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VOTO N. 008/2019-DIRE2
ITEM 3.3.6.3 ROP 003/2019

Processo n2: 25351.535439/2016-09

Expediente do recurso: 0393240/18-1

Area responsavel: GGMED

Recorrente: CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ: 44.734.671/0001-51

Relator: Fernando Mendes Garcia Neto

Pedido de Vista: Alessandra Bastos Soares

Ementa. Recurso administrativo contra o
indeferimento da peticdo de Registro pela via de
desenvolvimento individual do medicamento
referente ao produto biolégico Kollagenase com
Cloranfenicol (colagenase + cloranfenicol),
pomada dermatoldgica.

1. Relatorio

01. O presente voto se refere ao retorno do pedido de vista do recurso administrativo
expediente nimero 0393240/18-1, interposto pela empresa “Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda”, em razao do indeferimento do registro de produto pela via de
desenvolvimento individual do bioldgico Kollagenase com Cloranfenicol (colagenase +

cloranfenicol), pomada dermatoldgica.

02. O recurso foi relatado pelo Diretor Fernando Mendes na ROP 025/2018, de
20/11/2018, ocasido em que proferiu o Voto n2 151/2018/DSNVS/ANVISA, concluindo
por CONHECER do recurso e DAR PARCIAL PROVIMENTO, sobrestando a decisdo recorrida
e retornando os autos a drea técnica para que a Geréncia Geral de Medicamentos
juntamente com a Geréncia Geral de Monitoramento providenciem a realizagdo de evento
técnico/cientifico, com amplo debate e participacdo social, com o objetivo de discutir a
racionalidade do uso tdpico dos medicamentos para o tratamento de lesdes cutdneas com

associagéo de cloranfenicol.
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03. Considerando que o histérico e motivos de indeferimento foram discorridos pelo
Diretor Relator, sucintamente relembrarei a motivacdo do indeferimento, objetivando

facilitar a compreensdo e avaliacdo dessa Diretoria Colegiada.

04. O argumento central em discussdo passa pela i) a auséncia de demonstragdo do
beneficio e da racionalidade do uso da colagenase em associa¢éio com o principio ativo
cloranfenicol, ante a auséncia de estudos clinicos; e ii) a auséncia de dados da literatura

que justifiquem tal associagdo.

05S. A recorrente alega no recurso que a peticdo de registro em questdo
compreenderia unicamente a alteracao da colagenase de origem internacional para a
colagenase de origem nacional (desenvolvida e produzida pela Cristdlia). Assim, ndo

haveria o que se questionar quanto a eficacia e a seguranca desse agente desbridante.

06. A empresa afirma, também, que para o produto Kollagenase cloranfenicol foi
juntado o mesmo Relatdrio de Experimentacdo Terapéutica (RET), apresentado para o
produto Kollagenase, aprovado pela Anvisa (Resolucdo n2 1009 de 20/04/2016, publicada

em 25/04/2016) e que igualmente tem o Brasil como local de fabricagdo.

07. Importante destacar que na Anvisa ja existe registro de outro produto, da mesma
empresa, com 0 mesmo nome comercial e idénticos principios ativos (ou seja,
Kollagenase com cloranfenicol) com validade até Nov/2021 - Processo n9
25991.009166/80. A unica diferenca é que a colagenase atualmente utilizada na
fabricacdo do produto é produzida pela HealthPoint nos Estados Unidos da América

(EUA).

08. A partir do desenvolvimento pela empresa recorrente de novo ativo colagenase
na planta de bactérias anaerdbicas, utilizando a cepa T248, pretendeu a Cristalia
substituir o atual registro do Kollagenase com cloranfenicol, via cancelamento do registro

mais antigo, mantendo-se o nome comercial.
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09. A principio, a empresa cogitou que a alteracdo proposta para o produto
Kollagenase com cloranfenicol se configuraria como uma alteracdo de local de fabricacdo
do principio ativo. No entanto, a condicdo apresentada pela empresa ndo esta prevista
na RDC n? 49/2011, tornando necessaria a solicitagdo de um novo registro, de acordo

com a RDC n2 55/2010.

10. O Relator destacou que ha outro produto registrado na Anvisa com as mesmas

caracteristicas da associacdo em discussdo (colagenase + cloranfenicol): o Iruxol, pomada

dermatoldgica, do Abbot Laboratérios do Brasil Ltda, registrado desde Janeiro de 1974.

Além, evidentemente, da prépria Kollagenase com cloranfenicol, da Cristalia, registrada

desde Dezembro de 1981.

11. De posse dessas informacdes, o Relator concluiu que se deve:

“(...) discutir a racionalidade do uso tdpico dos medicamentos para o
tratamento de lesGes cutdneas com associa¢do de cloranfenicol, no
qual devem minimamente ser observados:

a) racionalidade do uso tdpico das associacbes de cloranfenicol em
medicamentos, com a recomendacdo técnica fundamentada de
manutencdo ou retirada do cloranfenicol desses medicamentos; e

b) o perfil de resisténcia antimicrobiana em medicamentos contendo
cloranfenicol associado para o tratamento de lesGes cutdneas”.

12. Adicionalmente, recomendou:

“(...) que as decisbes sobre a racionalidade ou ndo da associa¢do devam
ser tomadas a partir da submissdo do tema a Consulta Publica,
utilizando-se como modelo, no que couber, o procedimento de
reavalia¢o de agrotdxico. A partir do resultado dessas agbes, caso a
decisdo seja pela retirada do cloranfenicol da associagdo, estabelecer
prazo para que as empresas adequem a formulagdo de seus
medicamentos, com a supressdo do ativo. Em caso contrdrio, sendo a
decisdo pela manutengdo da associa¢@o, este processo deve ter a
andlise do pedido de registro do medicamento Kollagenase com
cloranfenicol® reaberta pela GPBIO/GGMED, permitindo-se que a
empresa requerente junte novas informagées e dados no dossié que
fundamentou o pedido de registro”.

13. Eis breve relato. Passo a minha analise.

Pagina 3 de 10



|
=k L Agéncia Nacional
B = de Vigilancia Sanitaria

2. Analise

14. Ndo me sinto confortdvel em acompanhar, integralmente, o cuidadoso voto do

Diretor Fernando Mendes, pelos motivos que passo a expor.

15. O produto em questdo se encontra no mercado brasileiro, conforme ja mencionei
no relatério, desde Dezembro de 1981, sendo, portanto, comercializado desde a década
de oitenta pela mesma empresa, com o mesmo nome comercial e, principalmente, com

0S mesmos principios ativos.

16. Aintencdo da empresa é uma sé: substituir o produto registrado atualmente pelo
novo produto, mantendo-se todas as caracteristicas mencionadas: nome comercial,

indicagbes e modo de uso.

17. O que se busca é somente a alteracdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), o qual
atualmente é fornecido por uma empresa americana (Health Point). A Cristalia pretende
fabricar o novo produto com o IFA colagenase T248, obtido a partir de uma nova cepa

isolada da biodiversidade brasileira.

18. O Parecer Técnico da GPBIO/GGMED apresenta, no meu entendimento, dado
relevantissimo para que essa substituicdo seja favorecida, qual seja: a auséncia de

insumos de origem animal. A Cepa T248 elimina o risco potencial da ocorréncia de

encefalite bovina espongiforme, o que ndo se pode afirmar em relagdo ao IFA hoje

utilizado.

19. Ndo obstante a eliminacdo desse risco para os usuarios do produto, a GPBIO
informa —segundo os relatérios periddicos de farmacovigilancia dos produtos registrados
(Kollagenase (Pomada Dermatoldgica), Kollagenase com cloranfenicol (colagenase +
cloranfenicol pomada dermatolégica) e GinoKollagenase (colagenase + cloranfenicol via

vaginal), referentes ao periodo de 01/04/2011 a 31/03/2016, que:
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1)  Na revisdo dos dados de seguranca, NAO houve relatos de
eventos adversos graves, sendo grande parte com causalidade
possivel e com sinais/sintomas listados em bula e literatura, ou
seja, eventos esperados;
2) A maioria dos eventos foram relacionados a
hipersensibilidade, ainda assim, com baixissima incidéncia. Foi
estabelecida uma estimativa de 0,00015% de evento adverso
para produto Kollagenase com cloranfenicol e 0,00219% para o

produto GinoKollagenase.

20. Dessas duas afirmativas, ainda que se considere possivel a subnotificacdo, pode-
se afirmar que a incidéncia é (para ndo dizer INEXISTENTE) baixa e NAO altera o perfil de

seguranca do produto.

21. Aliado a esses fatos, destaco do Parecer Técnico que a relacdo area/atividade da
colagenase produzida pela Cepa T248 é semelhante a da colagenase presente no produto
Iruxol. Assim, considerando que a concentracdo de cloranfenicol nas duas pomadas é a

mesma, a GPBIO inferiu que a eficacia desses produtos pode ser semelhante.

22. Todos esses fatos devem ser avaliados e deliberados por essa Diretoria Colegiada,
isso porque a missdo precipua dessa Agéncia foi cumprida, uma vez que se verificou a
seguranca, a eficacia e a qualidade do produto em debate. O que parece ndo estar sendo

levado em consideragdo por esse colegiado é o fator acesso.

23. Ainda que parcialmente, portanto, é possivel concluir que as evidéncias
garantidoras pela seguranca, eficcia e a qualidade do produto em debate, harmonizam

com a missao precipua dessa Agéncia.

24. O que parece nao estar sendo levado em consideracdo por esse colegiado é o
“FATOR ACESSO”, muito bem ressaltado pelo ex-Diretor Gonzalo Vecina no evento de

comemoracdo dos vintes anos dessa Agéncia, como forma de evidenciar o problema de
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gestdo na administracdo publica, em especial na saude, cuja criticidade é notdria pela

complexidade de seus arranjos produtivos.

25. Ja amadurecemos nos quesitos que mencionei. Mas, ao que parece, nao
atingimos a maturidade necessaria para darmos o préoximo passo, qual seja, garantir o
maior acesso possivel da populagdo a medicamentos, produtos e tratamentos existentes,

sem comprometer qualidade, seguranca e eficacia.

26. E em busca desse paradigma assistencial, mais voltado para a promoc3o da saude
e para a acdo intersetorial que devemos ir. Quero dizer, ndo compete, por exemplo, a
nods impedirmos o ingresso de produtos sob o argumento de que o uso indiscriminado
poderd, por exemplo, desenvolver a resisténcia antimicrobiana. A verdade é que
compete ao profissional que prescreve, diante do quadro clinico do paciente, indicar ou

ndo determinado tratamento com vista a responsabilidade que lhe compete.

27. No&s, enquanto Diretoria Colegiada, devemos “atingir” (no sentido de ir até) aos
limites da nossa atuacao, fato que implica, no meu entendimento, apostar em uma visdo
mais ampla do gerenciamento do risco sanitario, do acesso da populacdo e, ainda, das

consequéncias mercadoldgicas.

28. Isso porque a manutengdo do indeferimento resultara, como causa reflexa, a
revisdo dos demais medicamentos registrados que possuem a mesma indicagdo e com o
o cloranfenicol em associacdo. Estamos falando de medicamentos com mais de 40 anos
em uso no Brasil, regularmente registrados na Anvisa e que contemplam o uso tépico do

cloranfenicol em associacdo com colagenase e outros farmacos.
29. A titulo de exemplo, cito os seguintes produtos:
i) Fibrinase com cloranfenicol (desoxirribonuclease +

fibrinolisina + cloranfenicol), pomada dermatoldgica, registrado

pela empresa Cristélia desde Julho de 1986;
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i) Regencel (acetato de retinol + aminoacidos + metionina +

cloranfenicol), pomada oftdlmica, registrado pela empresa

Latinofarma Industrias Farmacéuticas Ltda desde Agosto de 2001 ;

e
iii)  Regenom (acetato de retinol + aminoacidos + cloranfenicol
+ levometionina), pomada oftalmica, registrado pela empresa

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A desde Janeiro de 2001.

30. Concordo com o Diretor Fernando no que toca a necessidade de realizarmos um

evento técnico-cientifico quanto a racionalidade terapéutica dessas associagcdes.

31. Porém, duas situacGes me deixam desconfortdveis nesse caso. Primeiro, sabemos
que a revisdo de uma classe terapéutica leva tempo, o qual é indefinido. Segundo, ao
permitir a continuidade de comercializagdo de um produto no mercado com 0s mesmos
principios ativos associados, enquanto impeco o ingresso de outro idéntico, estariamos
(ainda que hipoteticamente) interferindo no principio da livre concorréncia, para nao

dizer, colaborando para a criacdo de uma reserva de mercado.

32. Diante dessas situac8es nos cabe uma reflexao: devemos, entéo, retirar todos os

produtos do mercado que se encontram em situagdo semelhante?

33. Penso que nao.

34, A verdade é que ndo temos dados cientificos suficientes sobre o beneficio dessa
associacdo, mas possuimos profissionais e pacientes que utilizam esses produtos ha mais
de quatro décadas, sem quaisquer eventos adversos que pudessem, minimamente,

colocar em xeque os requisitos de seguranca, qualidade e eficacia.

35. Assim, a pratica clinica se encontra sedimentada, de tal forma que, a prépria
Recorrente, como medida de pds-registro, comprometeu-se a realizar um estudo

prospectivo (Fase V) para confirmar os resultados ja apresentados.
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36. Ora, ndo reverter o indeferimento do registro, sabendo que os requisitos

elementares estdo resguardados, as informacdes de pds-mercado indicam a inexisténcia

de risco e os prescritores —a quem, em grande parte, compete a responsabilidade com

relacdo a resisténcia antimicrobiana, que continuam a recomendar o seu uso, é diminuir

as possibilidades terapéuticas. E restringir o acesso.

37. Mais do que isso: é ndo perceber a necessidade de voltarmos a nossa atencao
para a realidade. E continuarmos olhando para a letra fria do papel ou da norma,
desconsiderando a experiéncia cotidiana, o uso continuado daquilo que nds registramos.
O pré-mercado continua sendo imprescindivel, mas somente faz sentido se, e somente

se, aliarmos ao pds-mercado.

38. Dessa forma, seja porque os requisitos basilares de todo e qualquer medicamento
sob o crivo dessa Agéncia (seguranca, qualidade e eficacia) se encontram, no minimo,
mitigados pela comercializagdo por décadas e pelo uso clinico continuado sem quaisquer

eventos adversos; seja porque compete a essa Agéncia garantir o amplo acesso a

populacdo de produtos e tratamentos; seja porque a area técnica afirmou que a auséncia
de insumos de origem animal constituiu uma vantagem de substituicdo da colagenase

americana pela T248 da biodiversidade brasileira; seja porque violaria o principio da

isonomia manter outro medicamento que associa principios ativos idénticos no mercado,
enquanto questiono a racionalidade do produto ora em debate; seja porque nao
podemos contribuir para eventual violagdo ao principio da livre concorréncia ou colaborar

para a existéncia de uma reserva de mercado; seja porque compete ao profissional da

saude, de fato, prescrever com responsabilidade, inclusive considerando a potencialidade

de contribuir para a resisténcia antimicrobiana; seja porque entendo que se faz

necessario amplo debate, cujos resultados e informagdes poderdo, em definitivo,

fundamentar a decisdo dessa Agéncia sobre a classe terapéutica, penso gue DEVEMOS

decidir pela manutencdo da comercializacdo do medicamento.
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3. Voto

39. Considerando o exposto, NAO acato o Parecer n° 220/2018 da COREC/GGMED, e,
com o devido acatamento ao VOTO n2 151/2018/DSNVS/ANVISA, proferido pelo Diretor
Relator Fernando Mendes Garcia Neto, VOTO por CONHECER e DAR PROVIMENTO ao
recurso, retornando o processo a area técnica para que seja possibilitado o registro do
medicamento até que se finalize a discussdo referente a classe terapéutica de

medicamentos de uso tépico em associacdo com cloranfenicol.

40. Assim como constante no Voto do Diretor Relator, determino que a GGMED,
juntamente com a Geréncia Geral de Monitoramento (GGMON), providencie a realizacao
de evento técnico/cientifico, com o objetivo de discutir a racionalidade do uso tépico dos
medicamentos com associacdao de cloranfenicol, no qual devem minimamente ser

observados:

a) a racionalidade do uso tdpico das associacBes de
cloranfenicol em medicamentos, com a recomendacdo técnica
fundamentada de manutengdo ou retirada do cloranfenicol
desses medicamentos; e

b) o perfil de resisténcia antimicrobiana em medicamentos
contendo cloranfenicol associado para o tratamento de lesdes

cutaneas.

41. Determino, ainda, que a GGMED, juntamente com a Geréncia-Geral de
Conhecimento, Inovacdo e Pesquisa (GGCIP), providencie a realizacdo de ampla revisdo
bibliografica sobre a racionalidade do uso tépico de medicamentos que contenham

cloranfenicol na associacdo.

42. Por fim, gostaria de frisar a importancia da contribuicdo TEMPESTIVA das areas
nos casos dos recursos administrativos, a fim de subsidiar a elaboragdo dos votos e,

consequentemente, essa Diretoria Colegiada no processo de tomada de decisdo. Isso
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porque em 18/01/2019 a minha assessoria encaminhou, via SEl, questionamentos a

SCMED e a GFARM, os quais, até o presente momento, ndo foram respondidos.

43. E como voto, Senhor Presidente.

Alessandra Bastos Soares
Diretora da Segunda Diretoria — DIRE2
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