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ROP 8/2020

Recorrente: Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

N° do processo: 25992.019461/75

Produto: Derms (tiabendazol + sulfato de neomicina)

Assunto da peti¢do indeferida: Renovagdo de Registro de Medicamento
expediente do recurso em 2* instancia: 0076292/20-0 de 08/01/2020

Ementa: Recurso Administrativo contra Indeferimento
da Renovagdo de Registro do medicamento Derms.

1. Relatério

Trata-se de analise do recurso interposto sob expediente n® 0076292/20-0 pela empresa Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S/A, em face da decisdo em 2* instdncia da Geréncia-Geral de Recursos - GGREC
publicada por meio do Aresto n® 1.328 em 09 de dezembro de 2019 de conhecer e negar provimento ao recurso
administrativo protocolado sob expediente n° 0896843/12-8, referente ao indeferimento da renovagédo de
registro do medicamento Derms (tiabendazol + sulfato de neomicina). Segue o historico abaixo.

Em 04/10/2005, a empresa protocolou o assunto Renovagdo de Registro do medicamento, sob o
expediente n® 439521/05-2, para a qual foram emitidas duas Notificacdes de Exigéncia. Tal peticdo foi objeto
de Revalidacio Automatica.

Em 11/10/2010, a empresa protocolou novamente o assunto Renovagao de Registro de medicamento,
sob o expediente n°® 856161/10-3. Tal peti¢io foi analisada e indeferida por meio da RE n° 4.508 de
19/10/2012, publicada no DOU em 22/10/2012.

A peti¢iio de Renovagiio de Registro foi indeferida pelas seguintes razdes: a empresa nao comprovou
a racionalidade da associagéo entre o tiabendazol e sulfato de neomicina no tratamento das patologias descritas
em bula, que ¢ exigido para medicamentos similares tinicos de mercado; nao foi apresentado estudo de
equivaléncia farmacéutica, uma vez que nfo ha medicamento de referéncia; e a empresa fabricante Unido
Quimica Farmacéutica Nacional S/A nio possuia CBPF valido e encontrava-se com o status de EM
EXIGENCIA, de acordo com o banco de dados da Geréncia Geral de Inspegio, em consulta realizada em
05/04/2012.

Na sequéncia, em 01/11/2012, a empresa protocolou o recurso administrativo sob expediente n°
0896843/12-8.

Em seu recurso a recorrente alega que a eficacia isolada destes farmacos ja foi demonstrada, € ¢
racional que sua associagéo seja Gtil no tratamento da larva migrans, uma vez que ela € frequentementg
associada a infecgdes bacterianas, causada pelo prurido na regido afetada. Desse modo, o tiabendazol atuari;i
no combate da larva migrans, enquanto o sulfato de neomicina agiria sobre a infecgao bacteriana associada na}
area da lesdo. \ /
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A empresa entende que a associagdo das duas substincias aumenta a eficicia do tratamento, através de
mecanismos de agdo diferentes, mas que atendem ao mesmo diagndstico, sem, no entanto, aumentar sua
toxicidade.

A recorrente ressalta que o medicamento estad disponivel & populagio brasileira desde 1976 e que,
conforme relatério periédico de farmacovigilincia encaminhado referente aos ultimos 5 anos, ndo ha dados
que possam contestar a seguranga ¢ a eficicia dessa associagéo, disponivel & populagdo ha mais de 35 anos.

Alega ainda que as exigéncias relativas & petigio de renovagdo de registro foram cumpridas
adequadamente, apresentando-se todos os testes, documentos e justificativas de modo a cumprir com o que
determina a legislacio vigente.

A 4rea técnica nio retratou sua de decisdio € o recurso seguiu para analise em 2* instancia.

Em 11/12/2019, a Coordenagdo Processante - CPROC enviou & recorrente os fatos que motivaram o
ndo provimento do recurso, por meio do Oficio n° 3424346191-CPROC/GGREC/GADIP/ANVISA, que foi
lido pela empresa no dia 12/12/2019.

O tinico item que permaneceu como motivo do indeferimento foi a ndo comprovagéo da racionalidade
da associa¢io em questdo, tiabendazol + sulfato de neomicina.

Em 08/01/2020 a recorrente interpds recurso em 2* Instancia, sob o expediente n® 0076292/20-0 que passo
a andlise.

2. Anilise

O medicamento DERMS é composto por duas substancias ativas, o tiabendazol (parasiticida) e o
sulfato de neomicina (antibiético aminoglicosideo) ¢ apresenta-se na forma farmacéutica de pomada
dermatoldgica, sendo indicado para o tratamento da larva migrans.

No pedido de Renovagdo de 2005 protocolizado sob expediente n® 439521/05-2 a empresa justificou
a auséncia dos estudos de Equivaléncia Farmacéutica conforme transcrito a seguir:

“Esclarecemos que o produto supracitado é um medicamento similar unico no
mercado, portanto ndo existe um produto de referéncia para ser comparado com o nosso
produto. Esclarecemos também que, conforme Resolugdo RDC n® 134/2003, ndo é necessario
enviar relatério de equivaléncia farmacéutica nesses casos.”

Nessa ocasido, ela mandou copia de artigos cientificos com a intengio de renovar o Derms como
medicamento similar Onico de mercado, nos termos da RDC n°® 134, de 29 de maio de 2003, que trata da
adequagiio de medicamentos similares disponiveis no mercado:

Art. 6° Por ocasido da primeira renovagdo, os detentores de registros de medicamentos
enquadrados como similares, unicos no mercado (exceto os produtos que hoje estio
registrados como novos e os ja definidos como referéncia), cujo vencimento dar-se-a apos 1°
de dezembro de 2004, deverdo apresentar, sob forma de complementagio de informagio,
relatorio de ensaios clinicos para comprovar a eficdcia terapéutica (fase IIl) ou dados de
literatura que comprovem a eficdcia e seguranga, através de estudos clinicos publicados em

revistas indexadas (Medline, Chemical Abstracts, Biosis, International Pharmaceutical(\

Abstracts ou Biological Abstratcts). No caso de combinagdes de principios ativos diferentes
em uma mesma forma farmacéutica, ou duas ou mais apresentacoes em uma mesma
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embalagem, para uso concomitante ou seqiiencial, o proponente deve apresentar justificativa
de sua racionalidade.

§ 17 O enquadramento dos produtos conforme o caput deste artigo assegura a ndo
apresentagdo de testes de equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade relativa e destaque
no Compéndio de Bulas de Medicamentos da ANVISA.

Durante a analise foram emitidas duas exigéncias e o produto foi objeto de Revalidagdo Automdtica.

Ja no pedido de Renovagéo de 2010, protocolizado sob expediente n® 856161/10-3, a empresa enviou
a seguinte justificativa para auséncia dos estudos de equivaléncia farmacéutica:

“Esclarecemos que foi solicitada indicacdo de medicamento de referéncia para o
produto supracitado no dia 25/08/2010, entretanto, até o momento, ndo houve inclusdo na
Lista de Medicamentos de Referéncia da ANVISA. (..)"

Além disso, enviou justificativa para a auséncia de ensaios clinicos conforme se segue:

“O envio do relatorio de ensaios clinicos 56 se aplica a produtos que se enquadram
como Similares Unicos no Mercado. Esclarecemos que existem outros produtos similares
disponiveis no mercado e que foi solicitada indicagdo de medicamento de referéncia para o
produto supracitado no dia 25/08/2010, entretanto, até o momento, ndo houve inclusdo na
Lista de Medicamentos de Referéncia da ANVISA.”

Tal pedido de Renovagio foi analisado e foi requerido & empresa por meio da Notificagdo de Exigéncia
n°® 264439/12, dentre outras informagdes:

1. A empresa deverd comprovar que a associa¢do tiabendazol e sulfato de neomicina é racional.
Para tanto, deverd apresentar estudos clinicos feitos pela empresa ou estudos publicados em
revistas indexadas que comprovem a eficdcia, beneficio e seguranca do tiabendazol +
neomicina associados (em relacdo aos principios atives isolados), na forma farmacéutica
pomada, no tratamento das patologias constantes no item "indicagdes” da bula do
medicamento.

2. Enviar dados sobre os aspectos farmacocinéticos especiais do tiabendazol e da neomicina (uso
pedidtrico, geriatrica, na gravidez e puerpério, entre outros).

3. Enviar dados sobre a interagdo medicamentosa efetivamente estudada e potencial.

Como pode ser observado, na primeira Renovagio a empresa justificou a auséncia dos estudos de
equivaléncia farmacéutica porque o produto seria similar inico no mercado, € na segunda renovagéo “mudou”
seu enquadramento para medicamento similar e justificou a auséncia dos estudos de equivaléncia devido a
nfio elei¢do de medicamento de referéncia pela Anvisa. Destaca-se que a primeira Renovagdo é o momento
que a RDC n° 134/2003 define como aquele em que a empresa deverd decidir em qual categoria seu produto
se enquadra.

Nio foi informado no pedido de Renovagio de 2010 o expediente por meio do qual foi feito o pedido
de indicagdo de medicamento de referéncia e no recurso a empresa nio relata esse histdrico, construindo sua
defesa como se a Anvisa tivesse negligenciado os dados clinicos apresentados para o seu produto, o que néo
¢é fato, como veremos a seguir,

Conforme relatado, a drea técnica comunicou & empresa, por meio Notificagdo de Exigéncia n°
264439/12, que nio havia medicamento de referéncia para o seu produto, que os artigos até entéo apresentados
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eram insatisfatérios para comprovagdo da racionalidade da associagdio € oportunizou a adequagdo da
documentagio pela empresa.

A decisio pelo indeferimento da petigéo foi comunicada 4 empresa por meio do Oficio n® 0718425/12-
5, de 04/09/2012, tendo como motivagdo principal a ndo comprovagio da racionalidade da associacéio, o que
estaria em desacordo com o Art. 6° RDC n°® 134/2003.

De acordo com a éarea técnica foram apresentados 18 (dezoito) artigos, no entanto, nenhum faz
referéncia ao uso concomitante dos ativos. Os artigos apresentam resultados decorrentes do uso isolade do
tiabendazol ou de neomicina ou ainda nem faz referéncia ao tratamento da larva migrans cutdnea. Em um
deles, é citado que “a neomicina tem sido amplamente utilizada para aplicagdo topica em varias infecgdes da
pele e das mucosas causadas por microrganismos sensiveis a este farmaco. Mas esse tratamento ndo erradica
as bactérias da lesd@o”. Em outro, cita que a neomicina é um comum causador de dermatite de contato em
criangas. Portanto, ndo foi possivel a comprovagdo da eficécia, beneficio e seguranga do tiabendazol e sulfato
de neomicina associados.

Segundo a 4rea, analisando as alegacdes da recorrente, é fato comprovado cientificamente que a
substéncia ativa tiabendazol ¢ eficaz no tratamento da larva migrans. Também ¢ inegavel a eficacia do sulfato
de neomicina contra bactérias gram-positivas e gram-negativas. No entanto, a recorrente ndo apresentou
evidéncias cientificas que comprovassem a eficicia, seguranga € algum beneficio do uso dessas substincias
associadas, que seria a racionalidade da associagéo.

Que pelos estudos apresentados, ficou claramente evidenciado a utilizagdo do tiabendazol isolado no
combate a larva, atendendo de modo satisfatorio ao tratamento, eliminando por completo o parasita e qualquer
infeccio secundaria que porventura vier existir. A recorrente equivocou-se quando disse: “...esta associagdo
aumenta a eficdcia do tratamento, através de mecanismos de agdo diferentes, mas que atendem ao mesmo
diagndstico ...”. Sabe-se que os mecanismos de agdo das substéncias sdo totalmente diferentes, pois o
tiabendazol age sobre o parasita e a neomicina age sobre a bactéria, dessa forma, nio deve alegar em aumento
da eficicia do tratamento sem comprovagéo por meios de dados cientificos.

Além disso, que apesar de ser um medicamento unico no mercado nfo seria justificavel expor o
paciente a um antibidtico, mesmo a neomicina tendo baixa absorgdio pela pele, se o tratamento com o
tiabendazol isolado se mostra altamente eficaz.

Portanto, niio ha que se falar que a area técnica ndo considerou as provas apresentadas pela empresa
para fins de comprovagio da racionalidade da associagéo.

Cabe reforgar que existem outros medicamentos registrados contendo o tiabendazol isolado para a
indicagdo em questdo, até mesmo da prépria empresa detentora do Derms, o Foldan e o Thiaben, em cujas
bulas do profissional de saiide constam resultados de eficdcia de 98%.

Destaco que em consulta a base de dados Pubmed (termos: "Thiabendazole"[Mesh]) AND
"Neomycin"[Mesh]} e Cochrane, esta Diretoria ndo encontrou nenhum estudo com as duas substincias
associadas para uso em humanos. No total, sem aplica¢éo de nenhum filtro quanto ao tipo de estudo, foram
encontrados 5 resultados, dois deles referentes a revisdes acerca da eficicia da associagdo (nome comercial
internacional Tresaderm) para uso veterinario, em cachorros e gatos.

No que se refere aos dados de comercializagido, em consulta ac IMSpmb verificou-se que ha outros
medicamentos no mercado com a mesma indicagio.

Ressalta-se que, durante o trinsito e julgamento do processo nio foi apresentada nenhuma evidénci
que corroborasse com as alegagdes da empresa, quer fosse por meio de dados de literatura ou por estudo
conduzidos pela prépria empresa.
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Destaco também que a adequagdo dos similares inicos de mercado esta prevista desde 2003 pela RDC
n° 134/2003 e que a empresa optou por manter a associagio das duas substincias e manter o enquadramento
produto como similar Ginico de mercado, ao invés de reenquadré-lo como medicamento novo apresentando as
provas especificas para essa categoria, ou adequé-lo como similar, apresentando os testes de equivaléncia
farmacéutica, com a possibilidade, inclusive, de manter a marca Derms.

Enquanto o enquadramento como medicamento como novo o tornaria potencial candidato a Lista de
Medicamentos de Referéncia, possibilitando o registro de outros produtos similares e genéricos a ele, a
adequagdo como similar o colocaria concorrendo com outros medicamentos com mesmo principio ativo ¢
concentragio. No entanto, a escolha da empresa foi manter o status do produto como similar tnico de mercado
ja ciente das provas necessarias para tal.

F importante ter em mente que o similar tinico adequado, ou seja, aquele que cumpriu com os requisitos
da legislagiio, pode se tornar medicamento de referéncia, viabilizando a inser¢io no mercado de copias a ele
que nio precisariam mais comprovar racionalidade da associago. Por isso a RDC n° 134/2003 preconiza a
apresentagio de comprovagao cientifica de eficdcia ¢ seguranga para esses medicamentos, bem como, a
demonstragio da racionalidade para as associagdes.

Quanto a alegagio da empresa de que o produto esta hd mais de 35 anos no mercado, além de existir
outros medicamentos com a mesma indicagdo, considero que a empresa teve tempo suficiente para
providenciar a documentag¢do necesséria para adequagio do produto e ndo o fez.

Nessa esteira, ndo vislumbro razio para o pedido da empresa de retorno do processo para a GGMED.

3. Voto
Desse modo, considerando a auséncia de comiprovagdo cientifica da racionalidade do uso da

assocnag:ao que ha outras opgdes terapéuticas comprov,adamgnte seguras e eficazes para a mesma indicagéo,
NAO DOU PROVIMENTO ao recurso n® 0076292/20- {I |
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