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1. Relatorio

Refiro-me a solicitagdo excepcional da empresa AstraZeneca do Brasil Ltda.
para apresentar a documentacdo de controle de qualidade do importador (relatério de
validacéo parcial/transferéncia analitica e Certificado de Analise para produtos importados)
durante o periodo de revisdo/avaliacdo técnica da peticdo de registro do medicamento
inovador CALQUENCE (maleato de acalabrutinibe), sendo assim uma excepcionalidade ao §
7° do Artigo 24 da RDC 200/2017, que dispde sobre a necessidade de apresentar tais
documentos no ato do protocolo do pedido de registro.

O medicamento CALQUENCE (acalabrutinibe) é indicado para o tratamento do
linfoma de células do manto (doenga rara), Leucemia Linfocitica crénica e Linfoma linfocitico
de pequenas células. Atualmente, o medicamento CALQUENCE esta disponivel na forma
farmacéutica capsula dura e foi, inicialmente, registrado segundo a RDC 205/2017 (processo
n® 25351.304194/2018-06).

A empresa desenvolveu uma nova forma farmacéutica (comprimidos revestidos)
contendo o sal maleato de acalabrutinibe (correspondente a 100 mg de acalabrutinibe base)
gue garante a dissolucdo completa do medicamento, independentemente das condi¢cbes de
pH no trato gastrointestinal, eliminando assim, a interagdo medicamentosa com os inibidores
da bomba de prétons e demais agentes redutores do acido gastrico, uma limitagdo do produto
atual.

Conforme relatou a empresa, os pacientes oncoldgicos tendem a tomar 12 a 20
medicamentos concomitantes diferentes, dos quais sdo comumente administrados agentes
redutores de &cido. No cancer hematoldgico, estima-se que 20% a 40% dos pacientes estao
em tratamento com um inibidor de bomba de proétons. Portanto, a interagdo medicamentosa
com inibidores da bomba de prétons pode levar a uma limitacdo do uso de acalabrutinibe
como opcao terapéutica. Além da limitacdo de uso, as recomendacdes atuais de dosagem
divididas para os demais agentes redutores do acido gastrico aumentam a complexidade de
gerenciamento do tratamento, em um cendrio que ja € bastante complexo por si s6.



Considerando o beneficio desta nova forma farmacéutica com o sal maleato de
acalabrutinibe frente a forma farmacéutica disponivel atualmente e a importancia da
disponibilidade deste medicamento o quanto antes aos pacientes brasileiros, a empresa
avaliou de forma criteriosa os aspectos que possam contribuir para que o Brasil esteja
contemplado na primeira onda de submissbées. Porém, se tratando de um medicamento
importado, a documentacao de controle de qualidade do importador compde um fator limitante
para a aceleragao, devido a disponibilidade de amostras, tempos de importacao e execucgao
das validagbes parciais/transferéncias analiticas locais, além dos recursos globais e locais
necessarios para estas etapas neste momento da submisséo.

De acordo com o melhor cenario de importacdo dos materiais necessarios e
prazo para a execugao dessas atividades descritas acima, estima-se que a submissao do
medicamento seria postergada em até 6 meses, ainda que os demais documentos e
informagcdes necessarios para o registro ja estejam disponiveis para submissao entre
Dezembro/2021 e Janeiro/2022.

Diante deste contexto, a empresa solicita a excepcionalidade considerando que:

* ndo ha risco para o0 paciente e tampouco descumprimento quantos aos
requerimentos regulatérios se avaliada a configuracao final do dossié de registro, uma vez
que de acordo com o cronograma da empresa, os documentos poderdao ser aditados ou
apresentados em cumprimento de exigéncia, a depender da data da finalizacdo dos mesmos;

« em Junho de 2020, a ANVISA publicou a Orientacdo de Servico n° 86/2020, a
qual trouxe a possiblidade de que os documentos do importador (laudo analitico e validagdes
parciais dos métodos de analise) pudessem ser apresentados em aditamento ou em
exigéncia em virtude da pandemia, demostrando o entendimento de que uma apresentacao a
posteriori desses documentos representava um cenario com impacto aceitavel (a Ordem de
Servigo expirou em Junho/2021 e nao foi renovada);

* este é um o pleito bastante consolidado do setor regulado como um todo para a
revisdo da RDC 200/2017, com relacdo ao momento em que tais documentos precisam estar
finalizados — onde entende-se que as validagdes parciais dos métodos de analise ou
transferéncia analitica deveriam estar concluidas para a liberagdo dos primeiros lotes do
produto ao mercado e ndo no momento da submissao do pedido de registro - pois ao ter esse
requerimento no momento da submissao do registro, cria-se um grande desafio de antecipar
todas etapas necessarias (desde a compra de equipamentos e suprimentos, qualificacao,
desenvolvimento dos planos de transferéncia, seus protocolos, importacdo de amostras,
familiarizacdo de do método, realizacdo dos testes e elaboragcdo da documentacao
regulatéria, etc), sendo necessario pelo menos 1 ano antes da submissdo do pedido de
registro, 0 que torna este processo extremamente desafiador, principalmente diante da
expectativa em se manter o Brasil dentre os paises que fazem parte da primeira onda de
submissodes globalmente;

» a propria RDC 205/2017 trouxe a supressdo desse requerimento desde que
realizado o controle de qualidade pelo fabricante do medicamento e apresentado relatério
sumario da qualificacdo de operacéo do sistema de transporte.

Ainda, a empresa informou que Agéncias Reguladoras que fazem parte do ICH
nao exigem dados de transferéncia de tecnologia analitica em um dossié de registro. E em
paises em que ha o requerimento de controle de qualidade local para produtos importados, o
relatério de transferéncia analitica € considerado um documento de Boas Praticas de
Fabricacao, verificado durante a inspecdo, ndo sendo necessaria sua apresentagdo no
momento da submissao do registro, mas sua disponibilizacao até a importagao do primeiro
lote.



Assim, a AstraZeneca do Brasil Lida. solicita a autorizacdo excepcional para
apresentar a documentacdo de controle de qualidade do importador durante o periodo de
revisdo da peticdo de registro do medicamento inovador CALQUENCE (maleato de
acalabrutinibe), sendo assim uma excepcionalidade ao § 7° do Artigo 24 da RDC 200/2017,
gue dispde sobre a necessidade de apresentar tais documentos no ato do protocolo do pedido
de registro.

Para a anélise deste pleito foi considerada a manifestacdo da Geré,ncia de
Avaliacao de Qualidade de Medicamentos Sintéticos-GQMED, por meio da NOTA TECNICA
N¢ 102/2021/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA.

2. Analise

Conforme expressou a GQMED e exposto pela empresa, a documentacédo
referente ao controle de qualidade realizado pelo importador (laudo analitico e respectivas
validacgdes) € requerida pela RDC 200/2017, art. 24, §7°:

§ 72 Em cumprimento ao inciso V, além dos dispositivos anteriores, as empresas que
pretendam importar medicamentos terao que apresentar metodologia e laudo analitico de
controle de qualidade fisico-quimica, quimica, microbiolégica e biolégica e respectivas
validacoes, realizados pelo importador, de acordo com a forma farmacéutica do produto

acabado, granel ou na embalagem priméria. (Redagao dada pela Resolugao — RDC n® 361,
de 27 de margo de 2020)

Deste modo, uma a peticdo nao instruida com a documentagéo técnica exigida
em seu protocolo ndo é passivel de exigéncia e sim passivel ao indeferimento, conforme
ditames da RDC 204/2005, que regulamenta o procedimento de peticbes submetidas a
analise pelos setores técnicos da ANVISA, que define em seu art. 22 (incisos | e V) a fungao
do aditamento e da exigéncia. Ainda, no mesmo art. 2° estabelece que:

§ 2° As exigéncias referidas neste artigo deverao observar as seguintes diretrizes:

| - as peticbes ao serem analisadas pela area competente, somente poderdo ser
passiveis de diligencias com vistas a informacbes e esclarecimentos sobre a
documentacao instruida quando do seu protocolo, com a remessa de exigéncia técnica ao
interessado, ou seu responsavel;

Il - ndo sao passiveis de exigéncia técnica as peticdes que ndo estiverem instruidas com
a documentacdo exigida quando do seu protocolo, incluindo o comprovante de
recolhimento da taxa, quando couber.

Paragrafo unico. A insuficiéncia da documentacéo técnica exigida quando do protocolo da
peticdo e a conclusdo da andlise técnica com resultado insatisfatorio pelos documentos
apresentados ensejam o indeferimento da peticéo.

A Orientacdo de Servico OS 86/2020, que esta estabeleceu procedimentos
excepcionais em virtude da pandemia decorrente do novo Coronavirus, teve seu prazo de sua
aplicacao até 30/06/2021 e nao foi renovada, ou seja, a referida OS néo se encontra vigente.

Quanto a RDC 205/2017, esta estabelece procedimentos especiais em relacédo
ao regisiro de medicamentos para tratamento de doencas raras. Esses procedimentos
abrangem tanto uma analise mais célere, com prazos mais curtos, quanto a aceitacao de
provas por meio de termo de compromisso e a dispensa de provas de controle de qualidade
do importador. Essas questdes foram postas na referida normativa visando, essencialmente,
promover o acesso de medicamentos a populacdo com a urgéncia requerida para a situagao
de doencas raras.

Ademais, a dispensa do Controle de Qualidade em territério nacional para
os medicamentos enquadrados na RDC 205/2017, deve-se principalmente ao fato de serem
medicamentos de baixa producdo e de baixo consumo, podendo tornar os custos da
instalacdo de estrutura para realizagédo do controle de qualidade no Brasil economicamente
inviavel.



Também, em decorréncia da baixa producdo, com poucos lotes produzidos por
ano, a cadeia de distribuicdo é muito mais definida. Por isso, em uma analise de beneficio-
risco, entendeu-se que seria mais importante dispensar o controle de qualidade pelo
importador mediante apresentacdo de dados de qualificacdo de transporte do que inviabilizar
o registro destes medicamentos no Pais.

Apesar da empresa afirmar que o CALQUENCE (maleato de acalabrutinibe)
comprimidos revestidos é um produto indicado ao tratamento de doenca rara, este nao pode
ser enquadrado nos termos da RDC 205/2017 por ndo possuir IFA inédito no Brasil, conforme
disposto no inciso lll do artigo 1° da RDC n° 205/2017.

Na hipotese ora tratada, o IFA maleato de acalabrutinibe ndo se enquadra mais
na categoria de molécula nova, considerando que foi j4 foi aprovado o registro para o
medicamento CALQUENCE (acalabrutinibe) capsula dura e que a inclusdo do novo sal é
interpretada como registro de medicamento inovador (RDC 200/2017, Art. 4°, XXIX) e a ele
nao caberia o beneficio de isencdo de provas de controle de qualidade do importador.
Portanto, seria necessario apresentar, no momento do protocolo inicial do pedido registro, a
documentacgéo requerida pela RDC 200/2017.

Apesar de todos os esclarecimentos, o produto possui sua indicagdo passivel de
enquadramento na RDC 205/2017, ou seja, € indicado para doenga rara.
Assim, considerando decisées anteriores da DICOL de permitir a isencdo do controle de
qualidade para medicamentos que nao se enquadram no pressuposto de molécula inédita,
como € o caso em tela, a GQMED entende que a concessao solicitada pela empresa parece
ser razoavel em uma relagao beneficio-risco, embora contraria as normas citadas.

3. Voto
Ante o exposto, considerando:

- arelevancia clinica do medicamento, indicado para o tratamento do linfoma de
células do manto (doenca rara), Leucemia Linfocitica crénica e Linfoma linfocitico de
pequenas células;

- a necessidade de adequacao da férmula, conforme relatou a empresa, que
garantira a dissolugdo completa do medicamento, independentemente das condi¢des de pH
no trato gastrointestinal, eliminando assim, a interagdo medicamentosa com os inibidores da
bomba de prétons e demais agentes redutores do acido gastrico, uma limitacdo do produto
atual;

- 0 compromisso da empresa em apresentar a documentacdo de controle de
qualidade durante o periodo de revisdo da peticdo de registro do medicamento inovador
CALQUENCE (maleato de acalabrutinibe);

Voto FAVORAVELMENTE a concessdao da excepcionalidade para a
empresa AstraZeneca do Brasil Ltda apresentar a documentacao de controle de qualidade do
importador (relatério de validacao parcial/transferéncia analitica e Certificado de Analise para
produtos importados) durante o periodo de revisdo/avaliagao técnica da peticao de registro do
medicamento inovador CALQUENCE (maleato de acalabrutinibe) e ndo na submissao inicial
do regqistro.

Encaminho o presente voto a Diretoria Colegiada da Anvisa para deciséo final,
por meio do Circuito Deliberativo. Solicito _assim, inclusdo pela SGCOL neste sistema de

deliberacéo.




Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
27/10/2021, as 16:06, conforme horério 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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T Er=e A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

a1 https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1648988 e o codigo
4 CRC 562C4AEC.
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