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VOTO N° 09/2019/DIRE3/ANVISA

Processo n°: 25351.642210/2012-20

Empresa: Cazi Quimica Farmaceutica Industria E Comercio Ltda
CNPJ: 44.010.437/0001-81

Medicamento: diazepam

Forma farmacéutica: comprimido

Expediente n°: 0585835/18-6

Relator: RENATO ALENCAR PORTO

1. Relatorio

Trata-se de recurso administrativo interposto em razio do indeferimento da
petigdo de registro do medicamento genérico diazepam, comprimido, protocolizada sob
expediente n° 0921132/12-2, em 12/11/2012.

Para a referida peticdo ndo foram expedidas notificagdes de exigéncia.

Em 25/06/2018, foi publicada, na edigdo 120/2018 do Didrio Oficial do Unifio
(DOU), por meto da Resolugdo Especifica (RE) n° 1.627, de 21/06/2018, o indeferimente da
peticio citada neste relatdrio.

A empresa interpds recurso administrativo conira a decisfio em 20/07/2018, sob o
expediente n° 0585835/18-6.

Foi emitido o despacho de nfio retratagiio pela drea técnica no dia 26/07/2018.

O julgamento do recurso em tela foi prorrogado para 16/01/2019, nos termos do
art. 15, § § 4° ¢ 5°, da Lei n® 9.782/99, conforme Despacho do Diretor-Presidente n° 218/2018.

Em 19/11/2018 o recurso foi sorteado para a relatoria deste Diretor.

O processo de registro objeto do indeferimento recorrido foi protocolado na
vigéncia da Resolugdo da Diretoria Colegiada RDC n° 16/2007. Ap6s analise da documentacdo a
Geréncia de Avaliagio de Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos (GRMED)
decidiu pelo indeferimento da peti¢io sem a emissfio de exigéncias técnicas.

O oficio de indeferimento foi dividido entre motivos principais ¢ outras nfo
conformidades. Destaca-se que que no recurso foram tratados apenas os motivos principais, pois
a area técnica, no oficio, explicitou que as outras nfio conformidades nfio compdem o0s motivos
principais de indeferimento e esclareceu que se referem a questdes passiveis de serem abordadas
numa possivel exigéneia técnica.

Os principais motivos de indeferimento foram: inconformidades nos métodos
analiticos do produto acabado, o teste de especificidade insatisfatério, auséncia de Certificado de
Boas Préticas de Fabricagiio (CBPF) viélido, auséncia da copia de laudo analitico do insumo
[armacgutico ativo (IFA), fornecido pelo fabricante do medicamento, auséncia do laudo analitico
de controle de qualidade do medicamento acabado emitido pelo fabricante do medicamento e
emprego de método néo indicativo de estabilidade nos estudos do produto termina
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No recurso a recorrente alega que ¢ uma empresa 100% nacional e relata o
histérico do processo, a importancia do registro do medicamento diazepan para empresa e a
inconformidade quanto ao fato do indeferimento se da seis anos apds o protocolo da solicitagdo
de tegistro sem a emissfo de exigéncias. Requer o retorno do processo a drea técnica para a
emissdo de uma Notificaciio de Exigéncia. A empresa apresentou ainda alegacSes para defesa de
cada um dos itens de indeferimento.

2. Analise

Essa relatoria esclarece que estd de acordo com a discussio feita pela
Coordenagdo de Instrugdo e Analise de Recursos de Medicamentos ¢ Produtos Bioldgicos
(Corec) no Parecer n® 347/2018 - COREC/GGMED para a maioria dos itens que motivaram o
indeferimento, concordando com a sugestdo da coordenacdo de negar provimento ao recurso.
Destaca-se, no entanto, o item relativo a utilizacfio de método nfo indicativo de estabilidade.

A Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos
(GRMED) ndo aceitou os resultados dos estudos de estabilidade apresentados, pois considerou
que os métodos utilizados nestes estudos ndo comprovaram ser indicativos de estabilidade e,
portanto, ndo seriam capazes de predizer mudangas nas propriedades quimicas, fisicas ou
microbioldgicas no produto acabado que podetiam vir a ocorrer ao longo do prazo de validade
do medicamento.

A drea técnica e a Coordenacfio de Recursos embasam o motivo de indeferimento
no inciso I, do artigo 304, da Resolugiio RDC n° 17/2010, que dispde sobre as boas praticas de
fabricacao:

“Art. 304. Deve ser desenvolvido e implementado wm programa

escrito de estudo de estabilidade, incluindo os seguintes
elementos:

{]

1l — todos os pardmetros dos métodos e dos ensaios, que devem
descrever os procedimentos dos ensaios de poténcia, pureza,
caracteristicas fisicas, testes microbioldgicos (quando aplicivel),
bem como as evidéncigs documentadas de gque os ensaios
realizados sdo indicadores da estabilidade do produto”.

Ressalta-se que a apresentagio de documentos comprobatérios de que um método
¢ indicativo de estabilidade nfo estdo previstos na Resolugfio que aprova o regulamento técnico
para medicamentos genéricos, Resolugio da Diretoria Colegiada RDC n° 16/2007. Os métodos
de teor e substincias relacionadas utilizados nos estudos de estabilidade do produto sdo
farmacopeicos. De acordo, com o Guia para validagdo de métodos analiticos e bioanaliticos,
publicado pela Resolugdo da Diretoria Colegiada RDC n°® 899/2003, vigente no momento do
protocolo, a metodologia era considerada validada no caso de método analitica descrito em
farmacopeias ou formulérios oficiais, devidamente reconhecidos pela Agéncia Nacional de
Vigiléncia Sanitaria (Anvisa):

1.6. No caso de metodologia analitica descrita em farmacopéias ou

formulérios oficiais, devidamente reconhecidos pela ANVISA, a
metodologia sera considerada validada.

Diante do exposto essa relatoria entende que para o item em questio nfo caberia o
indeferimento sem exigéncias. Como trata-se de documentacdo nfo prevista sa Resolugio
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especifica para o registro de medicamentos genéricos, tal motivo de indeferimento deveria ser
discutido com a empresa, por meio de exigéncia técnica.

Importante destacar que a discussfo feita aqui ndo vislumbra contestar 0 mérito
técnico da necessidade da comprovagio de que os métodos utilizados sdo indicativos de
estabilidade. Considero que a drea técnica reune a competéncia ¢ a capacidade necessarias para
mediante a avaliagio do caso concreto decidir pela solicitagdio ou ndo dessa documentagio. O
objetivo da discusséo foi demonstrar a inadequagio do procedimento adotado, onde esse item foi
considerado um item de indeferimento sem exigéncia.

Desse modo, esta Relatoria conclui que o presente item de indeferimento deveria
ser objeto de exigéncia técnica. No entanto, a superagio deste item nfio ¢ capaz de alterar a
decisdo de negar provimento ao recurso.

3. Voto
Diante do exposto, voto por NEGAR PROVIMENTO, nos termos desse voto.
Brasilia — DF, 14 de janeiro de 2019.
REN?/T ALENCAR BORTO
Diretor -
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