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1. Relatorio

Trata-se de carta protocolada pela Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.,
com solicitacdo de isencao do controle de qualidade para o medicamento Orkambi Granulos.

Em 12 de novembro de 2017, submeteu o pedido de registro para 0 medicamento
importado Orkambi (ivacaftor, lumacaftor), forma farmacéutica comprimido revestido, cujo
registro sanitario foi deferido em 23 de julho de 2018, MS n° 1.3823.0001. O medicamento é
indicado ao tratamento da Fibrose Cistica, uma doenca rara e debilitante, de origem genética
autossdémica recessiva e com manifestagdes clinicas por todo o organismo. Dessa forma,
o pedido de registro para o medicamento Orkambi comprimido revestido foi submetido sob a
égide da Resolucdo RDC n° 205/2017, a qual estabelece procedimento especial para
anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricacéo e registro de novos
medicamentos para tratamento, diagnédstico ou prevencgao de doencas raras.

Quando da submissdo do pedido de registro do medicamento
Orkambi comprimido revestido, a empresa solicitou a supressao de realizacdo do controle de
qualidade no Brasil, o que foi autorizado por esta Agéncia diante do atendimento ao disposto
no § 52 do artigo 14 da Resolucdo RDC n° 205/2017, a saber:
"Art. 14. A solicitagdo de registro de novo medicamento para doenga rara deve ser

realizado conforme legislacdo especifica para cada categoria regulatéria, acrescida da
documentagéo descrita no art. 7°. (..)

§5° No caso de medicamentos importados, é permitida a supressdo do controle de
qualidade no Brasil, desde que seja realizado o controle de qualidade pelo fabricante do
medicamento e apresentado relatério sumario da qualificagdo de operacao do sistema de
transporte."

Posteriormente, a empresa desenvolveu o medicamento Orkambi na forma
farmacéutica granulado, e submeteu a peticdo "Medicamento Novo — Registro de Forma
Farmacéutica Nova no Pais" para este medicamento, sob o Processo 25351.565507/2019-
73.

Em 14 de dezembro de 2020, a empresa tomou ciéncia da Notificacdo de
Exigéncia n°® 4293878/20-3, informando o quanto segue, a respeito da supresséo do controle
de qualidade - no Brasil:



Quanto a documentagéo de qualificagdo de transporte apresentada pela requerente para
isencdo do controle de qualidade do medicamento no Brasil pela importadora Vertex,
informamos que a mesma nao pdde ser aceita excepcionalmente como uma extensao do
mesma concessao feita para o Orkambi comprimidos, considerando que a qualificacao do
transporte avalia uma rota de transporte que ndo se aplicaria ao Orkambi granulos, tendo
em vista o ponto de embarque das caixas contendo a medicagdo armazenada ndo ser no
local de fabricagdo a ser registrado para o produto (Aesica, Reino Unido), configurando
uma rota distinta da que ocorrera na pratica. Desta forma, e considerando que o produto
nao se enquadra na RDC 205/2017 pelo produto ndo conter uma molécula nova no pais
(uma vez que o proprio Orkambi comprimidos foi registrado), esta Agéncia solicita o envio
de documentacgao prevista para o importador do medicamento no § 10, art 24 da RDC
200/2017 para o controle de qualidade em territério nacional: "Em cumprimento ao inciso
VI, além dos dispositivos anteriores, as empresas que pretendam importar medicamentos
terdo que apresentar metodologia e laudo analitico de controle de qualidade fisico-
quimica, quimica, microbiolégica e biolégica e respectivas validagbes, realizados pelo
importador, de acordo com a forma farmacéutica do produto acabado, granel ou na
embalagem primaria".

Em atencao a Notificagdo de Exigéncia n° 4293878/20-3, a empresa em sede
de cumprimento de exigéncia, apresentou documentacdo complementar quanto a rota de

transporte do medicamento em questdao, bem como reiterou a solicitacdo da supressao do
controle de qualidade do medicamento no Brasil.

Em 13 de maio de 2021, a empresa recepcionou em sua Caixa Postal o Oficio n®
1816521214, solicitando apresentacéo a esta Diretoria de pedido de excepcionalidade para a
isencao do controle de qualidade pelo importador, in verbis:

2.No entanto, ja ciente de que tal excepcionalidade, prevista na RDC 205/2017 para
produtos contendo molécula nova no pais, ndo se aplicaria ao produto em questdo, uma
vez que ja existe o produto Orkambi na forma farmacéutica comprimidos, a requerente
envia um cronograma em que estabelece uma data provével de aditamento da

documentagdo faltante, a qual se daria em 11/2021, e solicita que tal cronograma seja
aceito como forma de evitar o indeferimento do pleito.

3. informamos que tal solicitagdo de excepcionalidade devera ser encaminhada a Diretoria
desta Agéncia, sendo que a orientacdo é enviar um documento como carta, expondo 0s
argumentos da empresa, direcionado a Segunda Diretoria da Anvisa, e solicitando a
isencdo do controle de qualidade para o registro ou que seja concedido prazo para
aditamento da documentagdo do controle de qualidade do importador, mediante
cronograma de realizagdo da transferéncia da metodologia analitica para a importadora e
realizacdo dos ensaios de controle de qualidade, os quais deverdo ser aditados conforme
previsdo da empresa.

Deste modo, a empresa apresentou esta carta para expor as razées pelas quais
roga pelo acolhimento do pedido de isencédo da realizacdo de controle de qualidade em
territério nacional.

Apesar do medicamento ndo ser enquadrado na RDC 205/2017, uma vez que o
procedimento especial para registro de medicamentos para doencgas raras é aplicavel tao
somente a medicamentos novos, ou seja, cujos IFAs sejam inéditos no Brasil, conforme
definido pelo inciso Ill do artigo 1° da RDC n° 205/2017, a empresa entende que o
medicamento em questdo é destinado a doenca rara fibrose cistica e para uma populagéao
atualmente ndo atendida, raz&o pela qual preenche os requisitos do procedimento especial
estabelecido na RDC n° 205/2017, como a supressdo do controle de qualidade no Brasil,
tendo a empresa comprovado a qualificagdo da rota de transporte do medicamento.

Nessa linha de raciocinio, considerando o deferimento anterior da isencdo do
controle de qualidade do importador para o0 medicamento Orkambi® (ivacaftor, lumacaftor),
comprimido revestido por esta Agéncia e em se tratando da solicitacdo de extensao de linha
para o0 medicamento Orkambi® granulado, pressupde um tratamento igualitario ao caso, em
atencédo ao principio da isonomia.



No mesmo sentido, a empresa invoca que a ANVISA, no exercicio regular de
suas atribuicbes e competéncias, avalie o presente pleito pautada nos principios
administrativos previstos no artigo 37 da Constituicdo Federal, principalmente da
razoabilidade, proporcionalidade, eficiéncia, economicidade, instrumentalidade das formas e
interesse publico.

Para subsidiar a decisdo foi consultada a Geréncia-Geral de Med[camentos e
Produtos Bioldgicos-GGMED, que se manifestou por meio da NOTA TECNICA N°
69/2021/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA.

2. Analise

A Geréncia de Avaliacdo de Qualidade de Medicamentos Sintéticos - GQMED
informa que a RDC 205/2017 estabelece procedimentos especiais em relacdo ao registro de
medicamentos para tratamento de doencgas raras. Esses procedimentos abrangem tanto uma
analise mais célere, com prazos mais curtos, quanto a aceitacdo 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 o0 acesso de
medicamentos a populacdo com a urgéncia requerida para a situacao de doencas raras.

O principio que motiva a dispensa do Controle de Qualidade em territorio
nacional no caso de medicamentos enquadrados na RDC 205/2017 é principalmente devido
ao fato de que, por serem medicamentos de baixa producdo e de baixo consumo, seria
economicamente inviavel a instalacdo de estrutura para realizagcdo do controle de qualidade
no Brasil; ademais, também em decorréncia da producdo baixa, tratam-se de poucos lotes
produzidos por ano, e 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
gualidade mediante apresentacao de dados de qualificacdo de transporte do que inviabilizar o
registro destes medicamentos no Pais.

A area técnica destaca que apesar da empresa alegar que o0
Orkambi granulado é um produto indicado ao tratamento de doenca rara, este ndo pode ser
enquadrado nos termos da RDC 205/2017 por nao possuir IFAs inéditos no Brasil, conforme
definido pelo inciso Ill do artigo 1° da RDC n° 205/2017.

Na hipétese ora tratada, considerando que em 23 de julho de 2018 foi aprovado
o registro para o medicamento Orkambi comprimido revestido, os IFAs lumacaftor e ivacaftor
nao se enquadram mais na categoria de-moléculas novas. Dessa forma, em tese, a ele ndo
caberia o beneficio de isencao de provas de controle de qualidade do importador.

De todo modo, para tomada de decisdao € importante avaliar se, do ponto de
vista de eficacia e seguranca, o produto seria relevante para a populacao, ou seja, se
realmente se trata de produto com potencial para tratar doenca rara e grave como afirma a
empresa. Considerando, portanto, que o Orkambi comprimido ja foi enquadrado na RDC
205/2017, entende-se como superado esse ponto.

Do ponto de vista da qualidade, tem-se que a RDC 205/2017 traz os
aspectos para minimizacdo do risco associado a isencdo do controle de qualidade do
importador, ou seja, a isencdo € condicionada a apresentagcdo no pedido de registro, do
certificado de analises completa emitido pelo fabricante para fins de liberagdo do
medicamento para o mercado, e submissdao dos dados de qualificacao da operacao do
sistema de transporte a ser utilizado no transporte internacional.

Por fim, a GQMED destaca que a isencao do controle de qualidade do



importador ja foi concedida ao mesmo medicamento, mas em outra forma farmacéutica.
3. Voto

Pelo exposto, entendo que o pedido de excepcionalidade é proporcional, uma
vez que mantém a condicdo ja aprovada para 0 mesmo medicamento, do mesmo importador,
mas com outra forma farmacéutica.

Exigir do importador, neste momento, a aquisicdo de equipamentos e todos os
trAmites para a realizagao do controle de qualidade de um medicamento que ja teve de outra
forma farmacéutica a sua isencao, nao seria proporcional, econémico, eficiente e de interesse
publico, uma vez que poderia haver impactos na promogao do acesso deste medicamento a
populagao, com a urgéncia requerida para a situacao de doencgas raras.

Deste modo, voto pela APROVACAO, em carater excepcional, da solicitagdo
de isengao do controle de qualidade realizado pela Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda., para
o medicamento Orkambi Granulos, desde que sejam cumpridos no pedido de registro, a
apresentacao do certificado de analise completa emitido pelo fabricante para fins de
liberacao do medicamento para o mercado, e que a submissiao dos dados de
qualificacao da operacao do sistema de transporte a ser utilizado no transporte
internacional do fabricante até o armazém da importadora submetidos (cumprimento
a Notificacao de Exigéncia n° 4293878/20-3), estejam em conformidade com a
Resolucao RDC n2 205, de 2017.

Por fim, submeto a deliberacdo pela Diretoria Colegiada e solicito a inclusao
deste voto em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
06/08/2021, as 15:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. § 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.

il_
seil o
assinatura *

eletrénica

Referéncia: Processo n?25351.920978/2021-73 SEIn? 1552658


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

	Voto Nº 142/2021/SEI/DIRE2/ANVISA (1552658)

