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RELATORIO E VOTO N° 12/2019/4a Dlretorla/ANVISA' - '

Eniprésa Laborat(')r:lo Teuto Brasileiro S/A. _
Medicamento: Conjuntinol - Cloridrato de Olopatadlna

Forma Farmacéutica: solugio oftalmica .
Processo n®: 25351, 637282/2014—43 25351. 689467/2014—40

Expediente n° 0450721/18-5 - 0442524/18-3

.. Assunto: Registro de Medicamento Similar ¢ Genérico Clone -

- 'RELATORIO:

]

Traté.;s'e de’ recurso administrativo em raiﬁo do indeferimento da peti¢io de -

- reglstro do medlcamento sumlar referente ao produto Con]untmol e do medwamento’

genenco clone clondrato de olopatadma Solu(;ao oftalrmca

Sob o exped1ente n° 0943322/ 14-8 em 17/ 10/2014 f01 protocolada a peti¢éo de-
-Registro do Medlcamento Similar referente ao produto Conjuntinol e em 12/1 172014, a '

empresa protocolou a petu;ao de Reglstro de Med1camento Gengrico Clone para o

produto cloridrato de olopatadma sob o expedlente n® 1017389/ 14-7.

: F01 expedlda pela Geréncia de Avahag:ao de Tecnologia de Régistro de

Medlcamentos Smtetlcos (GRMEDY notlﬁcagao de exigéncia n° 2263490/ 17-8 de
(I _ 06/12/2017 paraapetlc;ao de RegIStro de Medlcamento Slmilar o |

Em 07/05/2018, foi publicada, no D1ar10 Oficial do' Unifio (DOU) por ‘meio. da

Resolugao Especifica (RE) n° 1125/2018 de 03/05/2018 0s mdefenmentos da peticio .- |

de Registto de Medieamento Sumlar e da petlgao de- Reglstro do Medicamento

Generlco Clone

~ .

Os motivos do mdefenmento do ped1do de reglstro do medlcamento matrlz

foram comumcados a empresa detentora de seu reglstro (Laboratorio Teuto Brasﬂe1ro :

S/A) por meio do Oficio n® 0319996187 enviado pela Gerem:la de~ Avaha@ao de

Tecnologla de Reglstro de’ Medicamentos~ Sintéticos (GRMED) em 24/04/2018 ¢

recebIdo € hdo pela-empresa em 07/05/2018. Ja 0s motivos pa;ra 0 1ndefer1ment0 do -

pedldo de regIStro do medlcamento clone foram apresentados a recorrente por melo do

Oﬁcm n° 0320270184 também exped;do pela GRMED em 24/04/2018, recebido e lido

pela empresa em 07/05/201 8
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St " Em 05/06/2018, a empresa Laborat‘c")ri(‘)‘ Téuto Brasileiro S/A. ihterpés TeCurso.

. ‘ administrativo contra 0 1ndefer1ment0 do pedeo de reglstro do medlcamento matriz. sob
0. expedlente n° 0450721/ 18- 5 Em 04/06/2018 _por meio do expedlente n°® 0442524/ 18—

.3, foi protocolado pela recorrente recurso admlnlstratlvo para o medlcamento clone

=do processo do medlcamento clone com 0 processo do med,lcamento matnz relterando

-0 vmcqu entre os dois processos | -

™ " Foram os rseguil'lte:s OS itens de indéfer'imen‘to:

1. Reprovag:ao do fabnca.nte de IFA prmc:lpal e, consequentemente dos estudos de
establhdade do produto acabado e do estudo de equlvalencm farmaceutlca

h 2__.'7Redeﬁmg:ao do mater;al de part_lda; - - K |

3. Auséncia de verificagdes analiticaS'~

4. Nao apresentacdo de validagio anahtlca do metodo de determmac;ao de conteudo

de conservantes do medlcamento

- "Protocolo insatisfatério do est_udo de estabi.liidade em uso. -

ANALISE‘

Informa—se que a norma de reg1str0 V1gente a epOca do protocolo (17/ 10/2014)
eraaRDC 17 de 2007 '

‘ IV ‘ ' H
- Passaimos 4 andlise dos fatos:
)

1L Reprovag:ﬁo ~do- fabricante de IFA principal é, cons;equentemente, dos
o estudos de establlldade do produto acabado e do estudo de equwalencla
farmaceutlca
o Dimtoria : B ’ _ . . i{elatério e.v-ot'o 12/_2019/4“Dliretblja |
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Na peticdo de registro 1111013] foram propostos d01s fabncantes de farmaco’
Centaur Pharmaceutlcals Pr1vate L1rn1ted (fabricante prmmpal) e Enalteclabs anate.
7 Limited (fabrlcante altematlvo) No entanto, em cumprlmento de exigéncia, foi
- informiado- que a ‘empresa fabricante de IFA Centaur Phan-naceutlcals Private Limited
o 1nterrompeu a produgéo do cloridrato. de olopatadlna por necessidade de revisdo ém sua
documentaq:ao relacmnada a produgzao deste IFA. Com isso, ndo foram cumprldos 08
iteris 1-8° e 19 da notifica¢iio de -ex1gencla 2263490/ 17-8 para este fabrlcante do IFA
' Como consequenc1a ‘o fabricante principal foi reprovado o que levou & reprovagdo
- também do estudo de estabilidade dos trés lotes.do medlcamento fabricado com o, IFA
- proveniente. da Centaur Pharma(_:eutl_cals Private Limited e do estudo de equlya.len(:la
farmacéutica, o 'qual fot realizﬁdo com o Imedicarnento_ produzido _utilizandd o IFA
fabricado pela Cenfaur Pharmaceuticals'_Privafe. Limited..-Deése modo, a é;r_eé"ﬁéénica
* concluiu que os itens “§” e “§” do tdp_ico 1 .do capitulo Il do anexo da RDC 17 de 2007

nio foram cumpridos.

- A. fecofrente argumenta que, se a Anvisa tivesse cuml-aridb‘ 0 praib maximo para -
deliberagdo de 'peti'g(”)es de registro disposto na Lei 6.360 (um ano) ao invés de ter
disper}didd 4 anos, ahlbos- os fabricantes de TFA teriam éido éprox}ados. A"aﬁrmac;ﬁlo da
- 'empresa de que atendeu aos requisitos mihimos‘exig.idcl)s por esta agéncia a éi)dca do
protocolo da petlgao de reglstro nfo ¢ Verdadelra, posto que, observando os itens 1-8 e
B 19 da notificagfo de ‘exigéncia, nota—se que a anahse técnica f01 reahzada a luz das

' normas Vlgentes a época do protocolo da petlc;ao de reglstro

Desse modo Venﬁca-se que, dlferentemente do alegado pela empresa 08
fabncantes do IFA nfo atendiam as leg1slag:oes vigentes a epoca do protocolo e,
portanto ndo ¢ cabivel aﬁrma;r que seriam aprovados caso a petlgao de reglstro em tela

t1vesse SIdO anallsada em até um ano apos 0 protocolo

Destaca-se que apenas os-itens 1 (material de partida) ¢ 6 (verificagdo dos

métodos Tz{rmacopeicos) da notificacgo de exigéncia ndo estavam dispostos nas normas

- vigentes & epoca do protocolo. Porém, entende-se que a 4rea técnica sohcﬂou essas

1nf0rmag:oes por julga-las 1mp0rtantes para a demonstrag:ao da qualidade do

. medlcamento em tela. Ademms a0 fazer uso da ex1gen01a pa:ra sohcltar €ssas

4 Diretoria, o : ~ Relatério e voto 12/2019/4° Diretoria’
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1nf0rmagoes foi dada a oportumdade a empresa de apresenta las Logo ndo houve“

_ 1lega11dade no sol1c1tado em ex1gen013 _ : o B TR f

A requerente apelou que a “Agen(:la jamais. podena descon51derar 0s

documentos da Empresa em tazdo da alteragdo do fabrlcante do IFA (prmc:lpal para
'alternatlvo) ' Ora néo estando a documentagao do TFA satlsfatorla obv1ame11te toda a .
documentag:ao ob‘uda a partlr desta resta compromeuda ou seja se o fabrlcante :
' prmmpal do IFA néo foi aprovado,.nfio ha que se, falar em aprovagfo da documentag:ao'
de tecnologla farmaceutlca do produto acabado manufaturado com tal. IFA posto nio .
ser posswel garanur a quahdade. de produto. Isso Justlﬁca o fato de a drea tecmca ter

- explicitado, em seu oficio de 1ndefenmento que néo con31der0u 0s . estudos de

estabilidade do produto acabado obtido com 0 IF Ada empresa Centaur Pharmaceuﬂcals

Private lelted

A recorrente -argumehtou “que-os'dados relat:'ibnados -aos trés lotes fabricados

com o fabricante pr1nc1pa1 do TFA ¢ o estudo. de equivaléncia farmaceunca apresentado

' tambem atestam a quahdade do produto em si como um tode, ou seja, da. formulagéo,

do processo. de produgao do local de fabr1cagao do medlcamento” No entanto, de_

acordo com. a norma de Boas Prat1cas de Fabncag:ao de Medlcamentos a RDC 17 de
: 2010 em seu artlgo 5° inciso XXIII 0 Processo de fabricagdo de um medlcamento
- engloba todas as operag:oes envolvadas no preparo de detenmnado medlcamento

»mclumdo a aqulsn;ao de materlals produg:ao “controle de qualidade, 11bera(;ao

estocagem, exp‘edlgao de produtos terminados e os controles relacmnados Portanto ¢

preciso ga:rantlr também, que os materiais empregados possuem quahdade adequada, 4]

que- néio. pode ser atestado para o IFA smtetlzado pela empresa Enalteclabs Private N

L1m1ted Como resultado a0 contrano do afirmado pela recorrente ndo ¢ posswel_ :

garantlr a qua,hdade do produto acabado em questio.

i

A recorrente tambem apelou que a Anwsa ndo deve “desmerecer estudo de

equ1valen01a farmaceutlca dev1damen1:e aprovado [...] apenas porque © fabrlcante do

. IFA utilizado naquele lote interrompeu 4 sua produgfo”. Aqui convém esclarecer que o .

| 'estudo foi reprovado ndo porque o fabricante do IFA 1nterr0rnpeu sua produgao mas,

- SIm porque,- para. tal fabricante,- os requ151tos de tecnologla farmaceutlca V1gentes a

“época do protocolo nifo foram atendldos

# Diretoria ' SR - Relatorio ¢ voto 12/2019/4 Dirctoria +
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~ Ainda ﬁo ' fecufso ‘consta a segumte argumentag;ao para ‘as petig:“)és
relac1onadas ao pedldo de 1nclusa0 de um novo fabricante de insumo_ativo para. 0s.
medicamentos, novo estudo de equwalenma fannaceutlca nao € ex1g1d0 conforme
dlsposto no item 1C da RDC 73/2016 > Ressalta-se que a norma de pos—reglstro vigente
2 eépoca do protocolo era a RDC 48 de 2009, ndo a RDC 73 de 2016, citada pela
requerente A despeito dISSO tanto a seg:ao II da RDC 48 de 2009 quanto a tabela T do
anexo [ da RDC 73 de 2016, 0s quals tratarn da inclusdo de- novo fabricante de IFA, nfo
‘. "requlsltam o estudo de equ1valenc1a farmaceutlca Porem ¢ 1mp0rtante ponderar que,
" nos casos prev1stos nas normas de pos-reglstro a comparag:ao do novo fabmcante de

IFA ¢ reahzada sobre um fabricante prev1amente aprovado, 0 que nio corresponde ao -

T Caso em tela

'Outr_a argumentag&o recursal da empresa se refere ao fato de a RDC 17 de 2,00,.7_' '

'_ ndo exigir que seja apresentado- eét’iido de estabﬂi_dade de 'trés lotes eiesmdq de

.equi'valéncia far-'macéutica'parao produto ﬁlanufaturado com o IFA da fabricante do

farmaco. adicional e'que se a area técnica aventasse essa necesmdade devena ter

' _sohcltado por meio- de outra notlﬁcag:ao de exigéneia. De acordo com a reconrente 0

n#o envio da segunda ex1genc1a, nesse caso, contrana a Onentag:ao de Semg:o
_ 2/2012/GGMED/AnV1sa eo artlgo 39 da Lei 9. 784

Ressalta- se que o artigo 39 da Lei 9.784 atr1b111 a Agen01a a prerrogatlva de
‘ expedlr ou ndo 1nt1maga0 Ou seja, nio ha obngatonedade de a Anv1sa ter que. em.1t1r. \
ex1gen01a para, entdo, poder mdeferlr um plelto Tendo a érea técnica concluido sua
andlise com resultado insatisfatorio pelos documentos apresentados, ha respaldo legal
para o mdefenmento (sem emissdo de outra ex1gen(:1a)
o Ademais, ao “ter ciéncia de que ‘o fabricante 1mc1almente proposto como
- -prmc1pa1 mterrompeu a fabricaggo do IFA, caberia & propria requerente ter submetldo
documentag:ao necessdria, de acordo com a norma de registro VIgente a ¢época do
protocolo, para que outra fabrlcante do TFA pudesse ser regisirada como principal. O
- que nao foi feito. Isso porque, a RDC 17 de 2007 era clara quanto 4058 documentos a
. serem apresentados para 0 fabrlcante de IFA prmmpal Niio havendo mais o fabncante‘
| prmmpal inicialmente. proposto os requlsltos minimos da norma ndo foram atenchdos E
certo que para contmua;r atendendo aos requ131tos da RDC 17 de 2007, a sohcltante

deveria ter apresentado a documentag:ao obrlgatona para um novo fabncante de IFA
4 Direteria o . ) C Relat(’)rmevoto 12/2016/4° Diretoria
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h ‘ prmcii)al Ao contrério do alegado eiﬁ recurso, ndo ¢ fungfio da agéneia requisitar que

| documentagao obngatorla seja apresentada Reahzar tal solicitagdo por me1o da

ferramenta  exigéneia extrapolarla os -limites legalmente estabelec1dos para tal

- ferramenta no inciso V do artlgo 2° da RDC 204 de 2005.

-2, No item 1 da notlficag:ao de ex1gem:1a foi sohcltada a redeﬁmg:ao do‘

materlal di; partida- para ambas as empresas fabrlcantes

Em detrunento de redefinir o matenal de partlda e consequentemente a rota de

IR smtese, a sohc1tante na pagma 11 do cumprlmento de exigéncia, apenas apresentou o

fluxograma da rota de sintese desse material de partida (sem: os_respectlvos nomes.

quimicos nem descri'(;ﬁor das ctapas de sintese), _juntamente com um certiﬁcadOI de

analise do material de partlda (sem descrigdo de espec1ﬁcag:ao e metodos analiticos).
. Ademais, na pagina 12 do cumpnmento de ex1gen01a foi reapresentada arota de
_sintese do IFA, a qual tem- inicio no mesmo materlal de partlda proposto na petlgao

1nlc1al Isso refor(;a que o matenal de partlda n#o foi redeﬁmdo

De acordo corn a area técnica, alem de nio ter s1d0 redef' nido o material de

~ partida, a ausen01a de detathes da rota de sintese completa (a partir de um materlal de

partida adequado) e das espemﬁcagoes e metodos analiticos para 0 controle de |

qualidade do TFA considerando uma rota de smtese adequadag 1mp0551b111ta garantir a

qualidade do IFA sintetizado pela empresa Enalteclabs Private L1m1ted Assim, em seu

“oficio ‘de indeferimento, a- area técnica pontuou que, para a fabrlcante do material de

paruda, néo foram aprescntados os dados reqmsﬁados_nos itens 1.2.2.3.1, 122322,
12233e12.2.345do t(')picoxl do capitulo IT do anexo da RDC 1'7 de* 2007.

Porern conSIderando que no item 1 da n0t1ﬁcagao de ex1gen01a_, foi. cobrado

apenas o item 1.2, 2 325 do toplco 1do capltulo H do anexo da RDC 17 de 2007 a drea-

técnica decidiu por reverter esse motivo de mdeferlmento Mesmo com a reversio deste

item nfio f01 posswel retratar o 1ndefer1ment0
o 3. Auséncia de verificacdes analiticas-'solicitadas em 'exigénc.ia--
No item 12 /tla notificagdo de- cxigénceia, foi solicitada a _apresentagéio de
verificagdo analitica dos métodos empregados pela empresa fabricante do medicamento
no c_:,on‘:[role de quatidade do farmaco-e do produto acabado
b - . |
#Diretoria . . . . o * Relatério ¢ voto 12/2019/4° Diretoria
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‘Conﬁ‘éu‘iando 0 sdlic‘itado no curnpri'mento‘i de exigéncia - foi apresentada

: venﬁcagao anahtlca apenas. para 0s- metodos de doseamento € determmag:ao de

1mpurezas no produto acabado Isso porque as outras verlﬁcagoes anahtmas nao foram
“executadas pela. sohcltante logo a empresa ndo dispunha da documentag:ao para

apresenta—la : S

Desse modo, a nfo apresentacdo. da verificaglo analitica, conforme o solicitado

em exigéncia, ¢ a implementagio de métodos compendiais sem a devida verificacfo fere:

o dispositivo normativo de boas praticas de fabricagfio. Ademais, a auséncia de

- verificagGes analiticas tornam questiondveis os resultados analiticos obtidos com os

' ‘respectivos métodos e, consequentemente, todos -os estudos apresentados que os

-

envolvam. -

i

A recorrente apelou que, observando a hlerarqula das normas, apenas a norma

mais espec:lﬁca, a RE. 899 de 2003 deve ser c0n31derada nfo a RDC 17 de 2010 No- _

entanto ambas as normas estio no - MESMo nivel hlerarqulco de regulamentag:ao na

Anvisa. Ademals observa-se que o -dlsposto no 1tem 1 6 do anexo da RE 899 de 2003 e

no paragrafo Umico do artlgo 209 da RDC 17 d¢ 2010 ndo sdo contradltorlos mas sim -

complementares Desse modo, nfio ha que se aventa:r 0 niio cumpnmento do dlsposto na

norma de boas pratlcas de fabrlcagao de medlcamentos em relagao a necess1dade de

verlﬁcag:ao de métodos ana11tlcos fannacopelcos

A recorrente amda apela que no anexo [V da peca recursal esta apresentando as

dev1das verlﬁcagoes a:nalltlcas solicitadas em exigéncia para os metodos empregados no

controle de qualldade do farmaco e do produto acabado pela empresa fabricante do -

medlcmnento. Ressalte-se que a avaliaciio de tais c;loc_mnentos tem total ~guar1da- ¢
validade na etapa de anélise ¢ nfo em fasé ‘recursal, uma vez que sua admissio

_ transformaria a segunda mstanma em pnmelra. Portanto, os documentos néo foram

analisados neste momento. Convem ponderar que, como f01 muito bem esclaremdo no- .

' oficio de indeferimento, a requerente néo cumprlu com o sohcltado em ex1genc1a

4 Nio apresentac;ao ‘de vahdagao anahtlca do metodo de determmag:ao de.--_

conteudo de conservantes do medlcamento

‘No 1tem 15 da notlﬁca(;ao de ex1gen01a f01 sohcltada a 1nclusao do ensaio de

deterrmnac;ao de conteudo de conservantes no controle de quahdade do produto acabado
4* D1retor1a I e g : ) : " Relatirio ¢ voto 12/2019/4° Diretoria -
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| No cumprlmento de exigéncia a empresa reallzou 0 sohc1tado e incluiu 0 ensalo' '
"(desenvolwdo 1ntemamente) no controle de qua.-hdade do produto acabado Porém, -
como ndo foi apresentada a correspond_ente yallc_la(,‘ao analitica, a 4rea tecmca ‘entendeu
ciue o disposto no item 1.2.3.1 do tépico T dq'cap‘i_rtul‘o II do.anexo da RDC 17 de 2007 =
* ndo foi cumprido. o R ' '
" A recorrente argumentou que apresentou no .anexo V da peca recursal a’
o Valldag:ao do-método de determmag:ao do conteudo de conservantes do produto acabado.
A recorrente apelou que esse ensaio néop era ex1g1d0 pela agéncia & época em que 0
protocolo ocorrew. Porém, isso nio dirime o -fato de- que um método, anahtlco
~ desenvolvido internamente deve ser validado, conforme o disposto no item 1.7 do anexo
da RE 899 de 2003. | ' '
- Por outro lado convém ponderar que, no item de ex1gen01a em tela, a area
tecmca claramente’ requ151t0u apenas a reapresentagao da espemﬁcagao contendo o
ensalo de detennmagao do conteudo de conservantes. Nao foi sohc1tad0 nem ﬁcou-

claro na exigéncia, que deveria ser apresentada também a descng:ao do método e a

-

‘respectiva vahdag:ao anahtwa Assim, fazendo uso do pnnc1p10 da razoablhdade a
Corec entendeu que o presente. motivo de mdeferlmento poderla ser revertido. No
entanto a reversao deste item nao é capaz de alterar a sugestao de negar prowmento ao.

- TECUrso.
5 Protocolo msatlsfatorm do estudo de estabnhdade em uso

No 1tem 16 da notlﬁcagao de exigéncia, f01 sohcltada a apresentag:ao do estudo ‘
.de estabﬂldade em uso do medlcamento de modo a deﬁmr o prazo . de-validade apos

: )aberto do produto

No cumprlmento de exigéncia, foi apresentado 0 protocolo de estudo de
: establhclade em uso para o medicamento. No entam:o ‘tal protocolo. foi con51derad0_
insatisfatorio pela drea tecmca Isso porque a empresa propos a realizagfo do estudo de-
esterilidade quando devena ter 31d0 proposta a contagem mlcroblologlca (posto que 0

' produto foi aberto) e porque a empresa propds a condugdo do estudo por 30 dlas quando

0 uso prev1sto em bula € de'eerca de 45 dias.

“No recurso _lunto a0 anexo VI da peg:a recursal a requerente apresentou o -
protocolo do estudo de establhdade em uso alterando o teste de estenhdade para o teste -

4" Diretoria o . - : . Relatonoevoto 12/2019/4"D|rct0na v
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de contagem microbiologica. Rcséalte—s_e_ que a avaliagdo de tal documento tem total
guarida e validade na etapa de analise e ndo em fase recursal, uma vez qﬁe sua admissfo”
transfonnana a segunda 1nstan01a em pnmelra Portanto, o documento >na0 f01 anahsado
E neste momento '

Em pelagﬁo a dufagﬁo do estudo ‘de estabilidade em uso, no recurso, a recorrente’ ‘
apreSentou algumas justificativas cor base nas infofmagﬁés da bula do 'medicamento de
referenma para dar suporte & seleg;ao de 30 dias de duragio. De acordo com o despacho
de ndo retrag:ao a drea técnica c0n51derou as Justlﬁcatwas plauswels e retratou esta
parte do motivo de 1ndefer1mento Fosse esse O Uunico motlvo de 1ndefer1mento por .

' razoablhdade a matéria podena retornar para analise. No entanto, 4 reversio deste 1tem'

ndo ¢ capaz de a.lterar a sugestao de negar prov1nent0 a0 recurso.
VOTO

e Pelas razoes e‘xpostas acima, Voto por CONHECER e NEGAR PROVIMENTO
a0s recursos acatando 08 Pareceres n°314/2018 ¢ 315/2018 da COREC/GGMED -

E pieﬁteﬁdimentd QHe submeto & apreciaciio dos demais biretorés.'
Brasilia/DF, 12 de fevereiro de 2018. -
g r’% >

Fernand(‘)/élen% Gg}ma Neto
Diretor — Quarta Diretoria -

" #Dirctoria ’ ' A R Relatério e voto 12/2019/4° Diretoria .
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