. ANVISA

Agancia Nacional de Vigilancia Sanitdria

=
Bl
VOTO N2 75/2026/SEI/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.944967/2025-11
Expediente n? 0411835/26-2

Analisa o pedido de excepcionalidade
protocolado pela empresa Beaufour Ipsen
Farmacéutica Ltda. para isencao do Controle de
Qualidade local do medicamento Ojemda®
(tovorafenibe), destinado ao tratamento de
doenca rara.

Area responséavel: Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizagao Sanitaria (GGFIS)
Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. Relatorio

Trata-se de pedido protocolado pela empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.,
inscrita no CNPJ sob o n® 07.718.721/0001-80, por meio de oficio (Sei 3924071), tratado no
processo SEI n® 25351.944967/2025-11, para para isencdo do Controle de Qualidade local do
medicamento Ojemda® (tovorafenibe), indicado para o tratamento de doencga rara.

O medicamento Ojemda® (tovorafenibe) € um inibidor oral, potente, penetrante no
sistema nervoso central, do fibrossarcoma tipo Il rapidamente acelerado (RAF), das quinases
BRAF V600E mutante, BRAF selvagem e CRAF selvagem, e é indicado para o tratamento de
pacientes com 6 meses de idade ou mais com glioma pediatrico de baixo grau (LGG) que
apresentam fusédo ou rearranjo BRAF, ou mutacdo BRAF V600, que progrediu apés uma ou
mais terapias sistémicas anteriores.

De acordo com o esclarecido, no pleito da empresa, em julho de 2024, a IPSEN
Pharma SAS, empresa sediada na Franca, fechou um acordo comercial com a empresa Day
One Biopharmaceutical Inc., sediada nos Estados Unidos e responsavel pelo desenvolvimento
do medicamento Ojemda® (tovorafenibe), sendo que, em agosto de 2023, o referido
medicamento havia sido submetido a registro pela Day One a agéncia reguladora americana —
Food and Drug Administration (FDA), o qual restou aprovado em abril de 2024.

A primeira submissdo do dossié sob responsabilidade da Beaufour Ipsen
Farmacéutica Ltda. foi realizada junto a EMA em 26 de fevereiro de 2025, sendo essa a
referéncia para o prazo estipulado no §3° do artigo 18 da RDC 205/2017 e, consequentemente,
para a submissao do pedido de reunido de pré-submissédo a Anvisa, conforme preconiza a RDC
205/2017.

RDC 205/2017

Art. 18. Os seguintes procedimentos devem ser seguidos para fins de
registro de novo medicamento para doenca rara:

(..)



§ 3° No caso de medicamentos importados, a solicitagdo de reunido de
présubmissdo deve ser realizada em até sessenta dias ap6s a primeira
solicitacao de registro em outra autoridade reguladora, salvo se néo for
imputavel & empresa interessada.

Sendo assim, em 25/04/2025, a empresa solicitou a reunido de pré-submissao a
Anvisa, nos exatos termos do art. 18 da RDC n® 205/2017, a qual foi realizada em 24/06/2025.
E, logo em sequéncia, submeteu o pedido de registro em 22 de julho de 2025 do produto
Ojemda® (tovorafenibe), nas apresentacdes de comprimido revestido e p6é para suspensao oral,
dentro do prazo de 30 dias apds a reunido pré-submissao, conforme estabelecido pela norma.
Ocorre que, apesar de a Anvisa ter reconhecido que o medicamento é destinado ao tratamento
de doenca rara, entendeu que o protocolo do pedido de registro ocorreu de forma
extemporanea, fundamentando-se na interpretacdo da GGMED acerca do disposto no art. 18 da
RDC n® 205/2017, conforme os oficios de indeferimento, anexos ao presente processo
(Sei 3924073 e Sei 3924074).

A empresa se reuniu com a GGMED para discutir as novas estratégias, conforme
ata de reunido anexa ao presente processo (Sei 3951366). Como nova estratégia, a empresa
realizou nova submissao de registro para o medicamento, no ambito da RDC 1001/2025, que
dispde sobre o enquadramento na categoria prioritaria, de peticdes de registro, pos-registro e
anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos, nos processos 25351.206877/2025-10,
para comprimido revestido, e 25351.206878/2025-64, para pd para suspensao oral. No entanto,
a empresa esclarece que, por se tratar de um medicamento indicado para tratamento de doenca
rara, a quantidade de medicamento necessaria para atender a demanda do mercado sera
pequena. Dessa forma, para a realizacdo das analises completas de cada lote importado é
necessaria a importacdo extra de amostras do produto na quantidade de cerca de 60 frascos
para a apresentacdo de p6 para suspensao oral, que corresponderia, em média, a 14 meses de
tratamento para um paciente, considerando a posologia de 1 frasco por semana, e 200
comprimidos para a apresentacdo de comprimido revestido, que representaria
aproximadamente 8 meses de tratamento para um paciente, considerando a dose maxima de 6
comprimidos por semana, considerando amostras de retengdo. Essas amostras retiradas para
analise de controle de qualidade representam uma quantidade bastante consideravel do lote e,
portanto, impactam e elevam o custo da unidade.

A empresa esclarece que os ensaios de qualidade completos ja sao realizados
pelo fabricante do medicamento, Quotient Sciences (EUA), que atesta a qualidade do produto
fabricado. Além disso, a qualidade do medicamento importado também é controlada pela
empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda., que realiza e comprova todo o monitoramento dos
lotes recebidos, pois possui a operacdo do sistema de transporte qualificada do armazém
central da Ipsen na Franca para o Brasil. Ademais, empresa € capaz de executar e monitorar
todas essas operacdes de maneira eficiente, garantindo a qualidade do produto ao seu destino
final, pois esse controle contribui e € responsavel por assegurar que o medicamento se
mantenha dentro de condicbes adequadas para que a sua qualidade, eficacia e seguranca
sejam garantidas. Nesse sentido, a Ipsen compromete-se a:

¢ realizar validagcdo completa das rotas de transporte utilizadas para importagao;
¢ implementar monitoramento continuo lote a lote, incluindo temperatura e umidade;
¢ disponibilizar a Anvisa todos os relatérios de qualificagao e evidéncias de conformidade;

¢ manter supervisdo técnica e documental de cada lote recebido, assegurando que qualquer
variagao seja prontamente identificada e tratada.

Esse é o relato.

2. Analise



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

A Coordenacgéao de Fiscalizagdo de Desabastecimento de Medicamentos (CDMED)
da GGFIS se manifestou por meio da Nota Técnica n¢
335/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei 3925565), informando que,
conforme lista de precos de medicamentos, disponivel no portal da Anvisa, no seguinte
endereco eletronico: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos, nao
ha medicamentos que possuem preco aprovado, contendo o insumo farmacéutico ativo
tovorafenibe. Adicionalmente, nédo foi verificado comercializacao de medicamentos contendo o o
insumo farmacéutico ativo tovorafenibe no SAMMED. No que se refere as Boas Pratica de
Fabricacao, ndo ha no presente processo informacdes relacionadas a empresa fabricante do
medicamento objeto da excepcionalidade, bem como, o local de fabricacdo onde o
medicamento objeto da excepcionalidade é fabricado.

No ambito da GGMED, foi apresentado o Despacho  n®
1569/2025/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA (Sei 3946996), apds manifestacdo da Geréncia de

Avaliacao de Seguranca e Eficacia (GESEF), na Nota Técnica n®
26/2025/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (Sei 3949763) e Geréncia de Avaliagdo da
Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED), na Nota Técnica n?

25/2025/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA (Sei 3935300).
Para ser considerado um medicamento para doencga rara, 0 medicamento deve:
1. ter o objetivo de tratar, diagnosticar ou prevenir uma doencga rara,
2. ser utilizado em condigcao séria debilitante e

3. se propor a alterar de forma clinicamente significativa a evolugao ou
possibilitar a remissao da doenca.

De acordo com os dados apresentados pela GESEF, a empresa afirmou que a
taxa de incidéncia mundial de glioma de baixo grau pediatrico (pLGG) é relatado em torno de 2-
3 casos por 100.000 criancas nos Estados Unidos (2,1 por cem mil criancas) e Alemanha (2,7
por cem mil criancas). Nao foram localizados dados oficiais de incidéncia ou prevaléncia da
condicao clinica no Brasil que corroborem as informacbes apresentadas pela empresa
especificamente para o pLGG. Entretanto, com base nos dados epidemioldgicos apresentados,
conclui-se que o glioma de baixo grau atende ao primeiro critério para ser considerado uma
doenca rara. Ademais, as informacdes apresentadas pela empresa caracterizam o glioma de
baixo grau (LGG) como um tipo de tumor que surge do SNC, podendo causar sintomas severos,
que prejudicam e limitam a qualidade de vida, como: dor de cabeca, vomito, problemas de
viséo, dificuldade para andar ou se equilibrar, convulsdes, ganho ou perda de peso, puberdade
precoce, desajeitamento, confusdo e sonoléncia. Dessa forma, com base nas informacdes
apresentadas sobre a condicdo clinica, depreende-se que o glioma de baixo grau pediatrico
pode se enquadrar como condigcdo séria debilitante. Quanto ao terceiro critério, a empresa
informou que o padrdo de cuidado para o tratamento de pLGG localizado envolve cirurgia
cerebral seguida de radioterapia. Entretanto, em muitos casos, a resseccao tumoral total ou
parcial ndo é recomendada devido a localizacao, limitando as op¢des de tratamento. Segundo a
empresa, os dados de eficacia e seguranca do tovorafenibe atingiram significancia estatistica
e clinica. Entende-se, portanto, que o medicamento tovorafenibe se propde a alterar de forma
clinicamente significativa a evolugao da doenga, cumprindo o terceiro critério.

De acordo com a GQMED, caso o medicamento ndo se enquadre na RDC
205/2017, mas seja classificado como medicamento destinado para doenca rara, diante das
alegacbes apresentadas pela empresa, a concessao solicitada parece ser razoavel em uma
relacdo beneficio-risco. Mediante dispensa da realizagdo de controle de qualidade no Brasil,
deve ser verificado o cumprimento de todas as agcbes de controle propostas pela empresa.

Nesse sentido, a GGMED apresentou as manifestagdes das areas e ressaltou a



necessidade de considerar o PARECER n. 00141/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU
(SEI 2505168), no qual consta entendimento da Procuradoria Federal junto a Anvisa de que nao
cabe concessao de excepcionalidade para o tratamento de tema de forma contraria ao que se
encontra expressamente disciplinado em uma norma.

Depreende-se das manifestagdes das areas técnicas, que medicamento contendo
insumo farmacéutico ativo tovorafenibe é destinado ao tratamento de uma doenca rara.
Ressalto que a edigao 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 supressdao 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 territrio nacional é prevista
apenas para medicamentos importados e utilizados no tratamento de doencas raras, visto que,
por serem medicamentos de baixa producdo e de baixo consumo, seria economicamente
inviavel a instalacao de estrutura para realizagao do controle de qualidade no Brasil. E, por isso,
a isencao do controle de qualidade pelo importador para doencas raras é consequéncia de uma
ponderacao de risco-beneficio em prol da garantia de acesso a medicamentos com baixa
produgdo e consumo, mitigando o risco de inviabilizacdo de registro destes medicamentos no
pais.

Inexistindo a possibilidade de enquadramento na RDC n® 205/2017, por nao
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 necesséarias, ou contratar os
servigos de terceiros, conforme legislagdo 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 manutencdo 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 exposto no pleito (Sei 3924071), a
empresa apresenta todos os requisitos previstos na RDC n? 670/2022 para isencédo dos ensaios
completos de Controle de Qualidade. No entanto, de acordo com a referida norma, seria
necessario realizar para cada carga recebida, lote a lote, no minimo, os testes registrados para
teor e produtos de degradacédo e, conforme ressaltado pela empresa, a transferéncia de
metodologias analiticas para execucéao local demandaria a importacao de padrdes e reagentes,
além de adequacgbes na infraestrutura e capacitacdo de equipe técnica. Estes requisitos
implicariam um tempo significativo para a liberagdo dos lotes, podendo impactar a
disponibilidade do medicamento para pacientes pediatricos acometidos por gliomas de baixo
grau.

Acerca das consideragbes da GGMED sobre a manifestagdo 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 territdério 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
doenga 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 situacdo fortuita ou fato
superveniente, mas sim de questdo que poderia ser eventualmente incluida no procedimento
ordinario, a depender da avaliacao a ser realizada em rito regulatério préprio. 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 doengas raras € uma ponderagao de risco/beneficio em prol da garantia de
acesso da populacdo a medicamentos com baixa produg¢do e consumo, mitigando o risco de
inviabilizacao de registro destes medicamentos no pais.

3. Voto

Diante do exposto, VOTO pela APROVAGCAO da solicitacdo apresentada pela
empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda., inscrita no CNPJ sob o n® 07.718.721/0001-80,
referente a autorizacdo, em carater excepcional, para a isencao da realizagao das andlises de
controle de qualidade em territério nacional do medicamento medicamento Ojemda®
(tovorafenibe), importado, em analise 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 qualificagdo de operacao e protocolo de
qualificagcdo de desempenho no momento do peticionamento do registro; e

c) apresentar sob aditamento, ap6s a aprovagdo do registro, o relatério de
qualificacdo 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
30/04/2026, as 15:36, 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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y: A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
i hitps://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 4136048 e o codigo
= CRC 3550C914.
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