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Processo n®: 25351.127977/2006-18

Empresa: Pharmascience Industria Farmacéutica Eireli
CNPJ: 25.773.037/0001-83

Medicamento: Valerinati (Valeriana officinalis L.)
Forma farmacéutica: comprimido revestido
Expediente n% 0551749/18-4

Relator: RENATO ALENCAR PORTO

1. Relatério

Trata-se de recurso administrativo interposto em razdo do indeferimento da
peticdo de renovagdo de registro de medicamento fitoterapico referente ao produto Valerinati
(Valeriana officinalis L.), comprimido revestido, protocolizado sob expediente n° 1115342/15-3,
em 18/12/2015.

Foram emitidas 3 (trés) Notificagdes de Exigéncia, expedientes n° 0309155/17-4
de 24/02/2017, n° 1924306/16-5 de 14/06/2016 e n® 2130510/17-2 de 20/10/2017.

Em 11/06/2018, foi publicada, na edicio 110/2018 do Didrio Oficial do Unifo
(DOU), por meio da Resoluglio Especifica (RE) n°1466, de 07/06/2018, o indeferimento da
peti¢fio anteriormente citada.

A empresa interpds recurso administrativo contra a decisdo em 10/07/2018, sob o
expediente n® 0551749/18-4.

Foi emitido o Despacho de Nao Retratagdo pela Geréneia de Medicamentos
Especificos, Fitoterapicos, Dinamizados, Notificados e Gases Medicinais (GMESP) em
13/07/2018.

O julgamento do recurso foi prorrogado até 06/01/2019, nos termos do art. 15, § §
4° e 5° da Lei n® 9.782/99, conforme Despacho do Diretor-Presidente n® 218/2018.

Em 26/11/2018 o recurso fo1 sorteado para a relatoria deste Diretor.

Conforme Parecer n° 341/2018 - COREC/GGMED, os motivos do indeferimento
referem-se 4 nfio apresentac@o da documentacfo exigida pela Resolugio da Diretoria Colegiada
RDC n°® 26/2014, referente ao fabricante do insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) aprovado,
necessaria para a renovagéo de registro do medicamento fitoterapico VALERINATIL.

Por se tratar da primeira renovagdo de registro do medicamento ocorrida apos a
vigéncia da Resolugiio da Diretoria Colegiada RDC n°® 26, de 2014, foram ecxaradas trés
exigéncias técnicas com o objetivo de definir o enquadramento do fitoterdpico nas categorias de
Medicamento Fitoterdpico (MF) ou Produto Tradicional Fitoterapico (PTF), bem como
apresentar a documentagdo para adequagdo do controle de qualidade dos insumos farmacéuticos

ativos vegetais (IFAV) e do produto acabado.
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Em relacio ao controle de qualidade dos insumos ativos ¢ produto acabado na
primeira exigéncia (1924306/16-5) exarada, foram solicitados os laudos de analise .da droga e do
derivado vegetal (extrato seco das raizes de Valeriana officinalis L.). No cumprimento a essa
exigéncia, a empresa apresentou os laudos do fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal
(IFAV) Finzelberg, sendo esse fabricante diferente do fabricante de insumo farmacéutico ativo
vegetal (IFAV) aprovado, declarado no registro, Opgéo Fénix/ Shangai Freemen.

Dessa forma, foi requerido, em uma segunda exigéncia (0309155/17-4), que a
empresa informasse o expediente e a data de protocolo da petigio de alteragiio do fabricante do
insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV), bem como que enviasse o comprovante de
deferimento dessa alteracgéio €, caso a empresa ndo dispusesse de tal comprovago, deveria enviar
toda a documentac8o nccessdria para a adequag@io e renovacio de registro do medicamento,
referente ao fabricante aprovado. Ao cumprir tal exigéncia a empresa informou que havia
protocolado peticio de “Solicitagio de correcfio de dados na base™ (expediente n® 1381878/17-
3), no intuito de corrigir o fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) de Opgéo
Fénix para Finzelberg, justificando que houve uma confusfo entre os conceitos de “fornecedor”
e “fabricante” do insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV), e argumentando que a empresa
Finzelberg, do grupo Martin Bauer, sempre foi o fabricante de seu insumo farmacéutico ativo
vegetal (IFAV).

No entanto, a 4rea verificou na pagina 221 do processo de registro que o
certificado de analise enviado, referente ao extrato seco de Valeriana utilizado no medicamento
Valerinati, foi emitido pela empresa Shangai Freemen, sendo, portanto, este o fabricante de
IFAV aprovado no registro do medicamento. Por esse motivo, a solicitagio de correg¢do de dados
na base ndo foi anuida, e foi emitida nova exigéncia técnica referente ao fabricante de insumo
farmacéutico ativo vegetal (IFAV) aprovado.

No cumprimento a exigéncia, a empresa confirmou que o fabricante aprovado no
registro era Shangai Freemen e ndo Finzelberg, diferente do afirmado na solicitacio de correcdio
de dados na base. A recorrente reconheceu que, desde o ano de 2010, o fabricante do insumo
farmacéutico ativo vegetal (IFAV) utilizado é a empresa Finzelberg, do grupo Martin Bauer.
Para comprovagéio dessa informagdo, apresentou os estudos de estabilidade acelerada e longa
duragio, constantes das petiges de alteraciio de excipiente (expediente n° 936493/10-5,
protocolado em 10/12/2010) e renovagdo de registro (expediente n°® 768690/10- 1, protocolado
em 15/12/2010). Esses estudos foram realizados com o produto acabado Valerinati, lote DF
031110-3 e, de acordo com os laudos analiticos apresentados no recurso, o lote em questiio foi
produzido com insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) fornecido pela empresa Finzelberg.
Destaca-se que a renovagéo de registro teve sua aprovagfo publicada em 08/08/2011 e, apesar de
ter sido analisada em conjunto com a renovagio, a aprovago da alteragio de excipiente sé foi
publicada em 19/05/2014.

Ainda no cumprimento A exigéncia, a empresa alegou que, em 2010, a
regulamentacdo vigente era o Guia para Realizagio de Alteragdes, Inclusdes, NotificacGes e
Cancelamentos Pos-Registro de Fitoterapicos disposto na Resolugdo Especifica RE n® 91/2004.
Dessa forma, a alteragio do fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) de
Shanghai Freemen para Finzelberg ndo se enquadrava em nenhuma das alteracBes/inclusdes pos-
registro descritas nos normativos. Assim, nfio houve solicitacio de inclusiio do fabricante
Finzelberg para o insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV), ja que a empresa considera que
somente a Resolug@io da Diretoria Colegiada RDC n° 38/2014 passou a determinar o protocolo e
aprovagdo da alteragdio ou incluséio do fabricante da matéria prima vegetal. Apesar.de considerar
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ndio haver exigéncia legal, a empresa apresentou a documentacdo solicitada para altera.(;ﬁo ou
inclusdo de fabricante da matéria-prima vegetal, descrita no Art. 83 da Resolucdo da Diretoria

Colegiada RDC n° 38/2014, vigente atualmente.

Em relagdo a afirmagfio de que ndo havia especificamente codigo de assunto
referente a inclusdo de fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) na antiga norma
de fitoterdpicos, Resolugdo Especifica RE n° 91/2004, a 4rea técnica considerou que ndo foi a
norma atualmente vigente, Resolugdo da Diretoria Colegiada RDC n° 38/2014, que trouxe a
obrigatoriedade de peticionamento de alteracdo de fabricante de insumo farmacéutico ativo
vegetal (IFAV). Justifica sua argumentacio nas consideracles gerais da Resolugfio Especifica
RE n° 91/2004, que prevé que para casos de altera¢des e inclusdes nfio previstas na norma ficaria
a critério da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitiria (Anvisa) estabelecer os testes ¢ a
documentagdo a serem apresentados.

Assim, como a empresa nfo apresentou documentacdo que comprovasse
existéncia de peti¢dio de alteragfio de fabricante, ou outra equivalente, deferida anteriormente,
bem como ndo enviou os documentos necessarios referentes ao fabricante aprovado, a éarea
técnica ndo avaliou os demais documentos que instruiram a peticio e indeferiu a renovacio.

No recurso, a recorrente discorre sobre os principios do direito administrativo, a
importdncia da fitoterapia, a indicagiio de ansioliticos para criangas, a possibilidade de ser
mantido apenas um medicamento contendo como insumo ativo a valeriana no mercado e sobre
ter tido pedido de reunifio negado pela érea técnica. Em sua defesa, a recorrente nio trouxe
qualquer explicagfio relacionada ao motive do indeferimento, apenas informou que “no dia
10/07/2017, sob o expediente 0134542/18-7, comunicou que fabricante aprovado no registro era
Shangai Freemen e ndo Finzelberg.

2. Anailise

Em relag8o ao uso de ansioliticos por criangas, na pagina 26 do presente recurso, a
empresa apela que nos tempos atuais o distirbio do sono aflige mais as criangas do que os
adultos e questiona se o indeferimento realmente foi o melhor procedimento administrativo, pois
passariamos a expor as criangas ao tratamento de drogas sintéticas.

Em seu parecer, a Coordenacdio de Instru¢io ¢ Analise de Recursos de
Medicamentos ¢ Produtos Biolégicos (Corec) esclarece que verificou no cadastro do produto no
Datavisa, que o0 uso aprovado do medicamento Valerinati é “USO ADULTO”. Assim, considera
que o indeferimento da renovagdo do medicamento em questdo ndo impactaria no uvso de
medicamentos ansioliticos para o puiblico infantil. Essa Relatoria constatou, ainda, que nas bulas
do medicamento presentes nas peticdes de Notificagdo de Alteracio de Texto de Bula,
expediente 312607/11-2 e na presente renovagfo de registro do medicamento expediente
1115342/15-3, consta a scguinte adverténcia: "Este medicamento é contra-indicado para
menores de 12 anos de idade”. Assim, concordo com a Coordenacéio de Instrucfio ¢ Andlise de
Recursos de Medicamentos e Produtos Biol6gicos (Corec) que nfio ha raziio técnica para a
argumentacdo irazida pela empresa.

Quanio a ser mantido no mercado apenas um medicamento contendo como
insumo ativo a valeriana, a recorrente afirma que, ao realizar busca no site da Anvisa, verificou a
existéncia de uma Unica empresa com registro ativo, o que provocaria o monopélio do mercado,
contrariado a fungfio do estado de fomentar a concorréncia e acessibilidade da populagio a
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~medicamentos de baixo custo. Afirma, ainda, que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), vem praticando atos contrarios ao que determina a Constitui¢do Federal de 1988, pois
nenhum produto até o presente momento teve publicado no Didrio Oficial da Unifo a renovagio

por mérito.

A Coordenaciio de Instrucio e Analise de Recursos de Medicamentos e Produtos
Biolégicos (Corec) afirma que, em pesquisa realizada na base de dados da Anvisa (Datavisa),
base de dados que retine os registros da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), em
01/11/2018, foram encontrados nove registros validos de fitolerdpicos com a mesma espécie
vegetal e pertencentes & mesma classe terapéutica (ansioliticos simples) que o fitoterdpico em
questdio. Cita, também, que varios produtos ja tiveram renovagio por mérito publicada. Assim,
conclui que os argumentos quanto a esses itens nfio podem prosperar. Estando de acordo com o
entendimento dessa relatoria.

Em relago as solicitagdes de reunidio, a requerente declara que “solicifou diversas
reunides a esta d.autarquia porém ndo teve sucesso em nenhuma das solicitagbes”. No
documento apresentado pela empresa para confirmagio das solicitagdes, consta apenas 1 (um)
protocolo de solicitago de reunido que foi recusado.

De acordo com a Coordenacio de Instrucio e Andlise de Recursos de
Medicamentos e Produtos Bioldgicos (Corec) nfo houve uma simples recusa da reunifio, a
empresa nfo seguiu a orientagfio para agendamentos a serem realizados com a Geréncia de
Medicamentos Especificos, Fitoterapicos, Dinamizados, Notificados e Gases Medicinais
(GMESP), disponivel por meio do link:

http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/2501251/Nota+sobre tagendamento+ GMESP.pdf/c
dad4d520-cca7-44d1-b547-881859122¢90 e recebeu a seguinte resposta a solicitagio de reunifio:

“Protocolo 24494 — Prezados senhores, de modo poder atendé-los de
forma mais efetiva, solicitamos que reenviem a solicitagdo com maiores
informagdes. Pego que enviem um histérico dos acontecimentos, com o0s
devidos esclarecimentos. ™.

A Coordenagdo de Instrucéio e Andlise de Recursos de Medicamentos e Produtos
Biologicos (Corec) ressalta, ainda, que a recusa de uma reunifio nfio impede que seja realizada
uma nova solicitagiio por parte da empresa e que a recorrente ndo pode alegar falta de
oportunidade para explicacSes, uma vez que foram emitidas 3 exigéncias técnicas (expedientes
n® 1924306/16-5, 0309155/17-4 e 2130510/17-2), oportunizando a apresentagdo da
documentago faltante.

Para fundamentar a manutengfio do indeferimento, a Coordenagio de Instrucgdo e
Andlise de Recursos de Medicamentos e Produtos Biolégicos (Corec) argumenta que havendo
necessidade de serem modificadas as caracteristicas aprovadas no registro de produto
farmacéutico tecnicamente elaborado, a empresa deveria solicitar a competente permissiio ao
Ministério da Sande, instruindo o pedido conforme o previsto no regulamento da Lei n°
6.360/1976. Justifica que a Resolugdo Especifica RE n® 91/2004, embora niio detalhasse todos os
assuntos atualmente presentes na Resolugéo da Diretoria Colegiada RDC n° 38/2014, trazia uma
ressalva nas consideragdes gerais do seu anexo, tratando de peticionamentos de assuntos néo
explicitamente previstos. Assim, todas as alteragdes deveriam ser informadas & Anvisa, a qual
estabeleceria os testes ¢ documentagdo que a empresa deveria apresentar para comprovar a
possibilidade de mudanga, de modo a garantir a continuidade da qualidade, seguranga e eficacia

do produto conforme deferido no registro. [%
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Reforca que o fabricante de insumo farmac@utico ativo vegetal (IFAV),
Finzelberg, nunca esteve aprovado para o fitoterdpico Valerinati e, apesar das diversas
oportunidades, a empresa ndio apresentou 0s testes necessérios, exigidos pela RDC 26/2014, para
comprovar a qualidade do produto com o fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal
(IFAV) aprovado. Assim, conclui que nfio houve erro na anélise técnica, conforme paragrafo
tinico do art. 2° da Resolugfio da Diretoria Colegiada RDC n° 204/2005, que prevé que a
conclusdo da andlise técnica com resultado insatisfatorio pelos documentos apresentados enseja

o indeferimento do pleito.

A Coordenagéio de Instrugdo ¢ Analise de Recursos de Medicamentos ¢ Produtos
Biologicos (Corec) sugere, ainda que ao fim da discussdo do recurso seja informada a 4rea de
inspegiio da Anvisa que instaure processo administrativo contra a ilegalidade cometida, ja que a
modificacfio nfio autorizada do medicamento registrado constitui infragdio sanitaria prevista no
Art. 10 da Lei 6437/77, bem como, é crime de cardter hediondo, tipificado pelo Art. 273 do
Codigo Penal Brasileiro.

Diante de todo o exposto, essa Relatoria considera que a argumentagfio trazida
pela empresa no recurso nfo esclarece, nem agrega informacéo para o caso em tela. No entanto,
ha que se discordar do indeferimento da peti¢fio de renovagfio do medicamento Valerinati,
conforme discussdo apresentada a seguir.

: As petigbes de alteracfio de excipiente e renovagio de registro, expedientes n°
936493/10-5 ¢ 768690/10- 1, protocolados em dezembro de 2010, instruidas com testes com o
medicamento fabricado com o insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) produzido pela
empresa Finzelberg, do grupo Martin Bauer, foram aprovadas pela Anvisa em 2011.

O guia, publicado pela resolugfio RE n® 91/2004, para realizagdo de alteragdes,
inclusdes, notificagdes e cancelamentos da etapa de pos-registro de medicamentos fitoterdpicos e
estabelece a documentagdo e os ensaios exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), nfo especificava o assunto alteragdo/inclusiio de insumo farmacéutico ativo vegetal
(IFAV), mas em suas considerages gerals trazia as seguintes determinagdes:

1. Consideragdes gerais

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

Todas as alteracdes e inclusdes devem ser aprovadas pela
ANVISA previamente a sua reafizacdo por parte do
Jabricante.

Cada alteracdo, inclusdo, notificagdo e cancelamento devem
ser apresentada separadamente, acompanhada da
documentagdo pertinente.

Nos casos de alteracdes e inclusoes ndo previstas neste
Guia ou que ndo satisfacam a algum dos critérios
estabelecidos, fica a critério da ANVISA estabelecer os
testes e a documentacdo que deverdo ser apresentados.
(grifo nosso)

A Resolugéio da Diretoria Colegiada RDC n° 38/2014, resolugfio vigente que
dispde sobre a realizagdio de peticdes pos-registro de medicamentos fitoterdpicos e produtos
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tradicioﬁais fitoterapicos, classifica como modificagio pos-registro de implementagdo imediata a
alteracio ou inclusfio de fabricante da matéria prima vegetal:

Secdo II - Da alteragdo ou inclusdo de fabricante da
matéria-prima vegetal

Art. 86. A alteracdo ou inclusdo de fabricante da matéria-
prima vegetal poderd ser implementada imediatamente
apos a data de protocolo da peticio.

No ultimo cumprimento de exigéncia protocolado, a empresa apresentou a
documentago requerida, no Art. 83 da Resolugio da Diretoria Colegiada RDC n® 38/2014, para
a peticdo de mudanga ou inclusdo de fabricante ou de local de fabricacio da matéria-prima
vegetal usada como ativo em um produto ja regisirado. Esses documentos nfio foram analisados
pela area técnica.

Assim, considerando que a legislacdo Resolucdo Especifica RE n° 91/2004 ndo
especificava como seria implementada modificaciio poés-registro a alteragio/inclusdo de
fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV); que a Resolugdo da Diretoria Colegiada
RDC n® 38/2014 classifica essa peticdo como implementacdo imediata, que a Anvisa aprovou
documentagio com o medicamento produzido com o insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV)
da empresa Finzelberg em 2011, e que no cumprimento de exigéneia a empresa apresentou a
documentagéo solicitada para o fabricante Finzelberg, essa relatoria considera que a drea técnica
deveria ter permitido a adequagfio do registro do medicamento, solicitando que a empresa
protocolasse a peticdo de alteragdo/inclusdio de fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal
(IFAV).

Assim, nfio € razodvel o indeferimento da renovagfo devido a nfio apresentacio
dos documentos, referentes ao fabricante de insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV)
aprovado, j4 que desde 2010 a empresa nio utilizava mais esse fabricante.

Destaca-se, entretanto, que essa relatoria entende como necessério o protocolo de
solicitagdo para a alteragdo do fabricante do insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV). Por esse
motivo e, considerando, ainda, que, a recorrente admitiu que, na petigio de correcdo de dados na
base (expediente n® 1381878/17-3), as informagBes declaradas sfio diferentes do praticado
anteriormente pela empresa, o caso em questdio deve ser encaminhado para a Geréncia-Geral de
Inspe¢do e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) para que se abra investigagiio que avalie a ocorréncia
de infragdes sanitarias cometidas, conforme determinado na Lei 6.437/77:

Art. 10 - Sdo infragdes sanitdrias:

(--)

XVI - Alterar o processo de fabricagdo dos produtos sujeitos
a controle sanitdrio, modificar os seus componentes bdsicos,
nome, e demais elementos objeto do registro, sem a
necessdria aulorizagdo do orgdo sanitdrio competente:
Pena - adverténcia, interdicdo, cancelamento do registro, da
licenga e autorizacdo, e/ou multa.
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Voto por DAR PROVIMENTO ao recurso ¢ pelo retorno da peticio para analise
nos termos desse voto, com o encaminhamento do caso 4 Geréncia-Geral de Inspecglio e
Fiscalizagio Sanitiria (GGFIS) para que se proceda investigagdo em processo especifico das
infracSes cometidas, conforme postulado pela Lei 6.437/77.

Brasilia — DF, 14 de janeiro de 2019.

RENMENCAR P(?l{TO
Diretor

- Terceira Diretoria .
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