidade
preenchido e assinado pelo médico Dr. Cleverson Neves Zukowski (CRM-RJ 52101485-4) e
pelo paciente Carlos Alberto de Lyra Vaz; declaragdo de responsabilidade da empresa, carta
de solicitagdo de uso excepcional elaborada pela empresa interessada; documento com a
analise das medidas anatdmicas do paciente e recomendagao dos tamanhos de dispositivos
aplicaveis; e certificado de Boas Praticas de Fabricagao emitido pela Anvisa para o fabricante
brasileiro.

Registre-se que foi sinalizado pela area técnica que foram identificadas
inconsisténcias de informagdes em alguns documentos apresentados pela empresa, incluindo
a impossibilidade de identificagéo do correto fabricante responsavel pelo produto no exterior e
no Brasil, seus locais de fabricacdo bem como declaracdo de responsabilidade do fabricante
contendo informagdes com dados de outro paciente. Frente a este cenario, foi necessario
solicitar e reiterar os esclarecimentos necessarios, tendo sido enviada a Carta n®
120/2021/SEI/GEMAT/GGTPS/DIRE3/ANVISA, e posteriormente as Cartas nameros
10/2022/SEI/GEMAT/GGTPS/DIRE3/ANVISA e 14/2022/SEI/GEMAT/GGTPS/DIRE3/ANVISA.
A resposta foi enviada apenas em 20 de janeiro, sendo este o motivo de ndo atendimento do
pleito nos prazos definidos inicialmente.

Importante destacar que um dos documentos solicitados foi uma declaragao
original do fabricante legal do produto no exterior contendo apostila e legalizagdo consular
(para que a veracidade de seu conteddo e origem fosse atestada). Contudo, a empresa
apresentou tal declaragdo emitida na sede administrativa da Austria sem a apostila ou
consularizagdo. Ainda assim, esta area técnica considerou o documento para analise visto que
se trata de caso clinico que, segundo a empresa e médico assistente, requer celeridade e
urgéncia.

Por fim, a area técnica conclui que os dados clinicos até entédo relacionados ao
uso do produto para tratamento de insuficiéncia tricispide mostram-se limitados e insuficientes
para comprovagdo dos requisitos minimos de seguranga e eficacia requeridos em ambito
regulatério, conforme evidenciado com o indeferimento da solicitagdo de registro do produto
Sistema TricValve® junto a Anvisa. Todavia, dada a condigéo clinica do paciente e as opgdes
terapéuticas disponiveis, impde-se a equipe médica a inteira responsabilidade quanto a
conclusado de que o dispositivo TricValve® seria a melhor alternativa terapéutica ao caso em
tela.

Dessa forma, considerando a NOTA TECNICA Ne
12/2022/SEI/GEMAT/GGTPS/DIRE3/ANVISA, acompanho a manifestagdo da area técnica e
acrescento a necessidade de adogdo dos procedimentos para rastreabilidade e
monitoramento a serem observados pelo servico responsavel pela implantacdo do
Sistema TricValve quanto a:

a) Fazer constar do prontuario os dados sobre a protese e sua procedéncia;

b) Durante o acompanhamento do paciente, comunicar imediatamente a Anvisa
qualquer situagdo nao prevista, decorrente da implantagdo do produto, por
meio do enderego eletrénico: tecnovigilancia@anvisa.gov.br



mailto:tecnovigilancia@anvisa.gov.br

3. Voto

Diante do acima exposto, considerando a manifestagdo da Geréncia de
Tecnologia de Materiais de Uso em Salde (GEMAT) e, considerando condigao clinica séria e
debilitante da paciente, VOTO FAVORAVELMENTE a autorizagado, em carater excepcional e
urgente, acerca da fabricacdo e utilizagdo, de dispositivo ndo registrado na Anvisa,
denominado Sistema TricValve, pela empresa Products and Features, Industria, Comércio,
Pesquisa e Desenvolvimento Ltda., para o tratamento do paciente C.A.L.V., de 82 anos de
idade, que apresentaapresenta insuficiéncia tricispide severa, com importante repercussao e
refrataria ao tratamento medicamentoso e com contraindicagdo a um tratamento cirdrgico
convencional.

Registro que apesar da autorizagdo excepcional devido ao carater de urgéncia, a
empresa sera alertada que o documento de comprovagao acerca dos fabricantes dos produtos,
foi apresentada sem a apostila ou consularizagao.

Destaco que, a fim de garantir a rastreabilidade e monitoramento do uso do

produto, que devem ser observadas as orientagdes dispostas no item Analise do presente
voto.

E essa a decisdo que encaminho para deliberacdo desta Diretoria Colegiada da
Anvisa, por meio do Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Cristiane Rose Jourdan Gomes, Diretor, em
25/01/2022, as 15:33, 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/D 10543.htm.

sel:

eletrénica

-1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

3 https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1750637 e o codigo
CRC 1103157D.
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