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1. Relatorio

Trata-se de carta protocolada pela RAMBAXY FARMACEUTICA LTDA, na qual
a empresa solicita comercializagcao excepcional de lotes do medicamento genérico Gliclazida
60 mg, comprimido de liberagéo prolongada, processo n. 25351.479849/2015-84, sem sulco.

A empresa informa que o produto é registrado globalmente com duas descrigdes,
como segue:

a) "White to off white obiong tablets, scored on both sides, engraved with 'Z' and
'l'on one side and plain on the other side";

b) "White to off white oblong tablets, engraved with 'Z' and 'I' on one side and
plain on the other side".

O produto foi aprovado na Anvisa com primeira descricdo descrita acima, ou
seja, com sulco. O sulco em comprimidos é uma tecnologia farmacéutica que possui a fungao
de facilitar a cisdo do comprimido para auxiliar a administracdo ou ajuste de dose. Dito isso, a
presenca de sulco em medicamentos novos e inovadores (e consequentemente, em
genéricos e similares) deve se restringir ao comprimido cuja particdo é permitida para
respeitar o regime posolégico adotado em bula e, quando aplicavel, as caracteristicas do
medicamento.

A Ranbaxy informa que ganhou licitagbes para fornecer o produto
supramencionado a instituicdes publicas e, considerando a escala das demandas e a
urgéncia no suprimento face a necessidade do produto em tempos da pandemia mundial do
COVID-19, a empresa pede a consideragdo especial desta Agéncia para a liberagao
condicional de 6,3 milhdes de comprimidos, que diferem apenas na descrigdo em relagdo ao
aprovado por esta Agéncia e nao contém sulco. Nao haveria qualquer outra diferenga e o
produto seria liberado para distribuicdo ap6s atender todas as condigdes necessarias,
incluindo controle de qualidade pela Ranbaxy no Brasil.

A empresa garante, ainda, que todos documentos necessarios para dar suporte
a esta solicitacao, incluindo estudo de dissolugao comparativo entre o comprimido sulcado e
ndo sulcado realizado em REBLAS e estudo de estabilidade do comprimido ndo sulcado.
Informa também possuir registro da Gliclazida 30 mg comprimido de liberacdo prolongada.
Dessa forma, os comprimidos de 30mg estariam disponiveis caso o paciente necessite de



doses menores, ndo sendo necessario a particido do comprimido. O paciente poderia usar o
comprimido com dosagem menor, ndo havendo inconveniente para o paciente.

Assim, dada a necessidade de atender as licitagbes com urgéncia, considerando
a importancia do medicamento para pacientes diabéticos que representam populacéo de risco
em relacdo ao COVID-19, e que ha fornecimento limitado de Gliclazida 60 mg no mercado, a
empresa solicita a ANVISA a possibilidade de uma aprovacdo Unica para os lotes
mencionados que estdo disponiveis com o fabricante, na india, e que podem ser
imediatamente disponibilizados para o Brasil.

Para a avaliagdo do pedido, esta DIRE2 se baseou nas manifestacoes
da Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biol6gicos-GGMED, por meio da NOTA
TECNICA N2 14/2021/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, da Geréncia Geral de Inspecéo
e Fiscalizacao Sanitaria-GGFIS, por meio NOTA TECNICA N¢
90/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, bem como da Secretaria Executiva da
Céamara de Regulacao do Mercado de Medicamentos -SCMED, por meio do DESPACHO N¢
523/2021/SEI/SCMED/GADIP/ANVISA.

2. Analise

O entendimento atual da Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos
Sintéticos (GQMED) é de que, no caso onde € permitida a particdo do medicamento
referéncia, o sulco deve estar presente no genérico/similar correspondente. Caso seja
comprovado que o sulco do medicamento referéncia ndo é funcional, a empresa podera
desenvolver o0 medicamento (genérico/similar) sem essa caracteristica. Neste caso, na peticao
de registro do medicamento genérico/similar a empresa devera apresentar justificativa técnica
para a auséncia do sulco, a qual sera avaliada quanto a pertinéncia.

O medicamento referéncia atualmente eleito para o farmaco gliclazida é o
Diamicron MR, nas concentragdes de 30mg e 60mg. O Diamicron MR 60mg é apresentado
sob a forma de comprimidos oblongos de cor branca, sulcados.

Conforme disposto em bula do referido medicamento referéncia, tem-se que:
Dose inicial:

A dose inicial recomendada é de 30 mg ao dia (metade de um comprimido
de DIAMICRON MR 60 mg). Se os niveis sanguineos de glicose estiverem satisfatérios, esta
dosagem pode ser adotada como tratamento de manutencéo.

Se os niveis sanguineos de glicose nao estiverem adequadamente controlados,
a dosagem podera ser aumentada sucessivamente para 60, 90 ou 120 mg ao dia, respeitando
um intervalo de no minimo 1 més entre cada aumento, exceto em pacientes cujos niveis
sanguineos de glicose nao diminuirem apds 2 semanas de tratamento. Nesse caso, é possivel
propor um aumento da dosagem no final da segunda semana de tratamento.

A dose diaria maxima recomendada € de 120 mg.

Um comprimido de DIAMICRON MR 60 mg é equivalente a dois
comprimidos de DIAMICRON MR 30 mg. A possibilidade de partir o comprimido de
DIAMICRON MR 60 mg permite a flexibilidade da dose a ser alcancada. (grifo nosso)

Tem-se, portanto, que o sulco no medicamento referéncia Diamicron MR 60mg é
funcional, pois a particao € prevista em bula e esta de acordo com o regime posolégico.

Dessa forma, a GQMED entendeu que a comercializagdo do medicamento
genérico Rambaxy sem o sulco prejudica a intercambialidade junto ao medicamento
referéncia, bem como a adequacao posoldgica prevista em bula.



A Resolugdao RDC 73/2016, que dispde sobre as mudancas pos-registro de
medicamentos sintéticos, classifica as mudancas de sulco em:

o 4.d - mudanca menor de sulco: peticdo de implementacao imediata, que
ndo requer protocolo individual e deve ser informada no Histérico de Mudangas do
Produto (HMP). Refere-se a inclusao, exclusdo ou alteracao de sulco. Condi¢des: nao
deve haver alteracdo das demais especificagdes e das caracteristicas de desempenho;
deve estar de acordo com a posologia do medicamento; para medicamentos genéricos e
similares, deve ser condizente com seu medicamento de referéncia; ndo se aplica aos
medicamentos de concentragdo do ativo inferior a 2% por unidade posoldgica; ndo se
aplica aos comprimidos de liberagdo modificada. E permitida, concomitantemente, a
alteracdo menor do processo de producdo e/ou alteracdo menor de equipamento, em
virtude da alteracao proposta.

o 4.e - mudanca maior de sulco: peticdo que requer protocolo individual e
deve aguardar manifestacdo favoravel da Anvisa para implementacdo. Refere-se a
inclusao, exclusao ou alteragao de sulco que n&o se enquadra na mudanca "d".

Tem-se, portanto, que o pleito de excepcionalidade da empresa se enquadraria
como mudanca maior de sulco, ja que se trata de uma divergéncia em relacdo ao
medicamento referéncia. De todo modo, esse pds-registro ndo seria aceito pela area técnica,
ja que se trata de um sulco funcional, ou seja, sua fungdo para ajuste de dose esta
estabelecida em bula.

Apesar do Perfil de Dissolugao Comparativo PPFD 202/16 Vs 1.0, apresentado
pela empresa, concluir que o perfil de dissolucao entre os produtos com e sem sulco sao
semelhantes, é entendimento da GQMED que caso a particdo do medicamento referéncia
seja permitida, o sulco deve estar presente no genérico/similar correspondente. Considerando
que o medicamento referéncia Diamicron MR 60mg é apresentado sob a forma de
comprimidos sulcados, a auséncia de sulco no genérico Rambaxy prejudica a
intercambialidade junto ao medicamento referéncia, bem como a adequacao posolégica
prevista em bula.

Sobre a andlise realizada pela Geréncia de Inspecdo e Fiscalizagdo de
Medicamentos - GIMED/GGFIS sobre o risco de desabastecimento de Glicazida 30 e 60mg,
foram consultados os dados de comercializagdo de medicamentos com o0 mesmo principio
ativo, concentracdo e forma farmacéutica registrados no Sistema de Acompanhamento do
Mercado de Medicamentos (SAMMED), o qual € mantido pela Secretaria Executiva da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (SCMED/GADIP). Esta Geréncia
destacou que para medicamentos classificados com possivel risco de desabastecimento,
devem ser considerados outros fatores, tais como, medicamentos de uso crénico, injetaveis e
hospitalares, ja que pode ocorrer a reducdo da oferta de medicamento caso o mercado
demore para se ajustar ou que esse ajuste nem ocorra. Medicamentos com participacao
abaixo de 20%, ja é considerado como IMPROVAVEL o risco de desabastecimento.

JA& para a andlise de consequéncia para saude publica é
considerada a classe terapéutica do medicamento, classificada pela area como sensivel, e se
o principio ativo estd na RENAME ou outros programas de governo. Classifica-se a
Consequéncia para saude publica em Maior (classe terapéutica relevante e RENAME),
Moderada (classe terapéutica relevante ou RENAME) e Leve (nenhum dos dois requisitos).

O medicamento Gliclazida esta enquadrado na classe terapéutica A10H -
ANTIDIABETICOS SULFONILOUREIAS PURQOS, a qual é considerada sensivel para fins de
analise de risco de desabastecimento. Destaca-se que Gliclazida esta listada na Relagao



Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME 2020) do Ministério da Saude, a qual é a
referéncia para a execucao dos programas de assisténcia farmacéutica no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS).

A GIMED concluiu que considera como improvavel o risco de
desabastecimento, com baixo risco de impacto para a saude publica. No entanto,
verificaram que a empresa possui apresentacdes registradas com 500 e 1000 comprimidos.
Desta maneira, por se tratar de medicamento que consta na Rename, deve ser feita uma
analise de todas as apresentacdes comercializadas desses produtos para avaliagdo do
mercado geral.

Desta forma, e diante das ponderacdes colocadas pela GQMED, esta DIRE2
solicitou informagbes mais detalhadas a SCMED, com o objetivo de obter dados mais
precisos sobre a comercializacao dos medicamentos a base de Gliclazida, referentes ao ano
de 2020, para uma avaliacao mais apurada sobre o pedido.

Conforme DESPACHO N? 583/2021/SEI/SCMED/GADIP/ANVISA, os dados
sobre a participagdo no mercado de cada empresa foram pesquisados junto a base de dados
SAMMED e apresentam dado semelhante ao que foi divulgado pela GIMED. Desta forma, é
mantido o entendimento como improvavel o risco de desabastecimento pela
indisponibilidade do medicamento Gliclazida do laboratério Ranbaxy.

As informacgdes detalhadas pela GIMED e SCMED em suas manifestagdes nao
estdo divulgados neste voto por se tratarem de dados com acesso restrito (Sigilo
Empresarial).

Em que pese as manifestacbes das areas técnicas afetas ao pedido, a
excepcionalidade envolve 6,3 milhdes de comprimidos de Gliclazida destinado as instituicbes
publicas, em tempos em que ha falta de suprimentos para fabricacdo de medicamentos devido
a Pandemia do COVID-19. O medicamento & importante neste contexto, pois os diabéticos
estdo enquadrados nos grupos de risco, por compor populacdo que pode progredir para
COVID-19 grave e/ou hospitalizacao.

3. Voto

Ante o exposto, mesmo com as manifestacbes das areas técnicas participes
nesta andlise, considerando a finalidade de uso, hd de se considerar o quantitativo 6,3
milhdes de comprimidos do medicamento Gliclazida para instituicdes publicas. Diante dos
compromissos firmados pela empresa de que:

- esses medicamentos diferem apenas na descricao em relagdo ao aprovado por
esta Agéncia e ndo contém sulco;

- ndo haveria qualquer outra diferenca e o produto seria liberado para
distribuicdo apds atender todas as condi¢gbes necessarias, incluindo controle de qualidade
pela Ranbaxy no Brasil;

- a empresa garante, ainda, que todos documentos necessarios para dar suporte
a esta solicitagdo, incluindo estudo de dissolugdo comparativo entre o comprimido sulcado e
néo sulcado realizado em REBLAS e estudo de estabilidade do comprimido n&o sulcado;

- possui registro da Gliclazida 30 mg comprimido de liberacdo prolongada.
Dessa forma, os comprimidos de 30mg estariam disponiveis caso o paciente necessite de
doses menores, ndo sendo necessario a particido do comprimido. O paciente poderia usar o
comprimido com dosagem menor, ndo havendo inconveniente para o paciente;

- dada a necessidade de atender as licitagdes com urgéncia, considerando a
importancia do medicamento para pacientes diabéticos que representam populagao de risco



em relacao ao COVID-19, e que ha fornecimento limitado de Gliclazida 60 mg no mercado;

- trata-se de uma aprovagdo Unica para os lotes mencionados que estdo

disponiveis com o fabricante, na india, e que podem ser imediatamente disponibilizados para
o Brasil;

MANIFESTO-ME FAVORAVEL & concessdo da excepcionalidade de

comercializagdo de lotes do medicamento Gliclazida 60 mg comprimido de liberacdo
prolongada sem sulco.

Encaminho o presente voto a Diretoria Colegiada da Anvisa para deciséo final,
por meio de inclusdo em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em

20/05/2021, as 11:13, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6%, §
19, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.him.
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