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. VOTO N° 06/2019/DIRE3/ANVISA

Processo n® 25351.173126/2002-13

Empresa: Fundagéo para o Remédio Popular - Furp
CNPJ: 43.640.754/0001-19

Medicamento: Furp-metronidazol (benzoilmetronidazol)

Forma farmacéutica: suspensdo oral
Expediente n°: 0306217/18-1

Relator: RENATO ALENCAR PORTO

1. Relatério

Trata-se de recurso administrativo interposto em razdo do indeferimento das
peticBes de renovaglio de registro e atualizagdo de especificagbes e métodos analiticos do
medicamento similar Furp-metronidazol (benzoilmetronidazol), suspensdo oral, protocolizadas
sob expedientes n° 0679463/12-7, em 20/06/2017 e n° 943830/11-1 de 26/10/2011,
respectivamente. :

Inicialmente, esclarece-se que a Geréncia de Avaliagiio de Tecnologia de Pos-
Registro de Medicamentos Sintéticos (Gepre) iniciou a analise da renovagdio do registro do
medicamento Furp-metronidazol pelo expediente n° 0679463/12-7. Tendo em vista que antes da
sua conclusio foi protocolada nova petigfio de renovagio, referente ao quinquénio posterior, a
conclusio da andlise foi realizada por meio do expediente de renovagdo, n° 0486769/17-1.
Portanto, todas as 6 notificagdes de exigéneias n°s: 508972/14, 1119784/ 14-6, 0539651/15-4,
1253427/16-7, 0239073/17-6 ¢ 1787584/17-6 foram exaradas por meio da primeira peticio
citada.

Em 19/03/2018, foi publicada o indeferimento da peti¢do anteriormente citada, na
edi¢do 53/2018 do Didrio Oficial do Uniso (DOU), por meio da Resolugdo Especifica (RE) n°
643/2018, de 15/03/2018.

Em 18/04/2018, a empresa interpos Recurso administrativo contra a decisio sob o
expediente n° 0306217/18-1.

Em 27/04/2018, foi emitido o Despacho de Nio Retratacio pela 4rea técnica.

Foi publicada a prorrogagéio do julgamento do recurso em tela até 15/ 10/2017, nos
termos do art. 15, § § 4° e 5° da Lei n° 9.782/99, conforme Despacho do Diretor-Presidente n°
107/2018.

Em 10/12/2017 o recurso foi sorteado para a relatoria deste Diretor.

A arca técnica, apos exarar 5 notificagdes de exigéncias, verificou que o método
de teor (cod. MA 05027-01/B) utilizado nos estudos de estabilidade do medicamento Furp-
metronidazol apresentava descrigio diferente do compéndio utilizado como referéncia, a
Farmacopéia Britanica (BP) 2005, no que diz respeito ao tamanho da coluna e as concentragdes
da amostra e do padrio. As diferengas relatadas pela Geréncia de Avaliagdo de Teenologia de
Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos (Gepre) foram descritas no quadro a seguir:

Terceira Diretoria Voto_06/2019
Fone: (61) 3462-6926 ‘ Dire3/Anvisa
E-mail: regulacao@anvisa.gov.br Péginal de 6



=5 ANVISA

™~

Agéncia Nacional de Vigitincia Sanitdria

Terceira Diretoria
vy o5 P 2005 BP 2013 FURP (BP 2005
ARAMETROS ‘ ) - Spherismb RP 18250 4.0
Sgherisarh ODS 1 250 % snfﬂﬁs;rbozslm“ mum (Reférdacia Mesck,
Colurs 46nm 5 pm B e 3 g chdigo 1.50858)
Padean 0,008 mg/ mL. 0,008 mg/ ral 0,08 mg ml.
Amostrm 0.8 mg/ mL. 0.8 mg/ ml. 008 mp/ ml

Considerando o exposto, a area concluiu que a metodologia nfo poderia ser
considerada farmacopeica e, por esse motivo, por meio de exigéncia técnica, solicitou que fosse
apresentada a validagdo analitica do método. A empresa, no cumprimento da exigéncia,
expediente n® 2298322/17-8, informou que estava em processo de compra para aquisicio de
padrdo de referéncia e coluna cromatografica e que apenas apds a chegada do material seria
possivel a apresentagio da validagdo analitica. No cronograma enviado, a execucdo da validagfio
se daria em abril de 2018. A Furp apresentou, ainda no cumprimento a exigéncia, o protocolo da
validagdo da metodologia (PV.DFA.020 R.0) ¢ a ordem de compra da coluna Lichrospher C18,
250 x 4,0 mm (Agilent).

A Geréncia de Avaliacio de Tecnologia de Pos-Registro de Medicamentos
Sintéticos (Gepre), entfio, indeferiu a renovagdo devido ao nfio cumprimento da exigéneia,
considerando que a aceitagfio das provas estd condicionada a demonstraciio da adequabilidade do
metodo utilizado, € que ndo houve comprovagdo que a metodologia de teor adotada, codigo MA
05027-01/8, ¢ apropriada para o produto, ndo aceitando, também, os resultados do estudo de
estabilidade. A érea téenica considerou, ainda, que no método em questiio, ndo hd previsio para
utilizagfo da coluna descrita na ordem de compra apresentada pela empresa, sendo descrita no
método a coluna Spherisorb RP 18 250 x 4,0 mm (Referéncia Merck, codigo 1.50858).

A empresa inicia a sua defesa relatando a importéincia do produto, uma vez que se
trata de “medicamento bdsico, ou seja, é medicamento indicado para o tratamento de giardiase e
amebiase e faz parte do Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (RENAME, 2017).”
Adicionalmente, descreve a dificuldade dos laboratérios oficiais no atendimento das demandas
regulatorias, uma vez que a aquisicio de bens, matérias e contratagfio de servigos sdo regidas
pela Lei de Licitagdo 8.666/93 e depende de processos licitatorios. F acrescenta que a recorrente
teria cumprido todas as exigéncias exaradas por esta Agéncia e, ainda assim, fora surpreendida
pelo indeferimento do pleito.

Em relagfio ao motivo de indeferimento, a empresa alega que, para a claboracéo
do Método Analitico MA 05027-01/B, em 2007, foi utilizada a monografia para o medicamento
Metronidazol suspensdo oral publicada na Farmacopeia Britdnica BP 2005, e que durante o
desenvolvimento do método foram feitas pequenas modificagdes na preparagfo das amostras,
visando deixar ambas as concentragdes finais de padriio e amostras iguats,

Declara que sempre utilizou a coluna Lichrospher RP18 250 x 4.0 mm, descrita na
ordem de compra apresentada no cumprimento da exigéncia, e que, por ser uma empresa ptblica,
para efetuar as compras de materiais deve, obrigatoriamente, seguir as regulamentacdes da Lei
das LicitacSes 8.666/93, que restringe utilizar marcas ou nomes comerciais, devendo utilizar
especificages com denominagSes genéricas para as colunas cromatograficas. Esclarece que por
essa razfo foi adquirida uma coluna com caracteristicas semelhantes 3 citada na monografia da
Farmacopeia Britdnica BP 2005. No método analitico MA 0 502 7-01/8 passou a constar a
sugestdo da Farmacopeia Britdnica BP 2005 da coluna Spherisorb RP18 250 x 4.0 mm, porém a
coluna adquirida pelo processo de licitacdio foi a da Merck cOdigo 1.50838, que corresponde a

coluna Lichrospher RP18 5Nm 250 x 4.0 mm. ﬁ%
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A requerente afirma, ainda, que houve um equivoco na descricdo da concentracio
de padrio e amostras da Farmacopeia Britinica no quadro comparativo, presente no oficio de
indeferimento, j4 que os valores relatados no quadro referem-se ao teste para metronidazol,
sendo que o correto € utilizar o teste de teor de benzoilmetronidazol. Alega que, conforme
relatorio de validagdio RV.DFA.020 R.O apresentado no recurso, comprovou que a metodologia
de teor adotada é apropriada para o produto em questio e os resultados de estabilidade sdo
aceitaveis.

A Furp conclui sua defesa argumentando sobre a situagfio dos laboratorios
publicos, que além de estarem subordinados as normas da Anvisa, também estdo subordinados as
normas ¢ principios da Administracfio Publica, entre os quais estfo a Lei de licitagdo n° 8.666/93
¢ a Lei de orgamentos publicos n° 4.320/64. Segundo a empresa, ao estabelecer prazo tnico para
o cumprimento das normas sem fazer qualquer distingdo entre a natureza juridica dos
laboratorios farmacéuticos (publicos ou privados), a Anvisa estaria estabelecendo tratamento
igual para os desiguais. Finaliza afirmando que sempre utilizou de cronograma para atender is
exigéneias, cumpriu 0s prazos e 0s compromissos assumidos perante a Agéncia, ndo sendo
diferente nesta exigéncia, pois apresentou o relatério de validagio da metodologia no prazo
combinado.

Conforme Parecer n° 375/2018 - COREC/GGMED, a Coordenagdo de Instrugio ¢
Andlise de Recursos de Medicamentos ¢ Produtos Bioldgicos (Corec) entende que os
argumentos apresentados pela empresa em relagio as dificuldades de compra dos materiais
ocasionadas pelo processo licitatério séo validas. No entanto, esclarece que nfo ha previsio legal
que torne possivel o tratamento de forma diferenciada os laboratérios publicos.

Ressalta, que o motivo de indeferimento foi 0 nfo cumprimento de exigéncia
técnica, ja que a validagdo analitica néio foi encaminhada dentro do prazo para o cumprimento da
exigéneia, estando em desacordo com a RDC 204/2005, que estabelece que o prazo de 120 dias é
improrrogavel e deve ser cumprido em ato tnico.

A Coordenagdio de Instrugfo e Andlise de Recursos de Medicamentos e Produtos
Bioldgicos (Corec) argumenta que apesar do equivoco na descrigio da concentragéio de padrio e
amostras da Farmacopeia Britdnica no oficio de indeferimento, as diferencas em relagdo as
colunas e a concentragio do padrio entre os métodos descritos nos compéndios e o utilizado pela
empresa, permanecem. Observa, ainda, que tanto a coluna prevista no método, quanto a coluna
para a qual foi emitida a ordem de compra sdo diferentes do apresentado no compéndio
atualizado. Considera que as diferencas relatadas reafirmam a necessidade de validacfo analitica
completa para comprovagdo de adequabilidade do método, conforme norma que trata de
validagfio vigente no momento do protocolo Resolugio Especifica RE n° 899/2003:

“1.6. No caso de metodologia andlitica descrita em
Jarmacopéias  ou  formuldrios  oficiais, devidamenie
reconhecidos pela ANVISA, a mefodologia serd considerada
validada.

1.7. No caso de metodologia analitica ndo descrita em
Jarmacopéias  ou  formuldrios  oficiais, devidamente
reconhecidos pela ANVISA, a metodologia serd considerada
validada, desde que sejam avaliados os pardmetros
relacionados a seguir, conforme especificado nas Tabelas 1

e2.(.) /#
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A Coordenagiio de Instrucdo ¢ Analise de Recursos de Medicamentos e Produtos
Biologicos (Corec) esclarece que o relatério de validag@io apresentado no recurso nfio foi
exaustivamente analisado junto a documentagio do recurso, a fim de ndo transformar segunda
instincia em primeira. No entanto, fez algumas consideragdes em relacio a nio avaliagfio de
diferentes colunas no pardmetro robustez. A Coordenacdo de Recursos cita ainda a Resolugéo da
Diretoria Colegiada RDC n°® 17/2010, ja que a pratica de condicdo nfo aprovada incorre em
aumento do risco sanitario estando em desacordo com as Boas Praticas de Fabricagfio de
Medicamentos, conforme Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n® 17/2010:

“Art. 12. O fabricante é responsdvel pela qualidade dos
medicamentos por ele fabricados, assegurando que sejam
adequados aos fins a que se destinam, cumpram com 0s
requisitos estabelecidos em seu registro e ndo coloquem os
pacientes em risco por gpreseniarem seguranca, qualidade
ou eficdcia inadequada.

Por fim, conclui que nfio houve falha técnica ou ilegalidade no indeferimento,
uma vez que fica comprovada a necessidade da validagfio analitica, a qual nfo foi encaminhada,
dentro do prazo de 120 dias para o cumprimento de exigéncia estabelecido na Resolugio da
Diretoria Colegiada RDC n® 204/2005.

Em relagdo a documentagfio protocolada em 25/10/2018, por meio de Carta
(expediente n° 035555/18-1), contendo Atualizacdo de Informacdes referente i peticio de
Recurso Administrativo, a Corec informa que foi encaminhado CD contendo as informacdes j
protocoladas no Aditamento de expediente n° 0506752/18-9 (20/06/2018), com informacgio
complementar ao cumprimento de exigéncia. Entende que ndo caberia aditamento ao
cumprimento de exigéncia, uma vez que a Resolugfio da Diretoria Colegiada RDC n° 204/2005
deixa claro que esse deve ser cumprido em ato inico, e o indeferimento j4 havia sido publicado
trés meses antes.

Para avaliar o impacto da auséncia do produto no mercado nacional, foi realizada
consulta & Geréncia de Inspegio e Fiscalizacdo de Medicamentos (GIMED) sobre o risco de
desabastecimento do produto no caso de sua descontinuagfio. A conclusio da Nota Técnica n®
171/2018/SEV/GIMED/GGFIS/DIMON/ANVISA,  disponivel  no processo  SEI  n°
25351.939944/2018-57, € de que ¢ improvavel que haja desabastecimento de mercado, com
médio risco de impacto para a satde publica pela indisponibilidade do medicamento Furp-
metronidazol por ser de classe terapéutica sensivel e constar na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). Ressalta que dois concorrentes do medicamento se
encontram em situagfo de descontinuacéio de fabricagdo.

2. Anailise

Assim, diante de todo o relato, esta relatoria concorda com a Geréncia de
.Avaliagfo de Tecnologia de Pos-Registro de Medicamentos Sintéticos (Gepre} e a Coordenagdo
de Instru¢do ¢ Andlise de Recursos de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (Corec) quanto a
necessidade de apresentagio de validagdo completa para o método de teor utilizado pela empresa
no’estudo de estabilidade do produto, j&4 que o método difere do compéndio referenciado
atualizado, estando em desacordo com a Resolugio Especifica RE n° 899/2003, -valida no
momento do protocolo da petigio.
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No entanto, ha que se considerar que foram exaradas 6 (scis) notificacdes (;e
exigéneia para a petiglio, e nas cinco primeiras nio foi mencionado o fato de a referéncia
utilizada pela empresa para o método de teor ufilizado no estudo de estabilidade estar
desatualizada. Na quinta exigéncia foi solicitado que a empresa encaminhasse em um documento
unico todos os métodos atualizados do ativo e do produto acabado tanto do controle de qualidade
quanto da estabilidade. Portanto, s6 apdés o cumprimento da quinta exigéncia, a 4rea .técnica
verificou que o método utilizado pela empresa tinha como referénecia compéndio desatualizado e
possuia diferencas em sua descri¢do.

Ressalta-se que a empresa cumpriu todas as exigéncias exaradas anteriormente,
assim como demonstrou a intencio da apresentar o relatério de validagio do método conforme
solicitado. Tanto assim que, no cumprimento & exigéncia, a empresa apresentou cronograma cuja
previsdo de execugio da validaciio era abril de 2018, além de protocolo de validagdo da
metodologia analitica de teor de codigo PV.DFA.020 R e ordem de compra para a aquisicdo do
padrdo de referéncia da Farmacopéia Americana (USP) e da coluna cromatografica. O relatério
de validagdo foi apresentado no presente recurso € em aditamento ao cumprimento de exigéncia.

Em relagio as consideragdes feitas pela Corec sobre a nfio avaliacio de diferentes
colunas no pardmetro robustez da validagiio apresentada, esta relatoria pondera que a empresa
afirma utilizar apenas um tipo de coluna, que a robustez de um método analitico é a medida de
sua capacidade em resistir a pequenas e deliberadas variagdes dos pardmetros analiticos, € que a
de acordo com o § 2° do Art. 65 da Resoluciio da Diretoria Colegiada RDC n° 166/2017 a
auséncia da avaliagio de qualquer uma das variagdes pode ser justificada. Sendo assim a area
técnica deve avaliar se hd necessidade de verificacsio de diferentes colunas no pardmetro
robustez do método em questiio.

Quanto ao fato de a empresa estar descumprindo as Boas Praticas de Fabricagio
de Medicamentos, por estar utilizando método ndo validado nos estudos de estabilidade do
produto, as consideragdes da drea devem ser encaminhadas 4 Geréncia-Geral de Inspecdio e
Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) para verificagio e apuracdo de possivel infragfio samitéria,
conforme Resolugio da Diretoria Colegiada RDC n° 17/2010:

Art. 209. Os métodos de controle de qualidade devem ser
validados antes de serem adotados na rotina, levando-se em
consideracdo as instalagdes e os equipamentos disponivelis.

Pardgrafo unico. Os métodos analiticos compendiais ndo
requerem validacdo, entretanto antes de sua implementagdo,
devem  existir  evidéncias  documentadas de  sua
adequabilidade nas condi¢des operacionais do laboratério.

Importante destacar que a discussio feita aqui ndo vislumbra contestar a
necessidade da validagdo analitica completa para o método de teor da empresa. O objetivo da
discuss@io ¢ demonstrar que é razodvel a aceitagho da documentacfio apresentada, J& que de
acordo com Art. 2 da Lei n°® 9.784, de 1999, a administracéio piiblica obedecera, dentre outros,
aos principios da razoabilidade, proporcionalidade, interesse publico ¢ eficiéncia.

Assim, deve-se considerar que apenas na quinta exigéneia exarada foi solicitada a
validagdo do método de teor utilizado nos estudos de estabilidade do medicamento, e que a
empresa no cumprimento de exigéncia apresentou toda a documentacéio comprovando que estava
tomando as providéncias para a apresentacfio do relatério de validaggio. Considerando, ainda, que
o medicamento Furp-metronidazol, cujo apresentacdo, metronidazol 40mg/ml suspensio oral,
estd listado na Relagfo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do Mimistério da
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Saude, é referéncia para a execucfio dos programas de assisténcia farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Satde (SUS), faz-se logico a aplicagio do principio da razoabilidade,
proporcionalidade, interesse piblico e eficiéncia.

3. VYoto

Tendo em vista o cenario relatado no presente voto, entendo que a decisdo da drea
t€cnica foi desprovida de razoabilidade, a qual, em conjunto com a proporcionalidade, interesse
publico e eficiéncia deveriam ser observados pela administracfio publica quando se pondera a
medida mais justa a ser aplicada ao caso concreto.

Voto por DAR PROVIMENTO ao recurso e pelo retorno para anilise da
validagdo da metodologia analitica apresentada pela empresa ¢ encaminhamento 3 Geréncia-
Geral de Inspegdio e Fiscalizagfio Sanitaria (GGFIS) para verificagio do nfio cumprimento da
Resolugdo da Diretoria Colegiada RDC n° 17/2010 ¢ apuragdo de possivel infragfio sanitaria.

Brasilia — DF, 14 de janeiro de 2019.

ALENCAR PO }({
Diretor
Diretoria de Regulacdo Sanitaria
DIREG/ANVISA
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