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Processo n® 25351.945242/2025-31
Expediente n® 0423717/26-0

Empresa: Biolab Sanus Farmacéutica LTDA
CNPJ: 49.475.833/0001-66

Analisa solicitacdo de autorizacdo excepcional
da empresa Biolab Sanus Farmacéutica LTDA.
para manutencdo do registro sanitario do
medicamento especifico Hepa-Merz, mesmo
apdés decurso do prazo regulamentar de
adequacao previsto na RDC n® 242/2018.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED)
Relatora: Daniela Marreco Cerqueira

1. Relatorio

Trata-se de solicitacdo de autorizacao excepcional da empresa BIOLAB SANUS
FARMACEUTICA LTDA - CNPJ n2 49.475.833/0001-66, por meio do Oficio (SEI n® 3927302),
para manutencdo do registro sanitario do medicamento Hepa-Merz (aspartato de ornitina),
registrado como medicamento especifico desde 8 de agosto de 2002, ndo obstante o néo
protocolo, no prazo regulamentar, da peticdo especifica prevista no art. 5° da RDC n® 242, de 26
de julho de 2018.

A referida Resolucao estabeleceu o prazo de 60 (sessenta) meses, contados de
sua vigéncia, para que os detentores de registro de medicamentos especificos a base de
vitaminas e minerais promovessem a devida adequacdo regulatoria, que poderia ocorrer
mediante reenquadramento como suplemento alimentar, ou por meio da comprovagdo de
seguranca e eficécia, ou, ainda, pela indicacao de expediente previamente aprovado. Encerrado
0 prazo de adequagéo estabelecido pela RDC n® 242, de 2018, em 26/07/2023, verificou-se que
a empresa Biolab ndo apresentou a peticao exigida para o medicamento em tela.

Em sintese, a empresa alega que o medicamento objeto do pleito é indicado para
tratamento da hiperamonemia decorrente de doengas hepaticas, especialmente nos casos de
encefalopatia hepatica (EH) - condicao clinica grave, potencialmente fatal, e de alta relevancia
para a saude publica. Alega se tratar de medicamento Unico no mercado nacional, com papel
essencial na profilaxia e tratamento da EH, condicdo que pode evoluir de alteracbes cognitivas
sutis até o coma. O aspartato de ornitina atua diretamente na reducao dos niveis de aménia no
sangue, sendo uma das poucas opcdes terapéuticas eficazes disponiveis, conforme
evidenciado em diretrizes clinicas nacionais e internacionais.

Consta, ainda, dos autos, manifestacdo da empresa requerente indicando que o
medicamento possui histérico de avaliacdo prévia quanto a sua qualidade, seguranca e eficécia,
realizadas a luz da regulamentacao aplicavel a época da concessao ou renovacao do registro, a
saber a RDC n® 132, de 29 de maio de 2003, ndo havendo registro de eventos ou achados que
indiqguem risco sanitario intrinseco ao produto.



Conforme consignado na Nota Técnica n®
77/2025/SEI/GMESP/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI n® 3927695), o medicamento permanece
com registro valido, porém, sem o correspondente protocolo da peticdo especifica dentro do
prazo regulamentar. Sob a oOtica estritamente normativa, tal circunsténcia ensejaria o
cancelamento do registro, nos termos da disciplina vigente. A area técnica, entretanto, ao
analisar o caso concreto, destacou elementos relevantes quanto ao contexto assistencial e ao
risco sanitario envolvido, notadamente no que se refere ao eventual impacto da descontinuidade
do fornecimento do produto.

Ainda, depreende-se dos autos, que o Hepa-Merz é o unico medicamento
registrado e comercializado no Brasil contendo o principio ativo aspartato de ornitina.
Entretanto, também se registra a existéncia de medicamento a base de lactulose com indicacao
terapéutica para encefalopatia hepatica, utilizado como alternativa no manejo da
hiperamonemia.

Além disso, ha mencao expressa a existéncia de decisdes judiciais determinando
o fornecimento do Hepa-Merz a pacientes especificos, circunstancia que reforgca sua relevancia
clinica e assistencial.

2. Analise

Inicialmente, cumpre contextualizar o marco normativo aplicavel. A Resolugédo da
Diretoria Colegiada - RDC n® 242, de 26 de julho de 2018, promoveu alteracdes substanciais
em atos normativos anteriores, dentre os quais a RDC n? 24, de 2011; a RDC n® 107, de 2016;
a Instrucdo Normativa - IN n? 11, de 2016; e a RDC n? 71, de 2009; estabelecendo novo regime
juridico para o registro de vitaminas, minerais, aminoacidos e proteinas de uso oral,
classificados como medicamentos especificos. No ambito dessa reestruturagdo normativa,
instituiu-se periodo de transicdo de 60 (sessenta) meses, contados da entrada em vigor da
norma, para que os detentores de registros promovessem a devida adequacao regulatéria, seja
mediante o reenquadramento dos produtos como suplementos alimentares, seja pela sua
manutencgao na categoria de medicamento especifico, hipétese em que se exige a comprovacao
de seguranca e eficacia, por meio de peticdo propria ou pela indicacdo de expediente
previamente aprovado com essa finalidade.

O prazo regulamentar encerrou-se em 26 de julho de 2023. Apds seu decurso, a
Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos, Dinamizados e Gases
Medicinais (GMESP), no exercicio de suas atribuicdes, realizou levantamento técnico
consubstanciado na Nota Técnica n® 75/2025, identificando 64 (sessenta e quatro)
medicamentos com registros validos e que nao haviam protocolado a peticao especifica exigida,
dentre os quais se insere 0 medicamento Hepa-Merz, objeto do presente pleito.

A disciplina normativa prevé expressamente, para os produtos reenquadrados
como suplementos alimentares, o cancelamento do registro caso ndo se verifique a
regularizacao no prazo assinalado (§ 2° do art. 5%). Embora nao haja previsdo expressa idéntica
para os medicamentos que permaneceram na categoria de especificos sem promover a
adequacao exigida, a interpretacao sistematica e teleolégica da norma conduz a conclusao de
que a consequéncia juridica da inércia regulatéria por parte da empresa deve ser equivalente,
sob pena de esvaziamento da eficacia do comando normativo. Nessa linha, a area técnica
concluiu que o cancelamento do registro configura desdobramento l6gico da nao observancia
das exigéncias impostas pela RDC n® 242, de 2018.

Nao obstante, o exercicio da competéncia desta Agéncia ndo se exaure na
aplicagdo mecanica da norma, devendo ser orientado por critérios de razoabilidade,
proporcionalidade e primazia do interesse publico sanitario. Em particular, impde-se avaliar se a
medida sancionatéria maxima - o cancelamento do registro - nas circunstancias concretas,
atende de forma adequada e necessaria a protegcdo da saude coletiva ou, ao reves, enseja
efeitos adversos mais gravosos do que aqueles que se pretende evitar.



No caso em exame, restou demonstrado que o Hepa-Merz é o Unico medicamento
disponivel no mercado nacional contendo o principio ativo aspartato de ornitina, circunstancia
corroborada por manifestagéo da Geréncia-Geral de Fiscalizagdo e Inspecao, por meio da Nota
Técnica n? 99/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI n® 3589272), que também
trouxe dados de comercializagdo de 2024, evidenciando sua efetiva utilizacdo, com
comercializacao de 5.842 (cinco mil oitocentos e quarenta e duas) unidades da apresentacao
0,5 G/ML SOL INJ CT 5 AMP VD AMB X 10 ML e 110.828 (cento e dez mil oitocentos e vinte e
oito) unidades da apresentacao 0,6 G/G GRAN SOL CT 10 ENV AL PLAS PE X 5 G.

Ainda que exista alternativa terapéutica registrada para a mesma indicagao clinica,
a lactulose, que também é amplamente empregada no manejo da encefalopatia hepatica, sdo
opcbes com mecanismos de acao distintos e nado intercambiaveis de forma automatica.
Enquanto a lactulose atua predominantemente na reducao da absorcéo intestinal de amoénia, o
aspartato de ornitina intervém diretamente no ciclo da ureia, favorecendo sua metabolizagéo e
eliminagéo.

Essa distingdo nao é trivial e possui repercussoes clinicas concretas, sobretudo em
situagbes de resposta terapéutica insuficiente, intolerdncia medicamentosa ou necessidade de
estratégias combinadas. Assim, embora ndo se configure hipdtese de auséncia absoluta de
tratamento, o eventual cancelamento do registro implicaria a supressdo de alternativa
terapéutica especifica, com potencial impacto negativo em casos individualizados.

A esse quadro soma-se a existéncia, nos autos, de decisbes judiciais que
determinam o fornecimento do medicamento Hepa-Merz a pacientes determinados, o que
evidencia o reconhecimento, em contextos clinicos especificos, de sua relevancia terapéutica.
Nesse contexto, a retirada do produto do mercado nao apenas dificultaria o cumprimento
dessas decisdes, como poderia ocasionar a descontinuidade abrupta de tratamentos em curso,
com riscos assistenciais concretos.

Importa destacar, ademais, que ndao ha qualquer indicativo de comprometimento
de seguranca ou eficacia do medicamento. Ao contrario, tais atributos ja foram objeto de
avaliacdo técnica por ocasidao dos processos de registro e de suas renovagdes, conforme
relatado pela interessada e mencionado na Nota Técnica n®
75/2025/SEI/GMESP/GGMED/DIRE2/ANVISA  (SEI  n®3921748). Assim, embora tal
circunstancia nao afaste a obrigacao formal de protocolo da peticao especifica prevista na RDC
n® 242, de 2018, demonstra que nao se trata de produto sem avaliacao técnica. Ou seja, a
irregularidade identificada possui natureza procedimental, consubstanciada na auséncia de
protocolizacao tempestiva da peticéo especifica exigida pela RDC n® 242, de 2018.

Diante desse contexto, a aplicagdo imediata da penalidade de cancelamento do
registro revela-se medida de rigor excessivo, por ndo guardar adequada proporcdo entre a
consequéncia da inércia e as suas potenciais repercussées sobre a assisténcia a saude. A
excepcionalidade, no presente caso, ndo decorre de um Unico fator isolado, mas da conjugacao
de elementos relevantes: a singularidade do principio ativo no mercado nacional, a existéncia
de demandas judiciais em curso, a inexisténcia de risco sanitario intrinseco ao produto e a
natureza meramente formal da irregularidade.

Ressalta-se que a inobservancia do prazo regulatério configura regra
procedimental importante e essencial. Ocorre que, diante do presente cenario, ndo deve ser
interpretada de forma rigida quando sua incidéncia resultar em desfecho incompativel com o
interesse publico primario — notadamente a manutencao do acesso a medicamento essencial e
sem alternativa terapéutica equivalente.

Entendimento diverso e restrito, nessa ocasiao, pode resultar em consequéncia
danosa, pois:
» ndo ha ganho sanitario efetivo (o produto ja € conhecido e utilizado);
» ha potencial desassisténcia terapéutica;



» pode haver impacto direto em politicas publicas de saude.

A vista disso, mostra-se juridicamente adequado e sanitariamente prudente
admitir, em carater excepcional e transitério, a manutencdo do registro, condicionada a
regularizacao da situacao. Tal solugédo preserva, de um lado, a autoridade normativa da Agéncia
e a exigibilidade do cumprimento das obrigacdes regulatérias e, de outro, evita a producao de
efeitos sanitarios indesejados decorrentes de uma descontinuidade repentina de oferta. Em
sintese, a deliberacdo ora proposta harmoniza a observancia do ordenamento regulatério com a
tutela concreta da saude publica, resguardando, assim, o interesse sanitario primario.

3. Voto

Ante o exposto, VOTO pela aprovacdo de excepcionalidade, a fim de que seja
admitida, para fins de analise técnica, a peticdo apresentada pela Biolab Sanus Farmacéutica
LTDA., ainda que protocolada fora do prazo originalmente previsto na Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n?® 242, de 2018, e por meio de canal diverso.

Em consequéncia, VOTO para que a Geréncia de Medicamentos Especificos,
Notificados, Fitoterapicos, Dinamizados e Gases Medicinais (GMESP/GGMED) considere a
documentacao ja apresentada, conferindo-lhe o tratamento técnico-regulatério cabivel, como
medida apta a viabilizar a verificagdo do atendimento aos requisitos previstos no art. 5° da RDC
n® 242, de 2018.

Durante o periodo de andlise, fica autorizada, em carater excepcional, a
manutencao do registro sanitario do medicamento Hepa-Merz (aspartato de ornitina),
considerando seu papel importante em tratamentos de hiperamonemia decorrente de doencas
hepéaticas e risco de descontinuidade assistencial.

Determina-se, ainda, que a empresa promova, quando instada pela area técnica, a
complementacao de informacdes e a adocao dos ajustes eventualmente necessarios a plena
adequacao regulatéria do produto, sob pena de adogdo das medidas administrativas cabiveis.

Com esse encaminhamento, preserva-se a finalidade da norma e mantém-se
integra a exigéncia de avaliacdo técnica quanto ao cumprimento dos requisitos regulatérios
aplicaveis.

E o voto que submeto & apreciagcdo da Diretoria Colegiada, em Ultima instancia,
por meio de circuito deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Daniela Marreco Cerqueira, Diretora, em
13/05/2026, as 20:09, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 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.
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