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1. Relatorio

Trata-se de excepcionalidade protocolada pela empresa ADIUM S.A., inscrita no
CNPJ sob o n° 55.980.684/0001-27, por meio de oficio (Sei 3951515), tratado no processo SEI
n® 25351.947509/2025-25, para isencdo do controle de qualidade realizado pelo importador
para o medicamento Zepzelca (lurbinectedina), pé liofilizado para solugcao para infuséo,
indicado, em combinacdo com atezolizumabe, para o tratamento de manutencao do cancer de
pulmdo de pequenas células em estagio extenso em pacientes adultos cuja doenga nao
progrediu apos terapia de inducdo de primeira linha com atezolizumabe, carboplatina e
etoposideo, sendo doenga classificada como doencga rara e debilitante.

A ADIUM S.A. informou que a submissdao do pedido de registo resulta de um
contrato celebrado com um licenciante internacional (Pharma Mar S.A.), para disponibilizagéo
do medicamento no Brasil.

Conforme esclarecido no pleito da empresa, a indicacdo supracitada, pretendida
para o registro de Zepzelca (lurbinectedina) no Brasil, foi submetida a andlise prioritaria pelo
Food Drug Administration (FDA) e aprovada nos Estados Unidos em outubro de 2025, tendo a
lurbinectedina e o atezolizumabe recebido a designacdo de drogas orfas. Ainda, na EMA
(European Medicines Agency) o medicamento também foi classificado como droga 6rfa para a
indicacao e combinacdo em questdo e o registro submetido em maio de 2025 pelo detentor
Pharma Mar que aguarda a aprovacao.

Em relacdo a indicacdo do medicamento, a empresa apresentou dados relevantes:

O cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) é uma doenca rara e muito agressiva
que representa aproximadamente 15% de todos os canceres de pulmio, e se distingue
do cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) por sua rapida taxa de
crescimento e desenvolvimento precoce de doenga metastatica (Govindan et al. 2006). A
maioria (aproximadamente 70%) dos pacientes com CPPC ¢ inicialmente diagnosticada
com doenca em estagio extenso (ES-CPPC) e quase todos os casos de CPPC sao
atribuiveis ao tabagismo (Pesch et al. 2012). Fatores de prognéstico desfavoravel para
sobrevida em pacientes com CPPC incluem doenca extensa, status ruim na Escala de
Status de Desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), perda de peso,
presenca de metastases hepaticas e marcadores associados ao volume excessivo da




doenga, como lactato desidrogenase (LDH) elevada (Yip et al. 2000; Foster e Mandrekar
2009; Ma et al. 2021), levando a poucos pacientes elegiveis para terapia em linhas
posteriores. O diagndstico de ES-CPPC geralmente significa uma perspectiva de
sobrevida ruim: sobrevida global mediana de aproximadamente 10 a 12 meses.

(...)

No programa SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), a incidéncia de
CPPC em estagio IV para brancos nao hispéanicos é de 5,23 por 100.000, representando
a maior propor¢ao de casos relatados entre 2000 e 2021 (83,5%). Nos homens, a
incidéncia bruta é de 3,9 por 100.000 e, nas mulheres, é de 3,3 por 100.000,
traduzindose em uma distribuicdo de casos notificados de 53,0% nos homens e 47,0%
nas mulheres.

Por faixas etérias, para pacientes mais jovens (< 65 anos), a incidéncia bruta é de 1,87
por 100.000, representando 43,2% de todos os casos notificados. Pacientes com idade
entre 65 e 74 anos tém uma incidéncia bruta de 14,01 por 100.000, representando 36,6%
de todos os casos relatados. Incidéncia semelhante foi relatada para a faixa etaria de 75
a 84 anos, com incidéncia bruta de 12,46 por 100.000, embora isso representasse
apenas 18,4% de todos os casos relatados. Pacientes muito idosos (= 85 anos) tém uma
incidéncia de 2.9 por 100.000, com poucos casos relatados (1,8% de todos os casos).

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) compila dados para todos os casos de
cancer de traqueia, brénquios e pulmao. Para o periodo de 2023-2025, mostrase que séo
esperados 32.560 novos casos a cada ano (18.020 homens e 14.540 mulheres). Isso
significa um risco estimado de 15,06 casos novos por 100.000 habitantes, distribuidos
em 17,06 casos novos por 100.000 em homens e 13,15 casos novos por 100.000 em
mulheres. Em 2020, registraram-se 16.009 Obitos por cancer de pulmdo em homens e
12.609 em mulheres, correspondendo a um risco estimado de 15,46 6bitos por 100.000
homens e 11,65 por 100.000 mulheres. O tabagismo e a exposi¢do passiva ao tabaco
também séo os principais fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de pulmao
em 85% dos casos (INCA).

Adicionalmente, dados do boletim epidemiolégico da Fundagéo Oncocentro de Sao Paulo
até novembro de 2024, relatam dados do registro hospitalar do Estado de Sao Paulo de
2000 a 2020, que envolveu mais de 40 municipios, registraram 39.189 mil casos de
cancer de pulmao no periodo. Os casos de cancer de pulmdo de pequenas células
(CPPC) representam 10,6% de todos os novos casos com taxas mais altas de doenca
em estagio extenso e menor sobrevida global (6% de sobrevida global em 3 anos para
CPPC versus 13% para NSCLC) (FOSP, 2024).

A empresa fez a submiss&o, através da RDC 205/2017, no ano de 2021, tendo
protocolado desisténcia em 2022. Ainda, a época, a empresa informou que o acordo com a
Pharma Mar havia sido assinado em 26 de fevereiro de 2021.

Posteriormente, procedeu com pedido de reunido pré-submissdo de Zepzelca
(lurbinectedina) para a GGMED, GESEF e GQMED nos termos da RDC 205/17 (audiéncias
65230, 65333). No entanto, as audiéncias foram negadas, tendo em vista que o medicamento j&
estava registrado no FDA e, dessa forma, ndo atenderia aos prazos previstos na RDC
205/2017.

RDC 205/2017

Artigo 18, § 32 No caso de medicamentos importados, a solicitacdo de reunido de pré-
submissdo deve ser realizada em até sessenta dias apds a primeira solicitacdo de
registro em outra autoridade reguladora, salvo se nao for imputavel a empresa
interessada.

A empresa informou que estava em preparacao do dossié para a submissao e que
possuia a documentacao de registro disponivel para protocolo nos termos da regulamentacao
vigente (RDC 753/22) e atendendo o disposto no Guia 24/19. Ainda, o fabricante da substancia
ativa procedeu com todo o tramite de solicitacdo de CADIFA conforme previsto em contrato com
a Adium, tendo sido solicitada também a certificagdo de boas praticas de fabricacdo para o IFA
lurbinectedina. A empresa também realizou as tratativas de validagdo de cadeia de transporte,
requerida para a isencao do controle de qualidade do importador. Desta maneira, o tramite para
submisséo do registro no Brasil estava avangado nos termos da RDC 205/17. Entretanto, diante
da impossibilidade de uso do procedimento especial da RDC 205/17, a empresa nao prosseguiu



com a submissao devido a auséncia da documentacao de controle de qualidade do importador,
que passaria a ser requerida para o processo de registro nesta Anvisa.

A empresa relatou que iniciou a avaliacdo de investimentos para a realizacao do
controle de qualidade do importador. Entretanto, os investimentos de custo e tempo necessario
sdo significantes, ainda mais considerando que a previsdo de demanda do produto é baixa, por
se tratar de um medicamento destinado a um tipo de cancer raro. Para a realizacdo da
transferéncia analitica para o controle de qualidade local, seria necessaria a validacao de
provas analiticas e execug¢do de 13 itens de especificagéo, além de todo planejamento para
viabilizar as analises no pais.

A empresa alegou que a motivacdo técnica para a dispensa da realizagdo do
controle de qualidade em territério nacional para medicamentos importados ndo deveria se
restringir apenas a medicamentos que cumpram todos os requisitos da RDC 205/2017, mas aos
medicamentos destinados ao tratamento de doengas raras, de forma geral. O mesmo racional
técnico que garante a qualidade, eficacia e seguranca do medicamento que atende aos prazos
previstos na norma pode ser estendido ao medicamento que nao atende aos prazos, mas se
enquadra no conceito de doenca rara. Ou seja, € uma condicdo inerente ao medicamento
destinado ao tratamento de doenca rara, e ndo ao momento de submissdo em outra autoridade
reguladora ou da solicitagao da reuniao pré-submissao nesta Anvisa.

A empresa informou que esta considerando a submissdo por meio da RDC n®
204/17, uma vez que o medicamento se enquadra no Art. 32, Inciso | da referida norma, ou seja,
visa tratar uma condigcdo debilitante e apresenta uma melhora significativa de seguranca,
eficacia ou adeséo ao tratamento. Dessa forma, diante do custo total do controle de qualidade
local, desde as atividades para a transferéncia analitica até o controle de qualidade de rotina,
considerando ainda a criticidade do tema em termos contratuais, de planejamento e em tempo
para viabilizar a submissdo do registro e consequente disponibilizagdo do produto aos
pacientes, a empresa solicitou a isencdo de realizagdo do controle de qualidade do produto
terminado Zepzelca (lurbinectedina) pelo importador (Adium S.A.), se comprometendo a atender
aos requisitos para fins de registro de medicamento, com a apresentacado do certificado de
andlise completa emitido pelo fabricante para fins de liberacdo do medicamento para o
mercado, submissdo dos dados de qualificacdo da operacdo do sistema de transporte a ser
utiizado no transporte internacional do fabricante até o armazém da importadora, em
conformidade com a Resolugdo RDC 205/2017.

Esse é o relato.

2. Analise

Diante da presente demanda, foram instadas a se manifestar Geréncia Geral de
Medicamentos (GGMED) e a Geréncia-Geral de Inspecéo e Fiscalizacao Sanitaria (GGFIS).

A Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED), da
GGMED, se manifestou por meio da Nota Técnica n®
31/2025/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA (Sei 3970913), se posicionando da seguinte
forma:

Diante do exposto, conclui-se que se o Zepzelca (lubinectedina) - pé liofilizado para
solucdo para infusdo, for enquadrado como medicamento destinado para doenca rara,
ndo se justifica a concessao da autorizacdo em carater excepcional por ja existir previsao
legal para a para a supressao do controle de qualidade no Brasil conforme o disposto no
§ 5% do art. 14 da RDC n® 205/2017.

Por outro lado, caso o entendimento de que Zepzelca (lubinectedina) - pé liofilizado para
solucado para infusdo ndo se enquadra como medicamento para doenca rara, considera-
se que, a luz das justificativas apresentadas pela empresa, a GQMED néo vé ébices a
concessao solicitada pela empresa sob a ética da relacao beneficio-risco, ainda que em
desacordo com as normas vigentes. Nessa hipbtese, recomenda-se verificar o



cumprimento integral das agbes de controle propostas pela empresa, de modo a
assegurar a manutengéo da qualidade e seguranga do produto.

A Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia (GESEF), da GGMED, se
manifestou por meio daNota Técnica n? 28/2025/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA
(Sei 3975864), se posicionando da seguinte forma:

Segundo a RDC 205/2017, para ser considerado um medicamento para doenga rara, o
medicamento deve:

1. ter o objetivo de tratar, diagnosticar ou prevenir uma doenga rara,
2. ser utilizado em condigao séria debilitante e

3. se propor a alterar de forma clinicamente significativa a evolugdo ou possibilitar a
remiss@o da doenca.

(...

Nesse sentido, doencga rara € definida pela RDC 205/2017 como aquela que afeta até 65
(sessenta e cinco) pessoas em cada 100.000 (cem mil) individuos, com base em dados
oficiais nacionais ou, quando inexistentes, em dados publicados em documentacao
técnico-cientifica.

(...)

quanto ao primeiro critério, a empresa apresentou dados de incidéncia mundiais do
cancer de pulmdo de pequenas células (cppc) e informou que no brasil, o instituto
nacional do cancer (inca) considera os dados compilados para todos os casos de cancer
de traqueia, brénquios e pulmao sendo, para o periodo de 2023-2025, esperados 32.560
novos casos a cada ano (18.020 homens e 14.540 mulheres). Isso significa um risco
estimado de 15,06 casos novos por 100.000 habitantes, distribuidos em 17,06 casos
novos por 100.000 em homens e 13,15 casos novos por 100.000 em mulheres.

(...)

A empresa afirmou ainda que o medicamento pretende ser indicado, em combinacéo
com atezolizumabe, para o tratamento de manutengdo do céncer de pulmido de
pequenas células em estagio extenso em pacientes adultos cuja doenga nao progrediu
apos terapia de indugao de primeira linha com atezolizumabe, carboplatina e etoposideo.
Considerando o exposto, considera-se atendido o primeiro e o segundo critério, tendo em
vista os dados s dados epidemiol6gicos apresentados e as definicdes da RDC 205/2017
de doenca rara e de condicao séria debilitante.

(...)

Diante dessas informagbes apresentadas pela requerente no presente pedido de
excepcionalidade, ndo foi possivel avaliar se 0 medicamento, de fato, se propde a alterar
de forma clinicamente significativa a evolugao ou possibilitar a remissdo da doenga. Com
base nessas informacdes, ndo pode-se inferir que o produto pleiteado atende
satisfatoriamente os critérios descritos na RDC 205/2017 para ser considerado um
medicamento destinado a doenga rara.

A GGMED se manifestou por meio do Despacho n®
1639/2025/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA (Sei3977111), ressaltando que, para a avaliacao da
aplicagdo ao caso em tela, ha o PARECER n. 00141/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU
(SEI 2505168), no qual consta entendimento da Procuradoria Federal junto a Anvisa de que néo
cabe concessao de excepcionalidade para o tratamento de tema de forma contraria ao que se
encontra expressamente disciplinado em uma norma.

A Coordenagédo de Fiscalizacdo de Desabastecimento de Medicamentos
(CDMED), da GGFIS, se manifestou por meio da Nota  Técnica n°
351/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei 3952497), esclarecendo que, em
consulta a lista de precos de medicamentos, disponivel no endereco eletronico:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos, ndo ha preco aprovado
para medicamentos contendo o principio ativo lurbinectedina. Ademais, no que tange as Boas
Praticas de Fabricacdo, ndo ha no documento protocolado pela empresa, informacdes sobre o
endereco do fabricante do IFA e nem do produto acabado, ndo sendo possivel verificar se os
mesmos possuem Certificado de boas Praticas de fabricagdo vigente na Anvisa.



Depreende-se das manifestacbes das dareas técnicas, que o medicamento
Zepzelca (lurbinectedina) é destinado ao tratamento de uma doenga rara. Apesar da GESEF
informar que ndo foi possivel avaliar se 0 medicamento, de fato, se propde a alterar de forma
clinicamente significativa a evolugcado ou possibilitar a remissdo da doenca, trata-se de terapia
inovadora, destinada a doenca rara, sendo sua eficacia determinada apds a andlise do registro
sanitario. Ressalto que a edicdo da RDC n® 205/2017 se deu no contexto de necessidade de
se ampliar o acesso de medicamentos para as doencas raras, de forma célere, conforme
procedimento especial estabelecido que, além de priorizar a andlise, prevé a supressao do
controle de qualidade no Brasil e a apresentacdo de complementacdo de dados e provas
adicionais posteriormente a concessao do registro.

Destaco que a dispensa de controle de qualidade em territério nacional é prevista
apenas para medicamentos importados e utilizados no tratamento de doencgas raras, visto que,
por serem medicamentos de baixa producdo e de baixo consumo, seria economicamente
invidvel a instalacdo de estrutura para realizacéo do controle de qualidade no Brasil. E, por isso,
a isencao do controle de qualidade pelo importador para doencas raras é consequéncia de uma
ponderacdo de risco-beneficio em prol da garantia de acesso a medicamentos com baixa
producédo e consumo, mitigando o risco de inviabilizagao de registro destes medicamentos no
pais.

Inexistindo a possibilidade de enquadramento na RDC n? 205/2017, por néao
atendimento do disposto no Art 18,§ 3°, seria aplicavel o entendimento disposto na RDC n°
670, de 30 de margo de 2022, que dispde sobre 0s requisitos minimos para garantir a qualidade
dos medicamentos importados. Nesse cenario, todas as importadoras devem possuir
capacidade técnica e operacional para realizar as atividades necessarias, ou contratar os
servicos de terceiros, conforme legislacdo especifica. Ainda, de acordo com o disposto na RDC
n® 670/2022, desde que sejam cumpridos uma série de requisitos técnicos e operacionais que
assegurem a manutencao da qualidade, seguranca e eficacia do medicamento durante o
processo de importacdo e transportes, € permitido que a empresa importadora nao realize
ensaios completos de controle de qualidade. Conforme esclarecido pela Adium, no entanto,
essa nao é uma possibilidade para a empresa, visto que o pedido de excepcionalidade visa
solicitar a isencdao completa da realizacdo do controle de qualidade do importador, por se tratar
de medicamento indicado para o tratamento de doenga rara.

Acerca das consideracbes da GQMED sobre a manifestacdo da Procuradoria
Federal junto a Anvisa, entendo que a avaliagdo dos casos concretos submetidos a Anvisa
deve considerar, primordialmente, o impacto para a saude publica e o interesse publico do
pleito. Desse modo, ainda que a exigéncia da realizacdo de controle de qualidade pelo
importador, em territério nacional, se encontre regulamentada na RDC n® 670, de 2022, é
forcoso concluir que a negativa do presente pleito implicara no risco de inviabilizacao do registro
do produto, deixando de promover 0 acesso a uma tecnologia empregada para o tratamento de
doenca rara, ndo atendendo ao interesse publico.

Nesse sentido, do ponto de vista sanitario, entendo que sao identificados no pleito
subsidios para tratamento excepcional da solicitacdo, sendo que a isencao da realizacao do
controle de qualidade pelo importador poderia ser aplicada, desde que associada a medidas de
controle adicionais, como ja ocorre para os medicamentos novos destinados ao tratamento de
doenca rara, enquadrados na RDC n® 205, de 2017, e para os produtos bioldgicos, nos termos
da RDC n? 669, de 2022. Dessa forma, o principio da precaucao € observado, sem promover
um incremento do risco sanitario. Nesse sentido, a Diretoria Colegiada da Anvisa ja aprovou
outros pleitos de isengdo do controle de qualidade pelo importador, que teve como base
racional técnico semelhante.

Porém, entendo que o presente caso nao trata de situagdo fortuita ou fato
superveniente, mas sim de questdo que poderia ser eventualmente incluida no procedimento
ordinario, a depender da avaliagdo a ser realizada em rito regulatorio proprio. No entanto, até
que as areas técnicas procedam com a revisdo normativa necessaria que avaliara tal



possibilidade, entendo que a concessao da presente excepcionalidade se configura como a
melhor opcdo, com o intuito de atender o interesse publico na disponibilizacdo de novas
alternativas terapéuticas. Nesse sentido, reitera-se que a isencao do controle de qualidade pelo
importador para doencas raras € uma ponderacdo de risco/beneficio em prol da garantia de
acesso da populacdo a medicamentos com baixa produg¢do e consumo, mitigando o risco de
inviabilizagdo de registro destes medicamentos no pais.

3. Voto

Diante do exposto, VOTO pela APROVACAO da solicitagdo apresentada pela
empresa Adium S.A., inscrita no CNPJ n? 55.980.684/0001-27, referente a autorizacdo, em
carater excepcional, para a isencao da realizagdo das analises de controle de qualidade em
territério nacional do medicamento Zepzelca (lurbinectedina), p6 liofilizado para solugao para
infusdo, importado, a ser submetido ao registro pela Anvisa.

Para tanto, a empresa devera:

a) realizar o transporte do referido medicamento para o Brasil utilizando sistema
de transporte qualificado, com monitoramento de temperatura continuo;

b) apresentar o protocolo e relatério de qualificacdo de operagao e protocolo de
qualificagdo de desempenho no momento do peticionamento do registro; e

c) apresentar sob aditamento, ap6s a aprovagdao do registro, o relatorio de
qualificagcdo de desempenho do sistema de transporte, a ser realizado com os
primeiros lotes comerciais importados.

Este é o voto que submeto a consideragdo da Diretoria Colegiada da Anvisa, por
meio do circuito deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles Fernandes Pereira, Diretor, em
18/03/2026, as 16:25, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4°
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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, A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
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