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Processo n?25351.915133/2021-66
Expediente n® 2454892/21-9

Analisa a solicitagdo de autorizagao, em carater
excepcional, para importacao do
medicamento Cellcept® (micofenolato de
mofetila) na forma farmacéutica injetavel, sem
registro na Anvisa.

Requerente: Hospital Samaritano Higiendpolis

Area responsavel: Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos
Alfandegados (GGPAF)

Relator: Alex Machado Campos

1. Relatorio

Trata-se de pedido de autorizacdo da Esho Empresa de Servigos Hospitalares
(Hospital Samaritano Higienopolis), CNPJ 29.435.005/0099-32, recebido em 24/05/2021, para
importar, em carater excepcional, 75 caixas com 4 frascos-ampola de 20 ml por caixa (total de
300 frascos-ampola), do medicamento Cellcept® (micofenolato de mofetila) 500 mg
injetavel, sem registro na Anvisa, fabricado pela empresa Favera Pau, pais de origem Franca,
Licenga de Importacao (LI) n®21/1411610-9. A empresa exportadora é a Promed Swiss SA.

O requerente informa que o medicamento é utilizado na profilaxia da rejeicao no
transplante de érgaos e tecidos, e na doenca do enxerto contra o hospedeiro em pacientes
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas, na posologia de em trés doses
diarias por via oral. Entretanto, justifica a necessidade da forma farmacéutica injetavel visto
que, muitas vezes, durante o processo de transplante, 0 paciente ndo consegue tomar os
comprimidos ou seu intestino fica tdo debilitado pela quimioterapia que nao consegue
absorver o medicamento.

No processo constam os seguintes documentos:

- Extrato de Licenca de Importacao 21/1411610-9, registrado em 20/05/2021 (SEI
n® 1463100);

- Invoice da Promed Swiss (SEIn® 1463109)

- Carta de solicitagdo de autorizagdo excepcional (SEI n® 1463120);
- Relatério Técnico-Cientifico (SEIn® 1463128 e n® 1463137);

- Bula/instrugédo de uso do produto (SEIn® 1463141);

- Registro no pais de origem (SEI n® 1463145);

- Imagem da embalagem do produto (SEIn® 1463168).



Em 7/06/2021 o importador foi diligenciado por esta Diretoria para prestar
esclarecimentos acerca do fabricante. Isso porque em pedidos anteriores de importacéo para
o mesmo medicamento (LI n® 21/0679036-0 e n® 21/0659099-9), ambos aprovados pela
Diretoria Colegiada, foi reportado outro fabricante, qual seja, a Roche Diagnostics GMBH
(Alemanha). Tais importa¢des foram avaliadas a luz da Resolugédo de Diretoria Colegiada -
RDC 383, de 12 de maio de 2020, revogada pela RDC n® 488, de 7 de abril de 2021.

Além disso, foi solicitado, conforme preconizado no art. 4° da RDC 488/2021 o
comprovante de registro do produto no pais de origem ou no pais em que seja comercializado,
ou documento equivalente, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Em 8 de junho foram encaminhados os seguintes esclarecimentos, em
breve sintese: em razdo de indisponibilidade de lotes desse fabricante no mercado
internacional (Roche Alemanha), a empresa julgou necessario iniciar novo rito para
aprovacao pela Diretoria Colegiada; houve alteragdo do fabricante do medicamento, que
passou a ser a empresa Favera Pau, pais de origem Franca; a Favera Pau é subsidiaria da
empresa Roche Diagnostics GMBH (Alemanha), contudo, para fins de liberacao e introducao
dos lotes no mercado consta a empresa Roche Alemanha como fabricante; a empresa Roche
Suica é a detentora do registro; o produto a ser importado encontra-se em uma
embalagem aprovada pela Swissmedic, com dizeres de bula "fabricado pela Roche
Alemanha para a Roche Sui¢a". Na mensagem foram anexados os seguintes documentos:

- Certificado de anélise (SEIn® 1486623);

- Bula do produto (SEI n® 1486625);

- Registro do produto (SEI n® 1486627);

- Resumo das caracteristicas do medicamento (SEI n® 1486629);
- Bula do produto - Swissmedic (SEI n® 1486634).

2. Analise

No presente processo manifestaram-se a Geréncia-Geral de Medicamentos e
Produtos Biolégicos (GGMED) e a Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e
Recintos Alfandegados (GGPAF).

A GGMED, no Despacho n® 698/2021/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI
n® 1468578), informa que o medicamento Cellcept® (Micofenolato de Mofetila) 500 mg
frasco/ampola 20ml n&o possui regisiro no Brasil e que, portanto, a documentacao
apresentada € insuficiente para atestar a qualidade do medicamento pela Anvisa, uma vez
que isso somente seria possivel mediante a avaliagdo de toda documentagédo exigida por
meio de regulacdo especifica para uma peticdo de registro, dentro de prazos legais
compativeis, conforme a Lei 13.411/2016. A area acrescenta que ha registro no Brasil
do medicamento Cellcept®, com o principio ativo micofenolato de mofetila 500 mg, na forma
farmacéutica de comprimido revestido.

Por sua vez, a GGPAF, no Despacho
n® 453/2021/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (SEI n® 1477527), faz referéncia a
Nota Técnica n® 160/2021/SEI/GCPAF/GGPAF/DIRES/ANVISA (SEI n?1411083), que
apresenta esclarecimentos dessa area técnica acerca de solicitacdo de autorizacdo
para importacdo, em carater de excepcionalidade, de produto sujeito a vigilancia sanitaria ndo
regularizado na Anvisa por unidade de saude, nos termos da RDC n° 81, de 2008, e da RDC
n° 488, de 2021.



Nessa Nota Técnica a GGPAF esclarece que as importacoes de bens e produtos
sujeitos ao controle sanitario sdo regulamentadas pela RDC n°® 81, de 5 de novembro de
2008, a qual determina no Capitulo Il - Disposicoes Gerais de Importagdo, 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, notificacdo, cadastro, autorizacao de modelo,
isencao de registro, ou qualquer outra forma de controle regulamentada pela Anvisa. Cita
também a RDC 488/2021, que dispde sobre a importacdo de produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria por unidade de saude, para seu uso exclusivo, e que estabelece que para a
importacdo de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria deve ser apresentado comprovante da
regularizagao do produto na Anvisa ou, no caso de produto ndo regularizado, autorizagao da
Diretoria Colegiada ou da Diretoria relatora, conforme o caso, para a importagdo em carater
excepcional. Ressalte-se que o importador em questdo pode ser enquadrado como "unidade
de saude", conforme descricdo das atividades econémicas dispostas no Cadastro Nacional
de Pessoa Juridica.

Recomenda a GGPAF que caso haja a concessdao da autorizacdo para
importacao em carater excepcional, o importador devera anexa-la ao dossié da LI no Sistema
Visdo Integrada e moédulo Anexacgdo Eletrbnica de Documentos (Vicomex), de modo que
aquela area técnica procedera a analise com vistas a liberagdo sanitaria da importacdo. Além
disso, 0 processo de importacdo deve ser instruido com os documentos constantes do
Capitulo Il da Resolucdo RDC n? 488, de 2021, no que couber. A LI deve ser registrada no
Siscomex e também deve ser apresentada, formalmente, a peticdo para a fiscalizagao
sanitaria para importacdo por meio do Peticionamento Eletronico para Importacdo - PEI,
conforme instrucdes dispostas na Cartilha do Peticionamento Eletrénico de Importacao,
disponivel em https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-
aeroportos-e-fronteiras/cartilha-pei-usuario-externo-versao-4.3/view.

Segundo as Diretrizes para o Diagnéstico, 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, antifiungicas, antivirais e antitumorais, além da fungdo 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
Imunossupressao 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 sodio
(MES), de everolimo e de corticosteroide. Em consulta ao site da Agencia Europeia de
Medicamentos (EMA) foi identificado o registro do medicamento Cellcept®, o qual traz a

bula da apresentacao na forma farmacéutica pé para concentrado para solucéo para infusao.

Em relacdo a instrugcdo processual, destaco o art. 4° da RDC 488/2021,
gue estabelece que a importagdo de produtos ndo regularizados na Anvisa e indisponiveis no
mercado nacional, destinados a uso clinico, deve ser submetida a apreciacdo e autorizagcédo
pela Diretoria Colegiada da Anvisa em carater de excepcionalidade com o envio dos
seguintes documentos:

| - Licenca de Importagéo (LI);

[l - carta da unidade de saude contendo a quantidade do produto a ser importado com
justificativa sobre a indisponibilidade de produto equivalente no mercado nacional,
conforme modelo no anexo 1V;


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras/cartilha-pei-usuario-externo-versao-4.3/view
https://sbtmo.org.br/userfiles/aulas/02_DECH.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2016/Relatorio_PCDT_ImunossupressaoTransplanteHepatico_CP_2016_v2.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cellcept
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cellcept-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/cellcept-epar-all-authorised-presentations_en.pdf

[l - comprovante de registro do produto no pais de origem ou no pais em que seja
comercializado, ou documento equivalente, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol;

IV - bula/ instrugdo de uso do produto;

V - relatério técnico cientifico contendo justificativa da necessidade da importagéao,
incluindo discussdo sobre a necessidade médica ndo atendida com os produtos
registrados e disponibilizados no mercado nacional; e

VI - no caso de importagdo por operadora de plano de salde, deve ser comprovado o
vinculo da operadora com a unidade de salde que utilizara o produto.

Sobre esse quesito, cumpre informar que o requerente apresentou 0s
documentos preconizados na Resolugao.

Ainda, o § 12 do art. 42 da RDC estabelece que a importagdo de que trata o caput
do artigo se aplica no caso de indisponibilidade do produto regularizado no mercado nacional,
caracterizada pela incapacidade, temporaria ou definitiva, de atendimento a demanda
nacional por detentores de registro devidamente regularizados no pais. A GGMED declarou
gue o medicamento Cellcept®, na forma farmacéutica injetavel, ndo se encontra registrado e,
portanto, comercialmente indisponivel no Pais.

Adicionalmente, cito o posicionamento da Geréncia-Geral de Inspecao e
Fiscalizagcdo Sanitaria (GGFIS) em processo similar (SEI n®1010203), no qual consta que
o ndo atendimento a solicitacido de excepcionalidade pode comprometer o tratamento dos
pacientes, uma vez que 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 formulacao
injetavel é fundamental para o tratamento dos pacientes.

Por fim, saliento que a autorizacdo de importagdo em carater excepcional nos
termos da RDC 488/2021 ndo isenta o importador de cumprir 0s requisitos previstos na
RDC 81/2008 e demais normas aplicaveis, os quais serdo avaliados no processo de
importacédo pela GGPAF.

Dessa feita, considerando que: a) existe justificativa técnica aceitavel 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 GGMED:; c) a legislacao prevé a possibilidade de importagao por unidade
de saude para uso proprio; e €) o numero de unidades a ser importado (300 frascos-ampola) é
adequado ao uso proprio do hospital, entende-se que a avaliagdo do beneficio-risco
relacionada a concesséo 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 em unidade de saude
e o0 possivel impacto a saude 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), CNPJ 29.435.005/0099-32, de 300 frascos-ampola (75 caixas com com 4
ampolas de 20 ml) do medicamento injetavel Cellcept® (micofenolato de mofetila) 500
mg, sem registro na Anvisa, fabricado pela empresa Favera Pau, pais de origem Franca,
relacionada a Licenca de Importacdo n® L121/1411610-9.



Ressalto que a autorizacao de importacao excepcional pela Diretoria Colegiada
da Anvisa ndo isenta o importador de cumprir os demais requisitos previstos na RDC n® 81. de
5 de novembro de 2008, RDC n® 488, de 7 de abril de 2021 e demais normas aplicaveis, 0s
quais serao avaliados no processo de importacao pela GGPAF, area técnica responsavel pela
avaliacao e liberacao sanitaria de produtos importados.

Destaco ainda que, como o medicamento objeto da importacdo nado é
regularizado na Anvisa, ndo € possivel atestar a sua qualidade, seguranca e eficécia, ficando
a unidade de saude responsavel por avaliar o beneficio-risco da utilizagdo 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
25/06/2021, as 15:33, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. § 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.

JEI' Lj

assinatura
eletrénica

Referéncia: Processo n225351.915133/2021-66 SEIn21502381


http://www.lex.com.br/doc_1626378_RESOLUCAO_RDC_N_81_DE_5_DE_NOVEMBRO_DE_2008.aspx
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-383-de-12-de-maio-de-2020-256532348
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
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