VOTO N° 75/2018/DIREG/ANVISA

Empresa: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda
CNPJ: 43.426.626/0001-77

Medicamento: Relestat (cloridrato de epinastina)
Forma Farmacéutica: solucio

Processo n®: 25351.051037/2003-06
Expediente n°: 0055278/15-0, de 20/01/2015 — Recurso contra a publicagdo da
caducidade do registro do produto;

Processo n® 25351.021478/2015-93
Expediente n°: 0349607/18-4, de 02/05/2018 — Recurso conira a publicacdo do
indeferimento de registro de nova forma farmacéutica no pais.

1. RELATORIO

Tratam-se de recursos administrativos protocolizados pela empresa Allergan
Produtos Farmacéuticos Ltda contra a publicacdo de caducidade do registro de
medicamento relacionado ao processo n® 25351.051037/2003-06 ¢ contra indeferimento
da peticéo de registro de nova forma farmacéutica no pais relacionado ao processo n°
25351.021478/2015-93, ambos referentes ao produto Relestat (cloridrato de epinastina)
solucgéo oftalmica 0,5mg/ML.

Por se tratarem de dois recursos referentes ao mesmo produto, eles serdo tratados
no mesmo Voto, mas para melhor entendimento, serdo relatados considerando a
cronologia dos fatos.

O medicamento em tela teve seu registro publicado no Diario Oficial da Unifo
{DOU) n° 166, de 27/08/2004, por meio da Resolugiio — RE n° 300, de 26/08/2004, na
forma farmacé@utica solucfio oftdlmica, na concentracio de 0,5mg/ml. e apresentagdes de
5mL e 10mL, processo n° 25351.051037/2003-06. Nessa resolugdo a validade do registro
publicada foi “09/2009”.

Segundo Sistema de Produtos e Servigos sob Vigilancia Sanitaria (Datavisa), em
20/03/2009 foi protocolada peticdo de Renovacdo de Registro de Forma Farmacéutica
Nova no Pais referente ao medicamento em tela, sendo concedida a revalidagfo
automatica nos termos da Resolugdo — RE n° 3.884, de 04/09/2009, publicada em
(08/09/2009. Nessa publicagdo, mais uma vez, a data de vencimento do registro foi
publicada como sendo “09/2014”.

Em 31/03/2014 foi protocolada nova peticio de Renovagio de Registro de Forma
Farmacéutica Nova no Pais para o medicamento Relestat (cloridrato de epinastina),
solucdo oftalmica, visando a renovacio dos registros por mais um quinquénio, sob o
expediente n° 0241171/14-7. Em relacio a esse pedido, foi concedida e publicada a
revalidagdo automatica dos registros no DOU de 20/10/2014, por meio da Resolugédo —
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RE: 4. "(.)5, de 17/10/2014. Na publicagdo da concessdio dessa revalidacio automética é
possivel verificar a corre¢dio do més de validade do registro, sendo publicado “age/2019”.

Em 19/12/2014 foi gerado o expediente n° 1142069/14-3, com finalidade de
cancelar a publicacdo da revalidagdo automatica da peticdo de renovagfo de expediente
n° 0241171/14-7. A Anvisa tornou a revalidagfio automatica publicada em 20/10/2014
insubsistente por meio da Resolugiio — RE n° 78, de 09/01/2015, publicada no DOUn® 7,
de 12/01/2015.

Em 19/12/2014 também foi gerado o expediente n® 1142114/14-2 de assunto -
10070 - MEDICAMENTC NOVO - CADUCIDADE DE REGISTRO DE
MEDICAMENTO — com vistas a publicar a caducidade do registro do medicamento
Relestat. Em 12/01/2015 foi publicada a caducidade do registro do medicamento no
D.O.U. n°® 7, de 12/01/2015, pagina 64 do Suplemento, por meio da Resolugéo — RE n°
79, de 09/01/2015. Os motivos da caducidade foram comunicados a recorrente por meio
do oficio n® 1143989141.

Dado o ocorrido, a situagfio do expediente n° 0241171/14-7, referente a peticfio de
Renovacgdo de Registro de Forma Farmacéutica Nova no Pais, é de “Peticdo encerrada”.

A Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda. interpds recurso contra a publicagéo de
Caducidade por meio do expediente n° 0055278/15-0 em 20/01/2015.

O Despacho de Nao Retratagfio foi emitido pela area técnica em 26/01/2015.

Ocorre que em 12/01/2015 a empresa protocolou nova peticdo de Registro de
Forma Farmacéutica Nova no Pais, processo n° 25351.021478/2015-93, para o
medicamento Relestat e suas respectivas apresentacdes, que outrora teve a caducidade
publicada conforme ja descrito neste relatério. O novo pedido de registro foi indeferido e
a empresa também interpds Recurso administrativo contra o indeferimento sob o
expediente n° 0349607/18-4 em 02/05/2018.

Calha que o recurso interposto em 02/05/2018 foi sorteado para este relator,
enquanto o recurso contra a caducidade permanecia com o status “Aguardando Andlise”.
Haja vista que consideraria prejudicado o julgamento do recurso n® 0349607/18-4 sem a
analise do recurso n® 0055278/15-0, que foi protocolizado antes e se refere ao mesmo
produto, bem como, que a empresa citou a demora no julgamento desse Gltimo como um
fator motivador do novo pedido de registro, a DIREG encaminhou para a COREC o
Despacho n° 51/2018/SEI/COREC/GGMED/DIARE/ANVIS A por meio do processo SEI
n° 25351.937803/2018-08, determinando a andlise expediente n® 0055278/15-0 ¢ sua
distribuicdo por prevengfio a este Diretor, para que os dois recursos fossem levados
conjuntamente para julgamento da DICOL.

Consoante a orientacio da DIREG, a COREC elaborou o Parecer n® 349/2018
associando os dois recursos € seus referidos processos para que se possa orgar uma

solugéo para o caso.
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Segundo a Lista A de Medicamentos de Referéncia publicada no sitio eletrénico
na Anvisa, o medicamento Relestat da empresa Allergan, solugfio oftalmolégica na
concentra¢do de 0,5mg/mL é o medicamento de referéncia indicado pela Anvisa.

De acordo com a COREC no Parecer n® 349/2018, existem outros 03 (trés)
medicamentos registrados com o mesmo fiarmaco, mesma forma farmac€utica e
concentragfo que o medicamento Relestat, sendo 01 (um) Medicamento Genérico, cujo
referéngia € o proprio Relestat, e 02 (dois) medicamentos “Clones™ desse genérico.

No entanto, de acordo com o IMS PMB (base privada que apresenta 98% de
cobertura através da coleta de dados reais de Atacadistas e da proje¢fo da venda de um
painel com 100 farmacias espalhadas pelo pais) o Relestat é o tnico medicamento que
estd sendo comercializado com o principio ativo cloridrato de epinastina na forma
farmacéutica de solucdo oftalmica.

2. ANALISE

Em relagdo ao periodo de validade do registro ¢ sobre o periodo legal para
solicitagio da revalidacfo, vejamos a legislacdo. O art. 12 da Lei 6.360/76 traz que:

Art 12, Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados,
poderd ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de
registrado no Ministério da Saude.

[...]

§ 4° Os atos referentes ao registro e o revalidagdo do registro somente
produzirdo efeitos a partir da data da publicacdo no Didrio Oficial da Unido.

§ 5% A concessdo do registro e de sua revalidade, e as andlises prévia e de
controle, quando for o caso, ficam sujeitas ao pagamento de precos piiblicos,
referido no art. 82.

§ 6° A revalidagdo do registro deverd ser requerida no primeiro semestre do
altimo ano do gilingiiénio de validade, considerando-se automaticamente
revalidado, independentemente de decisdo, se ndo houver sido esta proferida
até a data do término daguela.

§ 7° Serd declarada a caducidade do registro do produto cuja revalidacdio
ndio tenha sido solicitada no prazo referido no § 6° deste artigo.

O Decreto n° 8.077/2013 que regulamenta a Lei n® 6.360/76, também dispde e
confirma os prazos para requerimento da revalidagfo de registro, vejamos.

Art. 8° O registro dos produtos tratados no art. 7°, suas alteracbes e
revalidacbes ficam sujeitos ao atendimento da Lei no 6,360, de 1976, deste
Decreto e dos demais requisitos técnicos definidos em regulamentacdo
especifica da Anvisa.

§ 1° O registro a que se refere o art. 7° terd validade de cinco anos e podera
ser revalidado por periodos iguais e sucessivos, mantido o registro inicial.
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8§ 2° A revalidacdo do registro deverd ser requerida com antecedéncia
mixima de doze meses e minima de seis meses da data do vencimento do
registro.

A Resolugfio n® 250, de 20/10/2004, também dispde sobre a indicagédo dos prazos
de validade dos registros nas publicacSes da Anvisa e sobre a contagem dos prazos,

vejamos:

Art. 1° A revalidacdo do registro deverd ser requerida com antecedéncia
mdxima de doze meses e minima de seis meses do dia do vencimento do
registro, considerando-se automaticamente revalidado, independentemente
de decisdo, se nido houver sido esta proferida até o dia do término daquele.

Redacdo dada pela RESOLUCAO - RDC N° 212, DE 22 DE JANEIRO DE
2018

§ I° Serd declarada a caducidade do registro do produto cuja revalidacdo
ndo tenha sido solicitada no prazoe referido no caput.

§ 2° A revalidacde automdtica do registro serd nos termos e condigBes da
concessdo ou da ultima revalidacdo do registro.

§ 3° A revalidagdo automdtica ndo impedird a continuagdo da andlise da
revalidagdo de registro requerida, podendo a Administragdo, se for o caso,
indeferir o pedido de revalidacdo e cancelar o registro que tenha sido
aulomaticamente rvevalidado, ou ratificd-lo, deferindo o pedido de
revalidacdo.

Art. 2° Os atos referentes ao registro e a revalidacdo do registro somente
produzirdo efeitos a partir da data da publicacdo dos despachos concessivos,
ndo-concessivos e declaratorios no Didrio Oficial da Unido.

8§ 1° O prazo de validade do registro concedido fluird a partir da publicacdio
no Didrio Oficial da Unido.

§ 2° Na publicacdo do despacho concessivo de revalidac¢do, o prazo de
validade do registro deverd ser sucessivo ao dltimo dia do prazo do registro
concedido ou do ultimo registro revalidado.

§ 4° No despacho declaratério de revalidacdo automdtica, que também
deverd ser publicado no Didrio Oficial da Unido, o prazo de validade do
registro automaticamente revalidado deverd, igualmente, ser sucessivo ao
ultimo dia do prazo do registro concedido ou do dltimo registro revalidado.

§ 3° Na publicacdo do despacho declaratério da revalidagdo amtomdtica,
devera ser indicada a data do inicio da fluéncia do prazo de validade, cuja
duragfio estard condicionada a futura decisdo a ser proferida pela
Administracdo, conforme a conclusdo da andlise a ser efetivada nos termos
da Lei,

Art.3° Para efeito de contagem dos prazos a que se referem esta Resolucdo,
serd observado o seguinte:
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I - Os prazos fixados em meses e anos contam-se de data a data;

II - considera-se ano o periodo de 12 (doze) meses contados do dia do inicio
ao dia e més correspondente do ano seguinte;

III - considera-se més o periodo do tempo contado do dia do inicio ao dia
correspondente do més seguinte;

III - se no més ou ano do vencimento ndo houver o dia equivalente aquele
do inicio do prazo, este findard no primeiro dia subseqiiente.

Art. 4° Na contagem do prazo para se requerer a revalidacdo do registro, o
dia final da validade serd considerado como dia do inicie para proceder a
contagem regressiva da antecedéncia mdaxima de doze meses e minima de
seis meses do dia do vencimento do registro, nos termos do artigo anterior.

Pardgrafo tnico. Considera-se prorrogado o prazo até o primeiro dia util
seguinte se, apos essa contagem regressiva, o final do prazo pava se requerer
a revalidacdo do registro cair em dia em que ndo houver expediente ou este

Jor encerrado antes da hora normal.

No caso em tela, como a concessfo do registro do medicamento Relestat solugéo
oftalmica 0,5mg/mL foi publicado em 27/08/2004, sendo a data de vencimento do registro
contada 05 (cinco) anos a partir dessa data, o registro foi valido até 27/08/2009 e apds a
primeira revalidaggo, até 27/08/2014, conforme o § 4° do referido art. 12 da Lei 6.360/76.
Seguindo o disposto nos paragrafos 4° e 6° do mesmo art. 12, a revalidagfo protocolada
em 2014, que visava revalidar o registro do Relestat para quinquénio 2014-2019, deveria
ter sido requerida no periodo de 27/08/2013 a 27/02/2014, sendo este periodo o
equivalente ao primeiro semestre do ultimo ano do quinquénio de validade do registro,
ou seja, periodo de antecedéncia maxima de doze meses € minima de seis meses da data
do vencimento do registro, como dispde o Decreto 8.077/2013 e Resolugdo 250/2004.

Assim, as revalidacdes de registro do medicamento, peticionadas em 20/03/2009
(primeiro requerimento) ¢ 31/03/2014 (segundo requerimento), foram protocoladas fora
do prazo legal estabelecido, uma vez que o quinquénio de validade do registro é contado
a partir da data da publicagiio do registre no DOU, sendo, portanto, corretamente
declarada a caducidade do registro, tendo em vista o protocolo fora do prazo legal do
segundo requerimento de revalidagio de registro, fazendo cumprir o disposto no
paragrafo 7° do art. 12 da Lei n® 6.360/76 ¢ paragrafo 1° do art. 1° da Resolugéo 250/2004.

A recorrente levanta no recurso em tela que o medicamento estd registrado ha
mais de 10 anos ¢ que de acordo com a publicacéo inicial do registro desse medicamento,
a validade do registro era 09/2009 (marcado no recorte do DOU apresentado no Relatorio
deste Parccer). Relata que em vista de considerar o més de sctembro como més de
aniversério do produto, protocolou a primeira submissfio de renovacgéo do registro em
20/03/2009 e a segunda submissdo de renovagdo em 31/03/2014 e que essas renovagdes
foram protocoladas no més de margo, dentro do prazo estabelecido no §6° do art. 12 da
Lei 6.360/76, segundo & recorrente. Destaca em seus argumentos que a data de
vencimento “09/2014” publicada no DOU por meio da RE n° 3.884/2009 também era
constante do banco de dados da Anvisa até dezembro de 2014.
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A recorrente também alega que a caducidade publicada viola os principios da
Razoabilidade e Eficiéncia que devem permear os atos da Administragio piblica e que
tendo em vista que a Allergan protocolou o pedido de revalidagio do registro, jamais
poderia a Anvisa ter declarado a caducidade do registro sanitatio do medicamento
Relestat. A Allergan defende que, pela razoabilidade, a Administragio Publica no
exercicio de suas faculdades deve atuar em plena conformidade com critérios racionais,
sensatos e coercntes, fundamentados nas concepgbes faticas dominantes. Também
destaca o conceito elaborado pelo jurista Alexandre de Moraes sobre o principio da
razoabilidade onde afirma que “o principio da razoabilidade pode ser definido como
aquele que exige proporcionalidade, justica e adequacdo entre os meios utilizados pelo
Poder Piblico, no exercicio de suas atividades - administrativas ou legislativas - e os fins
por ela almejados, levando-se em conta critérios racionals e coerentes”

Apbs tomar ciéncia da legislago vigente na época da declaragfo da caducidade,
das publicagdes referentes as concessdes do registro ¢ revalidacSes e dos argumentos
trazidos no Recurso Administrativo em tela, tem-se que a Allergan pode ter sido induzida
a erro quanto ao més de validade do registro sanitario do medicamento Relestat, tendo
em vista que a data de vencimento do registro publicada era o més de 09 (setembro).
Também ocorre que tanto no cadastro no sistema Datavisa, quanto nas publicagdes no
DOU, a data de validade do registro nio foi descrita de forma adequada, fato que pode
ter coniribuido para o equivoco cometido pela Allergan.

Também se observa que por ocasifio da concessfio da revalidagio automdtica
referente ao segundo pedido de revalidacfo de registro, publicada no DOU de 20/10/2014,
houve a correciio do més de validade do registro, sendo publicado a data de vencimento
“ag0/2019”. Verifica-se que ocorreu a ciéncia por parte da Anvisa do erro de cadastro
quanto & validade do registro, sendo o mesmo retificado de “09/2019” para “08/2019” e
concedida a revalidacio automatica.

Nesse caso especifico do medicamento Relestat, tem-se que as duas revalidagdes
de registro solicitadas foram solicitadas fora do prazo legal, pois a Allergan considerou
como data de vencimento do registro a data equivocada a época, cadastrada no sistema
Datavisa e publicada no DOU, ou seja, vencimento do registro como sendo no més de
setembro.

Assim, mesmo considerando que nfo houve erro ou ilegalidade na declaragéio da
caducidade ora recorrida, mas considerando o principio da razoabilidade; considerando a
finalidade dos atos e decisdes da Anvisa em sentido amplo; considerando que o més do
vencimento do registro foi por vezes e equivocadamente publicado no DOU como sendo
o més de setembro; considerando a boa-fé da recorrente em protocolar o pedido de
revalidacdio do registro; seria razoavel dar provimento ao presente recuso tempestivo
pelos motivos, fundamentos ¢ fatos exposto neste parecer, uma vez que a Allergan pode
ter sido levada a erro devido as datas de vencimento equivocadas publicadas no DOU.

No que se refere ao recurso de expediente n° 0349607/18-4, protocolizado em
02/05/2018, contra o indeferimento da peti¢io de registro de forma farmacéutica nova no
pais referente ao produto Relestat protocolizada sob expediente n® 0032348/15-9, em
12/01/2015, processo n° 25351.021478/2015-93, a COREC recomendou o seu NAO
PROVIMENTO pelos fatos e fundamentos expostos no Parecer n® 102/2017,
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Em suma, o indeferimento foi baseado na auséncia de documenta¢io que
obrigatoriamente deveria ter sido apresentada junto 4 peti¢éo inicial. A empresa informou
no recurso que “Foi esclarecido no requerimento do Registro de Medicamento Novo —
Forma Farmacéutica Nova No Pais do produto RELESTAT que a empresa estava
reapresentando toda a documentagdo jd avaliada e aprovada por esta agéncia para que
se instaure novo ntimero de processo/registro para o produto RELESTAT.” Portanto, de
acordo com a area técnica, a petigdo ndo estava de acordo com os requisitos da norma de
registro de medicamento vigente a época do protocolo, a RDC n°® 60 de 2014. -

No entanto, considerando que o recurso contra a caducidade do registro do
produto concedeu efeito suspensivo a essa decisdo e que o presente voto € pelo
provimento do recurso n° 0055278/15-0, mantendo vigente o registro do Relestat
relacionado ao processo 25351.051037/2003-06, entendo que o recurso de expediente n°
0349607/18-4 perdeu objeto e que a Administragdo ndo tem interesse no prosseguimento
da analise do processo n® 25351.021478/2015-93, em alinhamento ao exposto no Parecer
n. 00061/2017/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU. Segundo a Procuradoria, se¢ o recurso
administrativo possuir efeito suspensivo, como € o caso do recurso contra a caducidade
do registro do Relestat, o pedido de novo registro se mostra intil ao requerente, devendo
ser indeferido por falta de interesse processual.

De acordo com o IMS PMB, dados até ago/2018, o Relestat estd sendo
regularmente comercializado.

3. VOTO
Pelos fatos ¢ fundamentos expostos, voto por:
DAR PROVIMENTO ao recurso de expediente n® 0055278/15-0, de 20/01/2015,

contra a publicagdo da caducidade do processo n® 25351.051037/2003-06 referente ao
medicamento Relestat, acatando o Parecer n® 349/2018 da COREC/GGMED;

EXTINGUIR POR PERDA DE OBJETO o recurso de expediente n® 0349607/18-

4, de 02/05/2018, contra a publicagdo do indeferimento de registro de nova forma
farmacéutica no pais, relacionado ao processo n® 25351.021478/2015-93.

Brasilia — DF, 20 de novembro de 2018.
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