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VOTO N2 95/2022/SEI/DIRE4/ANVISA

ITEM 3.5.1.1 ROP 12/2022

Processo n® 25351.254894/2008-62

Recorrente: EMS S.A.

CNPJ: 57.507.378/0003-65

Expediente do recurso em 22 insténcia: n® 4081612/21-8

Recurso  Administrativo. Indeferimento  de
peticdo poOs-registro, referente ao medicamento
similar Destadin (desloratadina 5mg,
comprimido revestido). Assunto 1021: Incluséo
de Local de Fabricacdo do Medicamento de
Liberagdo Convencional com Prazo de Analise,
nos termos da Instrucdo Normativa n® 11, de 6
de outubro de 2009.

Coordenagao Julgadora: CRES1/GGREC
Area responsavel: Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED)
Relator: Rémison Rodrigues Mota

RELATORIO

1. O voto em questédo se refere ao item 3.5.1.1 da pauta da Reunido Ordinaria
Publica (ROP) n? 12/2022, sobre o recurso administrativo em 22 instancia interposto pela EMS
S.A., em razao da manutencdo do indeferimento da peticdo para Inclusdo de Local de
Fabricagdo do Medicamento de Liberagdo Convencional com Prazo de Analise (Assunto
1021), relacionada ao medicamento similar Destadin (desloratadina 5mg, comprimido
revestido).

2. O medicamento similar Destadin (desloratadina 5mg, comprimido revestido) foi
registrado em 15/06/2009 sob_n® 102350962, sendo fabricado em Hortolandia — SP. Tendo
em vista a intencéo de fabrica-lo também na planta localizada em Manaus — AM, a detentora
do registro do produto peticionou em 26/12/2016 a “Inclusdo de Local de Fabricagdao do
Medicamento de Liberacdo Convencional com Prazo de Andélise”, Assunto 1021, sob
expediente Datavisa n® 2669059/16-8, nos termos da Instrucdo Normativa n® 11, de 6 de
outubro de 2009.

3. Em 1°/3/2017 foi publicada a decisdo de indeferimento da peticdo
conforme Resolucado Especifica (RE) n°® 489, de 23 de fevereiro de 2017, tendo a area técnica
enviado o Oficio Datavisa n® 0251379170, contendo os motivos de indeferimento, para o qual



https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351254894200862/?nomeProduto=destadin
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/IN_11_2009_COMP.pdf/f8640db8-f535-4bc7-b768-feabca4d0764
https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-489-de-23-de-fevereiro-de-2017-20815656

foi confirmada a leitura pela recorrente no mesmo dia.

4. A interessada interp6s o recurso administrativo em 9/03/2017, conforme
expediente Datavisa n® 0383138/17-3.
5. Em 14/3/2017, a area técnica responsavel pela andlise da peticdo emitiu

Despacho de Nao Retratacao, no qual se manifestou pela nao reconsideracao da decisao.

6. Apés avaliagdo das informagbes, a Primeira Coordenacdo de Recursos
Especializada da Geréncia-Geral de Recursos (CRES1/GGREG) emitiu o Voto n? 220/2021 -
CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, que subsidiou a deliberacdo, durante a 322 Sessao de
Julgamento Ordinéaria (SJO), realizada em 15/09/2021, na qual foi decidido, por unanimidade,
por CONHECER do recurso administrativo interposto sob o expediente n® 0383138/17-3 e
NEGAR-LHE PROVIMENTO.

7. A decisédo foi publicada no Aresto n® 1.456 no Diario Oficial da Unido (DOU) de
16/9/2021.
8. A Coordenagao Processante (CPROC) enviou a recorrente os motivos que

ensejaram o nao provimento ao recurso em 17/9/2021 por meio do Oficio Eletrdnico Datavisa
n® 3666163215, acessado pela interessada no mesmo dia.

9. Em 15/10/2021, a recorrente interp6s recurso contra a decisdo de nao
provimento ao recurso administrativo protocolado sob expediente Datavisa n® 4081612/21-8.
10. E o relatorio.

ANALISE
11. Constatado o atendimento aos pressupostos para admissibilidade do recurso em

22 instancia, nos termos do art. 6° da Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n? 266, de 8 de
fevereiro de 2019, passemos a analise do mérito.

12. O motivo que levou ao indeferimento da peticdo de inclusédo de local de
fabricacao foi a constatacdo de que foram realizadas alteragées no produto sem que essas
tivessem sido previamente informadas a Anvisa, o que contraria o disposto no art. 4° da
Instrucdo Normativa - IN n® 11/2009 acerca das condig¢des para protocolo de Inclusédo do local
de fabricagdo com prazo de analise:
Art. 4° Nos casos em que a alteragdo ou inclusdo de local de fabricagdo para
medicamentos de liberagdo convencional ou medicamentos de liberacdo modificada néo
resultar em alteragdo de processo produtivo e de equipamentos, ou resultar na alteragao
menor de processo produtivo, ou resultar na alteracdo ou inclusdo de equipamento com
mesmo desenho e principio de funcionamento, caso ndo haja manifestagdo contraria da
Anvisa, poderd implementar a referida alteracdo ou inclusdo 60 (sessenta) dias apds a
data de protocolizagéo da petigao.

Paragrafo unico. Dentro do prazo de analise 60 (sessenta) dias, ndo cabera exigéncia, e
sim, a aprovag¢ao ou reprovagao da petigao.

13. Em apertada sintese, as mudancgas realizadas no produto se referiam a:
a) alteracao do excipiente de formulacao;
b) alteracbes no processo de producéo; e
c) alteragao do tamanho do lote do produto.

14. Observa-se que os motivos descritos nos itens a) e c¢) foram reconsiderados pela
CRES1/GGREC por ocasiao da analise do mérito do recurso em 12 instancia, razao pela qual



no presente voto sera discutido apenas o item "b) alteragdes no processo de producao”, que
permanece como unico motivador para manutengao do indeferimento da peticao.

15. Inicialmente, € preciso contextualizar que a peticdo foi protocolada nos termos
da IN n® 11/2009, revogada pela RDC n® 73, de 7 de abril de 2016. A IN estabelecia
procedimentos para protocolizagdo do Histérico de Mudancas do Produto (HMP) e definia o
prazo de andlise das peticbes de alteracdo ou de inclusdo de local de fabricacdo de
medicamentos, com base no disposto na RDC n® 48 de 6 de outubro de 2009.

16. Segundo o comunicado de indeferimento da peticdo pds-registro emitido a
empresa (Oficio Datavisa de expediente n® 0251379170), ao analisar as informacdes
apresentadas na peticao inicial, a Geréncia de Avaliacdo de Tecnologia de Pds-registro de
Medicamentos Sintéticos (Gepre/GGMED), unidade organizacional responsavel a época pela
avaliacao do pedido, foi constatado que:
Houve alteragdes nas etapas 1,2,3 e 4 (manipulagdo) descritas no processo, no que se
refere a abertura da malha: para 1, 2 e 4, € 35 mm e sera incluido 40 mesh; para 3, é 28
mm, acompanhada de rotagdo a 12 rpm e serd incluido 1,00 mm, acompanhada de
rotacdo a 200 rpm. Tais mudangas resultam em uma alteragdo moderada, conforme

Resolucao RDC n®. 48, de 06/10/2009. Estas mudancas nao estdo no quadro comparativo
enviado pela empresa e foram verificadas entre a ordem de producdo enviada no

registro e a ordem de producdo enviada na peticdo em tela, de forma que ha
inconsisténcia entre as informagdes enviadas pela empresa em seu quadro comparativo
(condicao aprovada) e condicdo registrada nesta Agéncia. Tal alteragdo torna o pleito em
desacordo com o art. 4° da IN 11/2009.

17. Assim, ndo havendo previsdo para o envio de exigéncias técnicas, conforme
estabelecido no paragrafo unico do art. 4° da IN n® 11/2009, foi comunicado o indeferimento
do pedido.

18. No recurso em primeira instancia (expediente Datavisa n® 0383138/17-3, anexo
9), a empresa encaminhou cépia de ordem de produgdo dos lotes S240085, S240086
fabricados em 01/09/2009, além do lote S243760, fabricado em 17/09/2009, a fim de
demonstrar que as alteragbes de producdo questionadas ja estavam implementadas em
setembro de 2009, ainda na vigéncia da RDC n® 893, de 29 de maio de 2003. Também
encaminhou cépia do modelo mestre (ou Master) de Ordem de Produgdo — Etapa de
Manipulagéo, Revisdo: agosto/2009, que trazia em sua descrigdo as etapas fabris tais como
apresentadas na peticao em tela.

19. A empresa também defendeu que, na ocasidao em que foi realizada a alteragcao
das malhas na etapa de producéo, foi avaliado que tal mudanca nao representaria qualquer
impacto para o produto, uma vez que visava apenas a desaglomeracdo, nao alterando o
tamanho das particulas dos insumos requeridos nesta etapa (fls. 76- 77 do recurso).

20. Nesse sentido, apresentou tabela contendo descricdo das matérias-primas
empregadas, acompanhadas das respectivas DCB (Denominacdo Comum Brasileira) e de
suas especificacbes granulométricas, que seriam requeridas para esta etapa de
manipulagéo.

21. A empresa afirmou que os dados de fabricagdao evidenciavam que a etapa de
desaglomeracéo foi mantida no processo produtivo desde o registro do medicamento.

22. Ressaltou que o conceito de alteracdo moderada de processo foi introduzido
pela RDC n® 48, de 06 de outubro de 2009, publicada em 07/10/2009 e revogada pela RDC n®
73, de 7 de abril de 2016.

23. Nao obstante, a area técnica emitiu Despacho de nao retratacdo a decisdao em
14/03/2017, sustentando que a decisdo estava baseada no art. 4% da IN n® 11/2009.



http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/28433
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/27330
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%282%29RDC_48_2009_COMP.pdf/ecc3f940-49fc-43be-bd66-9c36e32f72eb

24. Ja em fase recursal, a CRES1/GGREG avaliou que a recorrente ndo demonstrou
em que momento procedeu essas modificacdes, as quais sdo caracterizadas como alteracao
moderada do processo de producdo sendo, por conseguinte, imprescindivel anuéncia da
Anvisa para implementa-las, conforme art. 45 da RDC n® 48/2009. Complementou as
argumentacdes ressaltando que, a época do protocolo da peticdo, estava vigente a IN n®
11/2009, que condicionava a Inclusédo do local de fabricagdo com prazo de analise a auséncia
de alteracao de processo produtivo ou resultar na alteragdo menor de processo produtivo.

25. As argumentacdes recursais apresentadas pela requerente foram replicadas em
22 instancia (expediente n® 4081612/21-8), sendo acrescentado que o farmaco possui
classificacao biofarmacéutica Classe |, aliado ao seu desempenho muito rapido em perfil de
dissolucgao, tornando o esvaziamento gastrico o Unico fator limitante para sua absorcao.

26. A empresa ratificou que as alteragdes mencionadas foram implementadas a luz
da Resolugdo - RE n® 893/2003 e que, sendo assim, agiu em plena conformidade com a
legislacao vigente a época da fabricagédo dos lotes.

27. De fato, pelas ordens de producdo apresentadas nas pecgas recursais, resta
evidente que o processo produtivo apresentado pela detentora do produto ja era empregado
na vigéncia da Resolucdo - RE n® 893, de 29 de maio de 2003, visto que esta somente foi
revogada em outubro de 2009, com a edicdo da RDC n? 48/2009, e as referidas ordens
datavam de setembro de 2009.

28. Entretanto, é necessario esclarecer que, embora a referida Resolucdo nao
trouxesse a definicdo de alteragdo moderada, ela também ndo eximia a empresa de
comunicar a Anvisa as modificagdes empregadas nos medicamentos, independentemente de
se tratar de alteragao menor. De acordo com o item 1 da norma:

1. Consideragbes gerais

Esse guia tem por objetivo classificar as alteragdes e inclusées da etapa de pos-registro
de medicamentos e estabelecer a documentagéo e os ensaios exigidos pela ANVISA.

Cada alteragdo, inclusdo, notificagdo e cancelamento deve ser apresentada
separadamente, acompanhada da documentagao pertinente.

Nos casos de alteragbes e inclusbées nao previstas neste Guia ou que ndo satisfacam a
algum dos critérios estabelecidos, fica a critério da ANVISA estabelecer os testes e a
documentagao que deverdo ser apresentados.

O item 2.8 trata da Alteracao de produgcao do medicamento, sendo a alinea b) relacionada
as mudancgas de etapas no processo de produ¢ao ou no processo em Si.

Nessas situagoes, a seguinte documentagcao minima era exigida:

2.8.1 Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitéria ou de isen¢&o quando for o caso;

2.8.2 FP1 e FP2 devidamente preenchidos;
2.8.3 Justificativa técnica referente a solicitagao;

2.8.4 Cépia de dossiés completos de produgéo e controle de qualidade, com inclusdo de
ordem de producéo, processo de producao detalhado e controle em processo, referente a
um lote de cada concentracdo do produto. No caso de medicamentos com trés ou mais
concentracées diferentes e formulagbes proporcionais, apresentar os dossiés da menor e
da maior concentragao;

2.8.5 Relatério técnico com os resultados e avaliagdo do teste de estabilidade acelerada
referente a um lote da maior e menor concentragéo, quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS;

2.8.6 Para suspensfes, cremes, pomadas, ungientos, géis e pastas, apresentar
resultados de teste relativo ao tamanho das particulas de um lote registrado e um com
proposta de alteracdo, para concentragbes maxima e minima do produto, quando
aplicavel, a fim de demonstrar que nao houve alteragéo significativa entre o tamanho de
particulas desses lotes;



(-..)
2.8.7 Para formas farmacéuticas solidas, apresentar perfil de dissolugdo comparativo,
quando aplicavel;

2.8.9 No caso de terceirizacdo de etapas da producdo, devera ser anexado cépia da
notificagdo do contrato de terceirizacdo a GGIMP/ANVISA;

2.8.10 Novos textos de bula, rétulo e/ou cartucho de acordo com a legislacao vigente.

29. Pela argumentacdo apresentada pela area técnica para indeferimento da
peticao, resta claro que a detentora do registro ndo comunicou as alteracdes no processo de
fabricacdo do produto em relacdo ao declarado no dossié para registro do medicamento,
publicado em 15/06/2009, portanto, pouco antes das ordens de produgcao apresentadas no
recurso, datadas de setembro/2009.

30. Desse modo, observo que o indeferimento do pedido se apresentou em
conformidade com o disposto na IN n® 11/2009, visto que em relacdo as informacgdes
disponiveis no registro do medicamento Destadin (desloratadina 5mg), restaram claras as
mudancgas em seu processo produtivo.

31. Por oportuno, informo que em consulta realizada a Geréncia de Avaliacdo da
Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED), foi informado que a empresa protocolizou
as alteracdes poés registro a seguir, a fim de adequar as informacdes do registro do produto:

Expediente Data de Assunto Situagéao
protocolo
4626095/20- 11021 - RDC 73/2016 - SIMILAR - Substituicao de Aguardando
1— 29/12/2020 local de fabricacdo de medicamento de liberacao analise de peticao
- convencional vinculada
4626178/20- 11871 - RDC 73/2016 - SIMILAR - Mudancas maiores | _/guardando
29/12/2020 . - analise de peticao
8 de métodos analiticos .
vinculada
4626100/20- 11060 - RDC 73/2016 - SIMILAR - Inclusdo maior de | __~guardando
29/12/2020 . analise de peticao
1 tamanho de lote do medicamento .
vinculada
4626092/20- 10994 - RDC 73/2016 - SIMILAR - Mudanga maior de | _/guardando
29/12/2020 - o . analise de peticao
7 excipiente para formas farmacéuticas sdlidas .
vinculada
VOTO
32. Diante do exposto, VOTO por CONHECER e NEGAR provimento ao recurso em

comento, protocolado sob expediente n® 4081612/21-8, que trata do indeferimento do pedido
de Inclusdo de Local de Fabricacdo do Medicamento de Liberagdo Convencional com Prazo
de Analise (Assunto 1021) para o medicamento similar Destadin (desloratadina 5mg,
comprimido revestido), peticionado por meio do expediente n® 2669059/16-8.

33. Este é o entendimento que submeto a apreciagao e deliberacao desta Diretoria
Colegiada, em Circuito Deliberativo.

Roémison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa


https://teams.microsoft.com/datavisa/FluxoTramitacaoResultado.asp?HdnDstipoDocumento=Peti%C3%A7%C3%A3o&vTipoDocumento=9&vDocumento=23244104
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Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor, em
07/07/2022, as 14:59, conforme horario 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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Ty A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
- =tz Nitps //sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 1957755 e o codigo
*]z2& CRC 65F2CA7A.
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