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Empresa: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: 58.430.828/0001-60
Medicamento: Metrexato (metotrexato de sédio)
Forma farmacéutica: comprimido simples
Processo n?: 25000.001792/99-29
Expediente n2: 2085950/17-3 e 2085948/17-1

Area responsavel: GGMED

Relator: Fernando Mendes Garcia Neto

1. RELATORIO e ANALISE

Trata-se de medicamento similar classificado terapeuticamente como antineoplédsico, com
apresentacao na forma de comprimido simples na concentracdo de 2,5mg de metotrexato de
sédio, indicado para artrite reumatoide e psoriase. Seu registro foi concedido em 03/02/2000
(DOU n°23-E, Secéo 1).

O produto ja teve duas renovagdes de registro indeferidas anteriormente. A primeira, protocolada
em 2009 (expediente n® 574565/09-9), teve indeferimento publicado em 23/5/2011. Em instancia
recursal, a época Corec, sugeriu dar provimento ao recurso e 0 mesmo retornou para a analise
apos deliberagéo da Dicol (Aresto n®110/2013).

Por esse motivo, foi criada a peticao de expediente n? 0614961/13-8, a fim de reanalisar a
renovacao de registro do medicamento. Novamente o pleito foi indeferido, conforme RE n® 129
de 17/01/2014, publicado no DOU n® 13 de 20/01/2014. Um dos motivos do indeferimento foi o
farmaco autorizado, uma vez que a documentacao encaminhada nao esclareceu se o fabricante
utilizado era a empresa Sunray Pharmaceutical Co. Ltd ou Aurisco Pharmaceutical Limited
(fabricante aprovado). Adicionalmente, a empresa informou, junto a essa renovacao, que
pretendia fabricar o medicamento utilizando principio ativo fabricado pela empresa Excella
GmbH. Para isso foi protocolada Inclusdo de local de fabricacdo do farmaco (expediente n®
0232301/12-0).

Sobre o item de indeferimento relacionado ao fabricante do farmaco, um dos principais motivos
descritos pela area técnica foi a produ¢do do medicamento (lote comparador apresentado junto
ao perfil de dissolugdo e lote da estabilidade) com fabricante de IFA nao aprovado (Sunray
Pharmaceutical Co. Ltda) e com alteragdo de processo produtivo ndo autorizada (alteragéo de
malha).

Em sua argumentacdo a empresa alega que o item resta superado, baseado na deliberacao
anterior da Dicol e no julgamento do recurso administrativo expediente n° 0083637/14-1,



publicado no Aresto n® 536/2016, que concluiu unanimemente por conhecer e dar provimento ao
recurso, retornando o pleito a analise. De acordo com o Voto n® 24/2016, a principal motivacao
para dar provimento ao recurso e retornar o pleito a analise foi que a suspensao da producao do
produto poderia restringir a oferta do medicamento ao SUS. Nesse contexto, o item nao resta
superado, uma vez que a decisdo da diretoria ndo deferiu o pleito, tampouco questionou as
motivagdes técnicas que levaram ao indeferimento, pelo contrario, demandou que fosse
novamente analisado.

Em relacdo a alteracao de producéo, item de indeferimento questionado junto a notificagdo de
exigéncia, foi considerado insatisfatoriamente respondido pela area técnica. A alteragdo de
malha foi justificada pela empresa como uma melhoria na classificacdo do amidoglicolato de
sodio, no entanto, de acordo com a ordem de produgao houve aumento da espessura da malha.

Em contraponto, a empresa argumenta que a alteragdo ocorreu conforme legislacédo vigente a
época (RE n® 893/2003), uma vez que sua interpretagcdo da norma era que as “Mudancgas nas
etapas no processo de producéo ou no processo em si” seriam modificagées como alteracéo de
via umida para via seca, nao incluindo a alteracdo da malha. Por isso ndo protocolou alteracéo,
apenas abriu o controle de mudangas (CM CA 014/2008). A referida documentacéo do controle
de mudancas néo foi encaminhada junto ao recurso.

A utilizacao de fabricante de farmaco e de processo de producdo ndo aprovados incorrem em
aumento do risco sanitario e estdo em desacordo com as Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos.

Outro item de indeferimento foi a auséncia de perfil comparativo de impurezas completo. Contra
esse item, a empresa alega que:

“(...) a ANVISA ainda ndo possui um guia especifico para a realizagdo do perfil e, portanto, torna-
se inviavel para a Requerente realizar um estudo nos "moldes"” que a ANVISA deseja receber,
Visto que carece no sistema normativo vigente uma orientacdo de como o estudo deve ser feito.”

Ao enviar apenas os laudos e a comparagédo das especificacbes dos fabricantes Aurisco e
Excella com as especificacdes das farmacopeias britdnicas e americana, a empresa nao atende
ao esperado para um perfil comparativo de impurezas. Adicionalmente, houve menor restricdo
para a condi¢cdo proposta no que se refere ao numero de solventes residuais controlados e a
especificagdo da impureza R-metotrexato sem justificativa (de 0,5% para 3,0%). Por fim, na falta
de um guia nacional especifico, a empresa poderia adotar como referéncia o guia ICH Q3A(R2)
para discutir como reportar e controlar as impurezas do IFA.

Sobre a auséncia de registro do IFA, produzido pelo fabricante proposto, a empresa solicitou,
pela segunda vez, em 02/01/2017, a concessao de registro de IFA Excella expediente
2576509/16-4. Obteve seu registro em 03 de janeiro de 2019, por meio da RE n°® 21, sendo que
a empresa Excella GmbH & Co. KG e a Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo de
Insumos Farmacéuticos foi publicada em 12 de fevereiro de 2020 por meio da RE n° 419.

A empresa expOs em reunides realizadas nesta Diretoria, sendo a ultima realizada no dia
05.03.2020, que concluiu estudo de Bioequivaléncia conduzido com Metrexato
versus Ledertrexate — Pfizer, S.A. de C.V., México, bem como estudo de Bioequivaléncia
conduzido com Metrexato versus Methotrexate Tablets, USP, medicamento de referéncia
perante o Orange Book.

Conforme informacéao fornecida pela empresa, ambos estudos de Bioequivaléncia encontram-



se na Anvisa sob expediente n° 0589579/19-1 e aguardam o julgamento deste recurso para o
seu devido andamento.

Também, relatou a empresa que os estudos contemplam o uso do insumo ativo aprovado da
fabricante Excella GmbH & Co. KG, bem como a alteragao no processo produtivo, relacionada a
modificagdo da malha.

Em relacdo a alegacao da empresa sobre a possibilidade de desabastecimento do mercado, em
consulta a GIMED/GGFIS, foi informado que a o produto Metrexato participou com 43% do total
de comprimidos de metotrexato comercializados no periodo de setembro de 2019 até fevereiro
de 2020. Apenas 2 empresas (Blau Farmacéutica S.A e Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A)
concorreram no mercado de medicamentos com o principio ativo metotrexato, na concentragao
de 2,5mg da forma farmacéutica comprimido no ultimo periodo apurado. Considerando o método
atualmente empregado, a GIMED entende que é provavel que haja reducdo na oferta de
comprimido a base de metotrexato 2,5mg no mercado nacional caso o medicamento de
interesse (Metrexato) tenha sua fabricacdo descontinuada

2. VOTO

Sendo assim, voto por conhecer e dar provimento ao recurso para que sejam avaliadas as
informagdes atualizadas nas renovagdes, considerando principalmente sua importancia na
assisténcia ao SUS e provavel reducéo na oferta do referido medicamento.

Documento assinado eletronicamente por Fernando Mendes Garcia Neto, Diretor, em
27/03/2020, as 17:42, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6%, §
19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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, A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 0954077 e o codigo
i, CRC 4F2BF689.
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