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Analisa a solicitacao de excepcionalidade da
empresa Torrent do Brasil Ltda. para
esgotamento de estoque e comercializacao de
arte com incorrecdo na embalagem secundaria
de lotes do medicamento Desduo
(desvenlafaxina).

Requerente: Torrent do Brasil Ltda. CNPJ n®
33.078.528/0001-32

Area responsavel: Geréncia-Geral de Inspecéo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS)

Relator: Rémison Rodrigues Mota

1. Relatorio

Trata-se de manifestacdo acerca dasolicitacdo de excepcionalidade
apresentada pela empresa Torrent do Brasil Ltda., CNPJ n® 33.078.528/0001-32, para
esgotamento de estoque e comercializacdo de arte com incorrecdo na embalagem
secundaria de lotes do medicamento Desduo (desvenlafaxina).

A empresa verificou que o numero de registro presente nos cartuchos dos lotes
CFR4H001, CFR4H002, CFR4H005, CFR4H006 e CFR4H007 do produto Desduo
(desvenlafaxina), da apresentacdo de 100 mg com 30 comprimidos, foram impressos com 12
digitos "1.0525.088.005-9", sendo que o0 numero correto a ser considerado é o
"1.0525.0088.005-9", conforme publicagdo em Diario Oficial da Unido. Também constatou
equivoco na apresentacdo de 100 mg com 10 comprimidos do mesmo produto, lote
CFR4H008, mas no numero de identificagdo da empresa: o correto seria 1.0525.0088.004-
0, entretanto, na arte do cartucho consta 1.0520.0088.004-0 (1656019).

Esclarece a empresa que a informacdo na bula do produto inserida nos
cartuchos se encontra correta, com o nimero de registro 1.0525.0088.

Assevera a requerente que o produto € um lancamento da empresa, e a nao
comercializacao da concentracdo de 100 mg teria um alto impacto no tratamento médico, visto
que por ser um produto que atua no Sistema Nervoso Central, de uso continuo, o lancamento
€ efetuado com todas as concentragdes de tratamento.

H& cerca de 50.000 cartuchos dos lotes supramencionados, que ja foram
importados e se encontram no armazém aguardando liberacdo para comercializagdo. Apos
verificagcao do erro na impressao, foi efetuado o bloqueio em todo o estoque até que haja uma
definicdo sobre o referido pedido de excepcionalidade.



A empresa Torrent ndo possui planta fabril no Brasil e caso ndo seja aprovada a
utilizacao dos lotes ja fabricados, estes seriam destruidos, tendo todo o impacto do custo do
produto em si, da incineracdo e os demais custos ja incorridos, além do atraso maior no
lancamento do mesmo e disponibilidade ao paciente.

Alega a empresa que o retorno a matriz para reembalagem também néo seria
possivel, visto que n&o é usual a atividade de reembalar na planta fabril, além de que o tempo
decorrido para tal atividade inviabilizaria a comercializacdo dos lotes dado o prazo de
validade de 24 meses, os tramites para exportacdo, reembalagem e nova importacdo, e
considerando que o mercado nao adquire lotes com menos de 12 meses para expiracao do
prazo de validade.

Esclarece ainda que as artes dos cartuchos ja foram corrigidas para novas
fabricac6es e que medidas internas de investigacao, correcdo e prevencao de novo erro ja
estdo em andamento dentro da empresa, seguindo as normas de Boas Praticas de
Fabricacao.

Considerando todo o exposto acima e que tal informacéao incorreta nos cartuchos
nao resulta em impacto na segurancga, eficacia e qualidade do produto, ndo comprometendo a
veracidade ou rastreabilidade do lote, a empresa solicita a avaliacdo e aprovacao da Anvisa
para que seja liberada a comercializacdo do estoque referente aos lotes j& fabricados e
importados, com a inclusdo de uma errata, que sera distribuida em conjunto com os lotes para
os distribuidores, para dirimir eventuais duvidas quanto ao correto nimero de registro.

Em caso de impossibilidade quanto a liberagao por esta Agéncia do item acima,
que seria a opgao que melhor atenderia considerando o prazo de validade do produto e a
questdo dos custos ja inseridos no mesmo, possibilitando um langcamento mais rapido, a
empresa sugere algumas outras opgoes:

- Colocacao de uma etiqueta, ndo removivel, com o numero de registro correto
em cada um dos cartuchos; ou

- Carimbar o numero de registro correto em cada um dos cartuchos em alguma
das faces que tenha espaco.

Alerta que ambas as opgbes acima precisariam ser feitas manualmente e resta
duvida se a Torrent, como importadora, sem planta fabril, poderia executar internamente, visto
que nao ha necessidade de abertura dos cartuchos para execugao das mesmas. No entanto,
as opgdes acima acarretariam em um prazo maior de execug¢dao, comprometendo o
langamento do produto e disponibilidade ao paciente.

2. Analise

A fim de subsidiar a analise do pleito por esta Diretoria, as areas técnicas afetas
ao tema foram instadas a se manifestar.

A Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) emitiu
a NOTA TECNICA N° 52/2021/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (1678951), ratificada
pela  Segunda Diretoria  por meio de ciéncia no DESPACHO  N°¢
114/2021/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (1679156), sobre a qual destaco as
consideracoes a seqguir.

Inicialmente, destaca que a Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n® 71/2009
em seu artigo 5° dispde 0 que se segue:

Art. 5° Os rotulos das embalagens secundarias de medicamentos devem conter as
seguintes informagdes:



(...)

XIX - a sigla "MS" adicionada ao numero de registro no Ministério da Saude conforme
publicado em Diario Oficial da Unidao (DOU), sendo necessarios os treze digitos.
(grifo nosso)

Assim, € nitido que a referida norma preconiza a necessidade de inclusdo do
numero de registro na embalagem secundéria dos medicamentos, sendo necessarios os treze
digitos, conforme a publicagdo do registro do medicamento no Diario Oficial da Uniao (DOU).
Por outro lado, deve-se levar em consideragdo o contexto apresentado pela solicitante, que
informa que o erro aconteceu apenas nos lotes informados. Deve-se considerar também que a
pleiteante argumenta que o numero de registro esta correto na bula dos medicamentos.

Sendo assim, considerando que o numero de registro ndo tem informacdes
quanto a seguranca do uso do medicamento, bem como ndo se trata de dado que
comprometa a rastreabilidade do medicamento, a CBRES entende como plausivel a
possibilidade de liberacao para o mercado dos lotes informados, contendo erro de
digitacdo demonstrado neste pedido de excepcionalidade:

- lotes CFR4H001, CFR4H002, CFR4H005, CFR4H006, CFR4H007, da
apresentacdo de 100 mg com 30 comprimidos;

- 0 lote CFR4HO008 da apresentacdo de 100 mg com 10 comprimidos.

A CBRES entende como adequada a gestao de risco proposta pela requerente
a qual seria o envio de um documento de esclarecimento ("Errata") a ser distribuido em
conjunto com os lotes para os distribuidores, visando esclarecer eventuais duvidas quanto ao
correto numero de registro.

Contudo, informa que esta comunicacao deve ser feita de forma ostensiva
para que toda a cadeia de comercializacdo tenha conhecimento de que apenas os lotes
objeto desta excepcionalidade possuem erros de digitagdo no numero de registro na
embalagem secundaria. Essa agéo € importante para que nao ocorram futuramente denuncias
junto a Anvisa de suspeitas de falsificacao de lotes do medicamento DESDUO.

Por fim, a CBRES considera que as demais alternativas propostas pela empresa
poderiam gerar ainda mais prejuizos do ponto de vista da seguranca dos pacientes, ja que ao
manusear as embalagens para colocacao de uma etiqueta, ndo removivel, com o nimero de
registro correto, em cada um dos cartuchos (50.000 unidades), a empresa poderia danificar as
embalagens dos produtos, assim como ocorrer a perda de unidades desse produto durante os
procedimentos de etiquetagem manual. Por sua vez, carimbar o numero de registro correto em
cada um dos cartuchos em alguma das faces que tenha espaco para tal ndo garantiria que a
informacgdo seria corrigida, ja que a tinta do carimbo poderia ndo durar o tempo de validade do
medicamento.

Diante de todo o exposto, a compreensdo da CBRES é de que permitir
excepcionalmente a liberacdo ao mercado dos lotes do medicamento DESDUO
(desvenlafaxina), nao compromete a seguranca dos pacientes, pois 0 nimero de registro
nao contem informacdes relacionadas ao risco sanitdrio do produto e nem quanto as
indicacdes da forma de uso. Além disso, considera que 0s eventuais riscos sanitarios poderao
ser mitigados por agdes da empresa Torrent do Brasil Ltda. de comunicagdo a cadeia de
distribuicdo e comercializacdo sobre o erro de impressdo dos numeros de registro dos
referidos lotes.

Por sua vez, a Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) se
manifestou por meio da NOTA TECNICA N 256/2021/SEI/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1695187),
da qual destaco as principais consideracgoes.



Inicialmente, a area fez uma discussdo especifica da analise de risco de
desabastecimento do medicamento DESDUO (desvenlafaxina), que esta
enquadrado na classe terapéutica N6A5 - ANTIDEPRESSIVOS SNRI, a qual é considerada
sensivel para fins de andlise de risco de desabastecimento. Destaca que o principio ativo
desvenlafaxina nao esta listado na RENAME 2020 do Ministério da Saude, que é a referéncia
para a execugdo dos programas de assisténcia farmacéutica no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS).

Ademais, como se trata de um langamento, ndo é possivel avaliar o risco de
desabastecimento pela indisponibilidade do produto no mercado.

Informa ainda que pelos dados de venda de medicamentos a base de
desvenlafaxina no ano de 2021, ndo hé indicios de que o mercado esteja desabastecido.

Quanto a analise do risco sanitario relacionado ao pleito, adicionalmente ao
exposto na Nota Técnica n® 52/2021/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA, a GGFIS
compreende como adequada a gestdo de risco proposta pela requerente, referindo-se ao
envio de um documento ("errata") a ser distribuido em conjunto com os lotes para para os
distribuidores, visando esclarecer eventuais duvidas quanto ao correto niumero de registro.

A Coordenacéo de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos (Coime),
corroborando com o0 mesmo entendimento da CBRES, também entende que a empresa deve
ser notificada pela Anvisa a envidar esforcos e direcionar recursos € apoio necessarios ao
primeiro ente da cadeia de suprimento (leia-se: "distribuidores"), de forma que a notificacdo
seja "massiva", alcangando toda a cadeia de comercializacao.

A GGFIS ratificou o entendimento de que as outras duas alternativas propostas
pela empresa poderiam gerar ainda mais prejuizos do ponto de vista da seguranga dos
pacientes, conquanto que as incorre¢des na arte (cartucho) do produto ndo comprometam a
qualidade, seguranca, eficacia e tampouco a rastreabilidade do medicamento.

Ainda, quanto ao risco sanitario, mesmo que se trate de produto fora da
RENAME; que o produto seja considerado langcamento da empresa; e que haja a existéncia
de outras opcdes de medicamentos a base de desvenlafaxina; a proposta do gerenciamento
do risco sanitario se mostra comensurada a subsidiar a concessao da excepcionalidade por
parte da Anvisa, compreendido o risco sanitario como baixo, ou seja, em um nivel aceitavel
para os pacientes/usuarios/consumidores, desde que seja cumprida a orientacdo dada pela
CBRES e corroborada pela COIME, de que a empresa estenda a notificacdo a toda a cadeia
de comercializacao e nao somente aos distribuidores.

Considerado o contexto de que o erro/incorrecdo da arte acometeu apenas 0s
lotes informados, tendo em vista que, conforme argumentado pela empresa requerente, o
namero de registro ndo tem informacdes quanto a seguranca do uso do medicamento, bem
como que ndo se trata de informacédo que comprometa a rastreabilidade do medicamento no
mercado, assim como a CBRES, a COIME entende como plausivel a possibilidade
de liberacao para o mercado dos lotes informados, contendo erro de digitagdo demonstrado
neste pedido de excepcionalidade.

E oportuno enfatizar que, conforme declarado pela empresa, as artes dos
cartuchos ja foram corrigidas para as novas fabricacbes e que medidas internas de
investigacao, correcao e prevencao de novo erro ja estdo em andamento dentro da empresa,
seguindo as normas de Boas Praticas de Fabricagéo.

No que tange a AFE e AE, com relacao ao retrabalho de embalagem, tanto para
colocacao de uma etiqueta, quanto para carimbo do namero de registro, sendo a empresa
detentora de registro uma importadora, sem autorizacao para as atividades de fabricagao ou



embalagem de medicamentos, ndo é possivel qualquer adequacéao (ajuste) em rétulo.

Entretanto, ndo ha impedimento legal para a contratacdo de prestacao de servico
de uma empresa com autorizacdo para as atividades de fabricacdo ou embalagem de
medicamentos, para terceirizacdo da atividade, desde que a alteragdo ndo descumpra as
Boas Praticas de Fabricagéo.

Por fim, a GGFIS conclui que o risco sanitario € considerado baixo, no caso
de liberacdo para o mercado dos lotes informados, desde que seja cumprida a orientagdo
dada pela CBRES e corroborada pela COIME, de que a empresa estenda a notificacao a
toda a cadeia de comercializacao e ndo somente aos distribuidores.

Portanto, considerando o exposto pelas areas técnicas, principalmente:

| - o fato da falha na impressdo do nimero de registro ndo ser capaz de
comprometer 0 uso seguro e nem tampouco a rastreabilidade do
medicamento;

Il - 0 envio de um documento de esclarecimento ("errata") a ser
distribuido em conjunto com os lotes para toda a cadeia de comercializagao,
nao somente aos distribuidores;

I - as duas propostas alternativas para a "corregdo" do numero de
registro podem gerar mais prejuizos do que beneficios do ponto de vista da
seguranga dos pacientes; e

IV - a bula que acompanha o produto contém o niamero de registro correto.

E o meu entendimento que os beneficios se superam aos riscos para a
comercializacao dos referidos lotes, sem a necessidade de colocacao de etiqueta ou carimbar
0 numero de registro na embalagem secundaria.

3. Voto

Diante do exposto,VOTO pela aprovacao daexcepcionalidade para a
comercializagdao dos lotes CFR4H001, CFR4H002, CFR4H005, CFR4H006, CFR4HO007 e
CFR4H008 do produto DESDUO (desvenlafaxina). No entanto, a empresa devera fazer a
comunicacao proposta de forma ostensiva a toda cadeia de comercializagao e ndo somente
aos distribuidores, além de comunicar sobre o ocorrido as vigilancias sanitarias locais dos
estados ou municipios para os quais os lotes do medicamento serdo distribuidos.

Neste sentido, solicito inclusdo em circuito deliberativo para decisdo final pela
Diretoria Colegiada da ANVISA.

Roémison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor, em
13/12/2021, as 14:43, conforme horério 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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