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Expediente n® 1313897/21-3

Analisa a solicitagdo de autorizacdo, em
carater excepcional, para importacdo do
medicamento Cellcept (micofenolato de
mofetila) na forma farmacéutica injetavel,
sem registro na Anvisa

Requerente: Hospital Samaritano de
Higienopolis

Area responsavel: Quinta Diretoria
Relator: Alex Machado Campos

1. Relatorio

Trata-se de pleito da Esho Empresa de Servicos Hospitalares (Hospital
Samaritano Higienopolis), CNPJ 29.435.005/0099-32, recebido em 16/03/2021, que solicita
autorizacdo, em carater excepcional, para importacdo de 200 frascos-ampola (50 caixas
com 4 ampolas de 20 ml) do medicamento injetavel Cellcept (micofenolato de mofetila)
500 mg, sem registro na Anvisa, fabricado pelo Laboratério Roche Diagnostics GmbH.,
localizado na Alemanha. O produto sera importado pela empresa BH Swiss S/A.

A requerente informa que o medicamento € utilizado na profilaxia da rejeicdo no
transplante de érgaos e tecidos, e na doenca do enxerto contra o hospedeiro em pacientes
submetidos a transplante de células-tronco hematopoieticas.

Informa que o micofenolato de mofetila € utilizado por via oral em trés doses
diarias. Entretanto, justifica a necessidade da forma farmacéutica injetavel visto que, muitas
vezes, durante o processo de transplante, o paciente ndo consegue tomar os comprimidos ou
seu intestino fica tdo debilitado pela quimioterapia que n&o consegue absorver
o medicamento. Afirma, ainda, que assume todas as responsabilidades pelo uso do
medicamento.

No processo constam os seguintes documentos:
- Carta de solicitagédo de autorizagéo excepcional (1370783);

- Registro do Produto no Pais de Origem (1370786) - este documento sera
desconsiderado nesta analise visto que se refere a outro medicamento;

- Extrato de Licenca de Importacao LI 21/0679036-0, registro em 11/03/2021
(1370794);

- Fatura (1370794);



- Relatério Técnico (1370802);

- Carta com informacgdes técnicas sobre o produto (1370805);

- Bula do Produto (1370809); e

- Comprovante de registro do produto no Pais de Origem (1371349).

2. Analise

Para subsidiar a decisdo foram consideradas as manifestacbes da Geréncia-
Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) e da Geréncia-Geral de Portos,
Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados (GGPAF).

A GGMED (1374902) esclarece que o referido medicamento na forma
farmacéutica injetavel ndo possui registro valido na Anvisa e, portanto, a 4rea ndo possui
subsidios técnicos para avaliagdo da qualidade, seguranca e eficacia do medicamento.
Complementa que foi encontrado o registro no Brasil do medicamento Cellcept (micofenolato
de mofetila 500 mg) na forma farmacéutica de comprimido revestido, da empresa Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Por sua vez, a GGPAF, na Nota Técnica
n® 75/2021/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (1389215), explica que no Brasil, as
importacdes de bens e produtos sujeitos ao controle sanitario sdo reguladas pela Resolucao
da Diretoria Colegiada - RDC n? 81, de 5 de novembro de 2008, a qual determina no Capitulo
Il - Disposicoes Gerais de Importacdo, que somente sera autorizada a importacdo de bens e
produtos sob vigilancia sanitaria que atendam as exigéncias sanitarias de que trata a norma e
outros regulamentos técnicos, no tocante a obrigatoriedade, no que couber, de registro,
notificacao, cadastro, autorizagcao de modelo, isencao de registro, ou qualquer outra forma de
controle regulamentada pela Anvisa. Cita também a RDC n® 383, de 12 de maio de 2020, que
dispbe sobre a importacdo para unidade hospitalar ou estabelecimento de assisténcia a
saude, categoria na qual se enquadra a Esho Empresa de Servicos Hospitalares S.A.,
conforme descricdo das atividades econ6micas dispostas no Cadastro Nacional de Pessoa
Juridica, sob niumero 29.435.005/0099-32.

A RDC 383/2020 estabelece que, para a importacdo de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria, deve ser apresentada a regularizagdo do produto na Anvisa ou
autorizacdo pelo Diretoria Colegiada, para a importacdo em carater excepcional de produto
nao regularizado na Agéncia, portanto, para os casos em que nado ha o cumprimento das
exigéncias e requisitos sanitarios dispostos na legislacdo, como a auséncia de regularizacao
do produto, caso do pleito em analise, os pedidos de importacdo em carater excepcional sdo
analisados e concedidos pela Diretoria Colegiada da Anvisa, nos termos do artigo 4° da RDC
n® 383, de 12 de maio de 2020. Portanto, o pleito em exame sera analisado a luz de tal
dispositivo.

A GGPAF orienta que, caso haja a concessao da autorizagcdo para importacao
excepcional, o importador deve anexa-la ao dossié da LI no Sistema Visdo Integrada e
modulo Anexacao Eletronica de Documentos (Vicomex), de modo que seja procedida a
analise com vistas a liberacao sanitaria da importacéo. Além disso, o processo de importacao
deve ser instruido com os documentos constantes do artigo 3° da Resolugdo RDC n® 383, de
2020, no que couber.

A importacao direta por unidade hospitalar ou estabelecimento de assisténcia a
saude devera ser precedida de registro de Licenciamento de Importagcdo no Siscomex,
conforme §1°, Art. 12, da referida Resolucdo. Também deve ser apresentada, formalmente, a


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-383-de-12-de-maio-de-2020-256532348

peticdo para a fiscalizagao sanitaria para importagcao por meio do Peticionamento Eletrénico
para Importacdo - PEI, conforme instrucées dispostas na Cartilha do Peticionamento
Eletronico de Importagao, disponivel em https:/www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras.

Segundo as Diretrizes para o Diagnostico, Profilaxia e Tratamento de Doenca do
Enxerto contra Hospedeiro Aguda, do Consenso Brasileiro de Transplante de Célula Tronco
Hematopoietica (TCTH), o micofenolato de mofetila (MMF) apresenta atividades
antibacterianas, antifingicas, antivirais e antitumorais, além da funcdo imunossupressora.
Este medicamento esta incluido entre os recomendados para a profilaxia da doenca do
enxerto contra hospedeiro aguda (DECHa).

Apurou-se também que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas sobre
Imunossupressdo no Transplante Hepatico em Adultos preconiza que a terapia padrao para a
profilaxia da rejeicdo de 6rgaos pds-transplante hepatico é o ICN, tipicamente o tacrolimo ou
ciclosporina, adicionado ou nao de micofenolato de mofetila (MMF) ou micofenolato de sédio
(MFS), de everolimo e de corticosteroide. Em consulta ao site da Agencia Europeia de
Medicamentos (EMA) foi encontrado o registro do medicamento Cellcept, o qual traza
bula da apresentacdo na forma farmacéutica p6 para concentrado para solugcéo para infusdo.

Adicionalmente, cito o posicionamento da Geréncia-Geral de Inspecao e
Fiscalizacao Sanitaria (1010203) em processo similar, no qual consta que o ndo atendimento
a solicitacdo de excepcionalidade pode comprometer o tratamento dos pacientes, uma vez
qgue nao ha disponibilidade de medicamentos com o principio ativo micofenolato de mofetila
na forma farmacéutica injetavel e que, apesar da disponibilidade do medicamento na forma
farmacéutica comprimidos, o hospital informa que a formulagéo injetavel é fundamental para o
tratamento dos pacientes.

Cumpre reportar, ainda, a informacédo prestada pela Geréncia de Inspecéo e
Fiscalizacdo de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos (GIMED) no
Processo 25351.933093/2020-53 (1219466), qual seja: a Autoridade Suica Reguladora de
Medicamentos, Swissmedic, esta investigando a empresa BH Swiss SA, distribuidora suica
qgue fornecera o produto objeto do presente pedido ao Hospital Samaritano Higiendpolis. De
acordo com a autoridade reguladora da Suica, a empresa
revendedora do Defibrotide forneceu medicamento falsificado para dois hospitais no
Brasil, CHN (Complexo Hospitalar de Niterdi) e Hospital Pequeno Principe de Curitiba
(processo SEI25351.918262/2020-25).

Entretanto, em que pese tal fato, é precipitado adotar como premissa a ideia de
que qualquer produto oriundo daquela empresa esteja igualmente maculado com nota de
falsificacdo. Nesse sentido, cumpre esclarecer que as condicdes da importacao, neste caso,
séo diferentes daquelas da importacédo do Defibrotide.

Seguem os esclarecimentos: a) a substancia ativa do medicamento Cellcept, a
ser importado, ndo é o Defibrotide (a que se refere a falsificacédo indicada), mas o micofenolato
de mofetila; b) a importagdo do medicamento falsificado Defibrotide foi intermediada por uma
empresa de assessoria de comércio internacional denominada Marazis Assessoria em
Importacdo, Exportagdo e Servicos de Intermediacdo Ltda (Medic Pharma), que nao tinha
autorizacdo para essa atividade e cujas atividades foram interditadas cautelarmente pela
Anvisa por meio da Resolucdo - RE n® 1.753, de 2 de junho, de 2020, ao passo em que 0
medicamento Cellcept sera importado diretamente por hospital que possui cadastro junto a
Anvisa; ¢) os lotes falsificados de Defibrotide foram fornecidos a BH Swiss por uma empresa
Turca, enquanto o Cellcept sera fornecido pela Pierre Fabre Medicament Production SAS —
Av. Du Bearn, 64320 Idron - Franca, que possui Certificado de Boas Praticas de Fabricagao


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras
https://sbtmo.org.br/userfiles/aulas/02_DECH.pdf
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(CBPF) vigente na Anvisa; d) o Complexo Hospitalar de Niterdi, naquele incidente, adquiriu
o Defibrotide utilizando a modalidade de importacao pessoa fisica, por meio do receituario dos
pacientes, 0 que nao seria aplicavel, tendo também incorrido em infracao sanitaria, enquanto
que a presente importagdo requerida pela Esho Empresa de Servicos Hospitalares S.A.
(Hospital Samaritano Higiendpolis), vide LI 20/2573473-7, tem como parametro normativo a
RDC n? 383/2020.

Nessa esteira, tanto a autoridade sanitaria suica como a brasileira estdo
investigando o caso dos produtos falsificados e adotando providéncias necesséarias para
identificar e responsabilizar os envolvidos.

Dessa feita, considerando que cabe ao importador, no contexto de importagdo
excepcional, promover a rastreabilidade e o monitoramento do produto, responsabilizando-se
pelas notificagbes de queixas técnicas e de eventos adversos relacionados ao seu
uso, entende-se que o presente pedido pode ser acatado, desde que, em homenagem ao
principio da precaugéo, esta agéncia se acautele - em vista do incidente de falsificacdo aqui
informado - de informacdes que certifiquem a confiabilidade do medicamento a ser importado.
Para tanto, a importacdo s6 deve ser autorizada pela GGPAF mediante a juntada, ao
dossié da LI no Sistema Viséo Integrada e no moédulo Anexacao Eletrénica de Documentos
(Vicomex), dos seguintes documentos:

o Certificado de liberacdo do lote pelo "Qualified Person" (QP). nos paises membros da
Unido Europeia - UE, cada lote de produto acabado deve ser certificado por um QP
antes ser colocado a venda ou fornecido na UE ou para exportacao. A certificacao
somente pode ser realizada por um QP do fabricante e/ ou importador que sdo descritos
na autorizacao do produto. "Qualified Person"é o termo usado para denominar pessoa
qualificada responsavel por garantir que cada lote individual tenha sido fabricado e
analisado em conformidade com a legislacdo em vigor no Estado-Membro onde a
certificacdo ocorre e de acordo com os requisitos do registro e de Boas Praticas de
Fabricagdo (GMP). Os fabricantes envolvidos nas etapas de fabricacdo do
medicamento localizados na UE devem ter, pelo menos, um QP. Considerando que
a Pierre Fabre Medicament Production SAS, declarada como fabricante do
medicamento a ser importado, esta localizada na Franca e que o referido certificado
também é emitido para os lotes exportados, o hospital deve solicita-lo a BH Swiss.

o Certificado de analise de controle de qualidade do lote.

A exigéncia de tais documentos, conforme ja manifestado, em homenagem ao
principio da precaucéo, visa resguardar a higidez da importacdo e a saude dos pacientes,
uma vez que a GIMED identificou recentemente casos de falsificagdo de medicamentos
relacionados a importacédo direta por hospitais, clinicas e operadoras de planos de saude e
gue, nesses casos, nao é possivel verificar a autenticidade ou qualidade do medicamentos,
podendo tratar-se de produto falsificado, uma vez que a cadeia de custddia do fabricante ao
hospital ndo é realizada por empresas regularizadas perante a Anvisa. Soma-se a isso, 0
fato de que a BH Swiss foi a empresa exportadora de um medicamento falsificado para o
Brasil, conforme ja mencionado (1219466).

Cabe ressaltar que outros dois pleitos do mesmo requerente relacionado ao
mesmo medicamento e fabricante ja foram aprovados pela Diretoria Colegiada da Anvisa por
meio do CD_DN 68/2021, de 28/1/2021 (SEI 1320780) e do CD_DN 92/2021, de 3/2/2021
(SEI 1329934).

Assim, considerando que: a) existe justificativa técnica aceitdvel sobre a
importancia clinica do medicamento no contexto da profilaxia da rejeicdo no transplante de



orgaos e tecidos; b) ndo ha outro medicamento a base de micofenolato de mofetila na forma
farmacéutica injetavel com registro valido na Anvisa e disponivel no mercado nacional,
conforme certifica a GGFIS; c) a legislacado prevé a possibilidade de importacdo por unidade
hospitalar; d) conforme consta nos autos do processo, 0 medicamento possui registro na
agéncia europeia (EMA); e €) o numero de unidades a ser importado (200 frascos) parece
adequado ao uso proprio do hospital, entende-se que a avaliacdo do beneficio-risco
relacionada a concessdao desta excepcionalidade indica que os beneficios superam os
riscos.

3. Voto

Ante o exposto, considerando a relevancia clinica do medicamento, a sua
indisponibilidade no mercado nacional, a finalidade de uso exclusivo hospitalar e o possivel
impacto a salude dos pacientes caso ele ndo seja importado;

Voto FAVORAVELMENTE a concessdao da excepcionalidade para a
importacdo, pela Esho Empresa de Servicos Hospitalares (Hospital Samaritano
Higiendpolis), de 200 frascos-ampola (50 caixas com 4 ampolas) do medicamento
injetavel Cellcept (micofenolato de mofetila) 500 mg, sem registro na Anvisa, fabricado
pelo Laboratério Roche Diagnostics GmbH., localizado na Alemanha (Licenca de
Importacao n2 LI 21/0679036-0) .

Ressalto que a autorizagéo de importagéo excepcional pela Diretoria Colegiada
da Anvisa nao isenta o importador de cumprir os demais requisitos previstos na RDC n°® 81, de
5 de novembro de 2008, RDC n® 383, de 12 de maio de 2020 e demais normas aplicaveis, os
quais serao avaliados no processo de importagéo pela GGPAF, area técnica responséavel pela
avaliacao e liberagéo sanitaria de produtos importados.

Destaco ainda que, como o medicamento objeto da importacdo nao é
regularizado na Anvisa, ndo € possivel atestar a sua qualidade, seguranca e eficacia, ficando
a instituicdo importadora responsavel por avaliar o beneficio-risco da utilizacdo do
medicamento em seus pacientes, incluindo o monitoramento de quaisquer eventos adversos
ou queixas técnicas.

Encaminho o presente voto a Diretoria Colegiada da Anvisa para deciséo final,
por meio do Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
12/04/2021, as 16:58, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, §
19, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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v A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
._ https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 1391445 e o cédigo
4 CRC E9C119B1.
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