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Analisa recurso interposto pela empresa Belfar Ltda
em face da decisdo proferida em 22 instdncia da
Geréncia-Geral de Recursos (GGREC) de negar
provimento ao recurso contra decisdo de
indeferimento da peticio Renovacdo de Registro de
Medicamento Similar do Quadribeta (clioquinol+
sulfato de gentamicina + tolnaftato+ valerato de
betametasona).

1. RELATORIO

Trata-se de recurso interposto sob expediente n? 4447057/20-6 pela empresa Belfar Ltda
em face da decisdo proferida em 22 instancia da Geréncia-Geral de Recursos (GGREC) de NEGAR
PROVIMENTO ao recurso contra decisao de indeferimento da peticdo Renovagao de Registro de
Medicamento Similar do Quadribeta (clioquinol+ sulfato de gentamicina + tolnaftato+ valerato de
betametasona).[1]

O registro do medicamento Quadribeta (clioquinol+ sulfato de gentamicina + tolnaftato+
valerato de betametasona) foi concedido a empresa Belfar Ltda e publicado no DOU de 24/10/2005 pela
RE n2 2.618 de 18/10/2005.

O medicamento é indicado para o alivio das manifestacdes inflamatérias das dermatoses
responsivas aos corticosteroides, quando complicadas por infec¢do secunddria causada por
microorganismos sensiveis aos componentes de sua formulacdao ou quando ha suspeita da possibilidade
de tal infeccdo.[2]

Em 26/04/2010, a empresa protocolou a peticdo de renovacdo de registro de
Medicamento, expediente n2 344237/10-3.

Em 28/04/2013, o indeferimento foi publicado no DOU pela RE n2 4.062 de 25/10/2013.
Nao foi exarada exigéncia. O indeferimento se deu por auséncia de metodologia de andlise do teor dos
principios ativos nos estudos de estabilidade; utilizacdo de padrdes ndao adequados na validacdo de
metodologias analiticas; ndo apresentacdo das validacdes para 2(dois) ativos; auséncia do Relatério de
Incidéncia de Reagbes Adversas e Ineficacia Terapéutica do medicamento e auséncia das especificacoes e
métodos analiticos utilizados no controle de qualidade da embalagem primaria do medicamento e dos
acessorios.

Em 07/11/2013, a empresa protocolou o recurso administrativo em 12 instancia sob o
expediente n2 0943485/13-2.



Em 04/05/2020, a CPROC enviou a Recorrente o ndo provimento ao recurso de 12 instancia
por meio do oficio n? 1382368200, acessado pela empresa em 05/05/2020.

Em 15/12/2020, a Recorrente interp6s recurso em 22 instancia, sob o expediente n®
4447057/20-6.

Em 14/03/2021, a GGREC decidiu pela NAO RETRATACAO da decisdo proferida, por meio
do DESPACHO N2 46/2021-GGREC/GADIP/ANVISA.

E o relato.

2. DA ADMISSIBILIDADE DO RECURSO

Nos termos do art. 62 da Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n? 266/2019, sio
pressupostos objetivos de admissibilidade dos recursos a previsao legal, a observancia das formalidades
legais e a tempestividade, e pressupostos subjetivos de admissibilidade a legitimidade e o interesse
juridico[3].

Quanto a tempestividade, dispde o art. 82 da supracitada resolucdao que o recurso poderd
ser interposto no prazo de 30 (trinta) dias, contados da intimacdo do interessado. Entretanto, para
avaliacdo do juizo de admissibilidade, deve-se levar em consideracdo os prazos recursais estavam
suspensos, em decorréncia da publicacdo da RDC n? 355/2020, retornando a contagem do prazo apds a
revogacao da referida resolugdo por forca da RDC n2 433/2020, que entrou em vigor em 01/12/2020. [4]

Portanto, considerando que a Recorrente recebeu a notificacdo da decisdo em
05/05/2020, por meio do Oficio n? 1382368/20-0, durante a vigéncia da RCD n? 355/2020, quando os
prazos estavam suspensos, e protocolou o presente recurso em 15/12/2020, conclui-se que o recurso em
tela é tempestivo.

Além disso, verificam-se as demais condi¢des para prosseguimento do feito, visto que o
recurso tem previsao legal, foi interposto perante o érgdao competente, a Anvisa, por pessoa legitimada.

Portanto, constata-se que foram preenchidos todos os pressupostos para o
prosseguimento do pleito, conforme disposto no art. 62 da RDC n? 266/2019, razdo pela qual, procede-se
a analise do mérito.

3. DAS ALEGACOES DA RECORRENTE RECURSO DE 22 INSTANCIA

Inicialmente, a Recorrente relata que é uma industria farmacéutica com mais de 40
(quarenta) anos de atuagdo em todo Brasil, contando com vasto portfélio de produtos de diferentes
apresentacdes, oferecendo medicamentos seguros, eficazes e com qualidade, sendo detentora do
registro do medicamento desde 2005.

Esclarece que em 2010 protocolou pedido de renovacdo, sendo que o pedido foi
indeferido em 25/10/2013, ou seja, mais de 03 (trés anos) apds o protocolo do pedido. Que em ato
continuo protocolizou recurso administrativo, apresentado as razées que demonstravam que o produto
era seguro, de qualidade e eficaz e deveria continuar no mercado de consumo.

Que neste interim, ndo deixou de cumprir com suas obrigacdes legais, garantindo que o
produto fosse entregue ao mercado de consumo de forma segura, bem como garantindo sempre a
observancia da devida atualizacdo constante do seu dossié, acompanhando as evolucbes da legislacdo
sanitaria.

Assim, a Recorrente alega ndo pode aceitar a ndo consideracdo de documentos e dados
apresentados em fase recursal de forma a otimizar e conferir robustez dos dados constantes no presente
caso, pois, é evidente que o pedido de renovacdo do registro sanitario demorou anos para ser apreciado,
sendo razoavel e eficiente que a Agéncia considere os dados e documentos juntados, uma vez que tal



documentacdo tem previsdo legal e busca otimizar o rito processual, evitando assim prejuizos para as
partes.
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Ressalta ainda que, conforme preconiza o artigo 292, da Lei 9.784/1999, é importante
observar o principio da eficiéncia e menciona que conforme art. 60 o recurso administrativo devera expor
os fundamentos do pedido do reexame, bem como pode juntar os documentos que julgar convenientes.
[5] [6]

Registra que, em nenhum momento a Recorrente apresentou alega¢des ou documentagao
passivel de ser desconsiderada, considerando que toda documentagdo estava de posse da empresa.
Apenas era de seu entendimento que ndo se fazia necessdria a sua apresentacdo, encaminhando-a em
recurso, antes da decisdo final, atendendo ao disposto no art. 60 da Lei n2 9.784/99.

Informa que o processo foi instruido com varias validacdes, inclusive dos IFA's, por se tratar
de 02 (duas) formas farmacéuticas com 04 (quatro) ativos e, por isso, o equivoco da nado inclusdo de 02
(duas) validagdes, que foram enviadas no recurso e entende-se estarem aptas de aprecia¢ao.

Cita ainda, que, no voto proferido, a CRES1: "entendeu que o documento tido como
requisito obrigatorio para ser instruido pleito inicial de regularizacéo ndo deve ser aceito em fase recursal
(...)", e indaga qual seria finalidade do recurso, sendo demonstrar, por meio de fundamentos e
documentos, que um ato pode ser reconsiderado, atendendo a sua finalidade e ao interesse publico.

Continua argumentando nao concordar com o entendimento da GGREC quanto ao artigo
29 da RDC N2 204/2005, quanto a ndo haver motivacdo para que a area técnica realizasse emissdo de
exigéncias para solicitar documentacdo que ja deveria estar instruida na peticdao citando novamente o
artigo 22 da Lei N2 9.784/1999.

A Recorrente acrescentou que, no presente caso, as validacdes foram feitas em 2010 e,
nessa época, a empresa recebeu inspecdo de pds-registro, ocasido em que as validagdes dos métodos
analiticos dos processos avaliados foram elogiadas, estando de acordo com o esperado a época.

Em relacdo ao uso de padrdes, a Recorrente ressaltou que, nas validagOes analiticas
referentes aos ativos tolnaftato, clioquinol e valerato de betametasona, utilizou padrao de trabalho
(secunddrio) somente na padronizacdo do IFA, realizado logo apds a conclusdo dos parametros de
validacdo descritos na RE n° 899/03. Ou seja, a linearidade, intervalo, seletividade (especificidade),
precisdo, exatiddo e robustez foram realizadas com o padrdo primario (farmacopeico).

Relata que, no passado, era pratica para otimizar o fluxo das analises, a padronizacdo ser
realizada em conjunto com a validacdo analitica. Por este motivo, nos protocolos de validacdao enviados
no processo, constam ambos os padrdes (primdrio e secundario).

Em relacgdo a validagdo do sulfato de gentamicina no produto acabado, relata que utilizou o
padrdo Sigma (Fluka) na validacdo analitica pois, naquele momento, havia o entendimento de que esse
tipo de padrdo poderia ser utilizado devido a sua alta pureza e por ser um método de doseamento
microbioldgico. Que, entretanto, atualmente, a empresa adota os critérios da RDC n? 166/2017 para
validacdo dos métodos, inclusive no que se refere a validacdo de doseamento microbioldgico.

Além disso, relata que que o medicamento jd& possuia o estudo de equivaléncia
farmacéutica finalizado, comprovando sua qualidade e sem registro de nenhuma reclamacao relevante,
de forma que os itens do indeferimento poderiam ter sido corrigidos com emissdo de exigéncia, pois, 0s
motivos ndo caracterizaram auséncia de qualidade do produto.

Por fim, requer que seja acolhido o pedido de reconsideracdo formulado; avaliado e
provido o recurso, sendo concedida a renovacao do registro sanitdrio do medicamento, e a juntada
posterior de eventual aditamento que se faca necessario.

4. DA ANALISE

Os motivos de indeferimento da decisdo de 12 Instancia foram:



e 0s estudos de estabilidade ndo continham a metodologia de andlise do teor dos principios ativos,
conforme preconizava o item 2.9 da RE n? 1/2005: ndo foram apresentadas as validacGes para os
ativos valerato de betametasona e tolnaftato;

e a validacdo apresentada para os principios ativos cloquinol e sulfato de gentamicina no produto
acabado estava em desacordo com a RE n2 899/2003, item 1.4: na validacdo do cloquinol foi
utilizado padrao secundario padronizado e na validacdo da gentamicina foi utilizado padrao de
trabalho Sigma, mesmo existindo substancias de referéncia oficializadas pela Farmacopeia
Brasileira ou por outros cédigos autorizados;

e 0 Relatdrio de Incidéncia de Reac¢des Adversas e de Ineficdcia Terapéutica do medicamento ndo
foram enviados, conforme preconizava a RDC n2 17/2007; e

e auséncia das especificacdes e métodos analiticos utilizados no controle de qualidade da
embalagem primadria do medicamento e dos acessérios, conforme previsto no item [.2.3 da RDC n?
17/2007.

O motivo relativo a auséncia do Relatério de Incidéncia de Reacdes Adversas e de
Ineficacia Terapéutica foi retratado pela GGREC no recurso de 12 instancia, visto que, a Diretoria
Colegiada, em decisdo anterior, ja concluiu ser desnecessaria a vinculacao da apresentacao de relatério
de farmacovigilancia a renovacao do registro.

O motivo relativo a embalagem primaria e acessérios do medicamento também foi
retratado pela GGREC, perante a justificativa de que “ndo seria necessdrio apresentar a documentacéo
referente as especificacbes e métodos analiticos utilizados no controle de qualidade da embalagem
primdria, pois ja o haviam submetido, conforme art. 1°da RDC n® 134/2003:

Art. 12 Por ocasiGo da primeira renovagdo de registro apos a publica¢Go desta resolugdo,
todos os detentores de registro de medicamentos devem enviar relatdrios de produgdo, controle de
qualidade tais quais descritos nos regulamentos especificos.”

Salienta-se, que a época do protocolo da renovacdo tal documentacdo fazia parte dos
requisitos exigidos para registro e ndo para renovacgao de registro, conforme Resolugdo vigente a época,
RDC n2 17/2007:

“Il - DO REGISTRO {(...)
1) Relatario Técnico {(...)
1.2) Relatdrio de controle de qualidade {(...)
1.2.3 Medicamento {(...)

n) Apresentar especificagbes e métodos analiticos utilizados no controle de qualidade da
embalagem primdria do medicamento e dos acessorios, quando aplicdavel.”

Face as retratagOes feitas pela GGREC, no recurso de 22 instancia a empresa apresentou
argumentacao frente as 2 (duas) outras motivacdes de indeferimento, cuja andlise se segue.

No que se refere a auséncia de apresentacdo das validacOes para os ativos valerato de
betametasona e tolnaftato a empresa, em sintese, “informa que o processo foi instruido com vdrias
validages, inclusive dos IFA's, por se tratar de 02 (duas) formas farmacéuticas com 04 (quatro) ativos e,
por isso, o equivoco da ndo inclusdo de 02 (duas) validagbes, que foram enviadas no recurso e entende-se
estarem aptas de apreciacGo”. As validacbes a que se refere foram apresentadas no recurso de 12
instancia sendo que a GGREC, nos termos do VOTO N2 68/2020/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, entendeu
nado serem passiveis de aceitacao, ja que a inclusdo desses documentos no processo deveria ter sido feita
no decorrer da andlise da solicitacdo do registro e que ndo houve motivacdo para que a area técnica
realizasse emissdao de exigéncia para solicitar documentacao que ja deveria estar instruida na peticdo,
conforme estabelece o paragrafo 2°do art. 2°da RDC n204/2005.[7]

Como apontado na motiva¢do do indeferimento pela area técnica, tais documentos ja
deveriam estar instruidos na peticdo de renovacdo quando de sua analise. A apresentacdo de tais
documentos em recurso nao dirime o fato de a solicitante ndo ter cumprido com a legislacdo em vigor a



época, nao restando configurado que tenha havido erro ou ilegalidade na decisdo proferida quando do
indeferimento da peticdo de renovacao e na ndo aceitacdo dos documentos pela GGREC.

No que se refere ao descumprimento da RDC N2 899/2003 com relagdo ao uso de padrdes,
nas alegacGes do recurso de 12 instancia (expediente n2 0943485/13-2), a Recorrente reconhecia que
guando da submissdo da renovacdo do registro do medicamento QUADRIBETA utilizou padroes
secunddrios nas validagdes, conforme trechos extraidos do recurso:

“20. A Empresa, utilizou padrdo Sigma nas valida¢des diante da necessidade de aplicagcdo de
grandes quantidades de padrdo nas andlises de validagdo, uma vez que os padrées de referéncia
oficiais somente s@o encontrados em quantidade minimas.

21. Inobstante terem sido utilizados os padrées Sigma, é importante destacar que os mesmos
possuem alto grau de pureza e sGo padronizados em relagdo a um padrdo de referéncia oficial,
obedecendo, assim, as diretrizes da Farmacopéia Brasileira e da Resolugdio RDC 17, de 16 de Abril de
2010 - Boas Prdticas de FabricagGo de Medicamentos - Segdo X Artigos 187 a 193. Tal padronizagdo
é realizada de acordo com o procedimento denominado CQ.P0.070 - Padroniza¢do de Padrdo
Secunddrio ou de Trabalho”. (pag. 08 da peca recursal)"

Ja na alegacdo do recurso de 22 instancia, a Recorrente justifica “que nas validacbes
analiticas referentes aos ativos tolnaftato, clioquinol e valerato de betametasona, utilizou- se padréo de
trabalho (secunddrio) somente na padronizacéo do IFA, realizado logo apds a conclusdo dos pardmetros
de validagdo descritos na Resolucdo-RE n° 899/03”. E que, “para otimizar o fluxo das andlises, no
passado, a padronizagdo era realizada junto com a validagdo analitica. Por este motivo nos protocolos de
validagéo enviados no processo constam ambos os padrdes primdrio e secunddrio.” Para corroborar com
tal argumento, cita que na documentacgdo enviada a esta Agéncia, por ocasido da renovagdo e do recurso
de 12 instancia, ha a presenca do laudo e POP de padronizacao.

Apesar de trazer tal alegacdo, ndo foi enviado no recuso de 22 instancia nenhuma
documentacado adicional. Os documentos a que se refere a empresa foram os ja analisados pela GGMED e
GGREC, ndo tendo sido identificado evidéncias significativas que corroborem com o argumento de que a
Recorrente tenha utilizado padrao de referéncia oficial.

O procedimento operacional CQ.P0.070-03, “Padronizacdo de padrao secundario ou de
trabalho”, tinha como objetivo definir os conceitos de padrdo de referéncia e padrao secundario ou de
trabalho e, em seu item 5.2, definia que Padrdao Secundario ou de Trabalho era aquele utilizado na rotina
laboratorial:

“5.2 Padrdo Secunddrio ou de Trabalho: padrdo utilizado na rotina laboratorial, cujo valor é
estabelecido por comparagdo a um Padrdo de Referéncia Oficial.

Nota: Os padrdes de referéncia ndo adquiridos de uma farmacopeia reconhecida sdo considerados
como padrées secunddrios ou de trabalho.”

Em relagdo a validagdo do sulfato de gentamicina a Recorrente reconhece que “utilizou-se
o padrdo Sigma (Fluka) na validagdo analitica e justifica que naquele momento, havia o entendimento
que este tipo de padrdo poderia ser utilizado devido a sua alta pureza e ser um método de doseamento
microbioldgico”.

A conduta justificada pela empresa diverge do descrito no procedimento operacional
citado, CQ.P0.070-03, “Padronizacdo de padrao secunddrio ou de trabalho”, que definia padrao
secundario como aquele utilizado na rotina laboratorial. Conforme item 6.2 o procedimento se aplicava a
analises fisico-quimicas e microbioldgicas.

Dessa forma, como a validacdo de metodologia analitica ndo poderia ser considerada
anadlise de rotina, ndo seria admissivel a utilizacdo padrdes diversos de um padrao de referéncia oficial,
indo em desencontro ao seu procedimento instaurado.

A legislacdo era clara em relagdo a impossibilidade de utilizacdo de padrdes secundarios
nas validacbes de metodologia analitica. O item 1.4 da Resolu¢do RE n2 899/2003 estabelecia que a
validagao da metodologia analitica deveria ser realizada utilizando substancias de referéncia oficializadas
pela Farmacopeia Brasileira ou por outros cédigos autorizados pela legislagcdo vigente, e somente na
inexisténcia dessas substancias seria admitido o uso de padrdes de trabalho, desde que a identidade e o



teor fossem devidamente comprovados. Na época da realizagdo das validagGes apresentadas ja existiam
substancias de referéncia oficializadas.

Para corroborar esse entendimento, cabe registrar o voto n? 161/2020/SEI/DIRE3 (SEI n2
1145893), citado no DESPACHO N2 46/2021-GGREC/GADIP/ANVISA, que em julgamento de caso andlogo,
da mesma empresa, de uso de padrao secundario em validacdo de metodologia analitica, mesmo
existindo substancias de referéncia oficializadas, a DICOL se pronunciou desfavoravel ao provimento do
recurso interposto.

Por fim, cabe ainda citar que a norma que revogou a RE n2 899/2003, a RDC n2 166/2017,
atualmente, prevé que na validacdo de métodos analiticos, devera ser utilizada Substancia Quimica de
Referéncia Farmacopeica (SQF). O uso de Substdncia Quimica de Referéncia Caracterizada (SQC), é
admitido apenas mediante a apresentacdo de relatdrio de caracterizacdo conclusivo para o lote em
estudo, incluindo as razdes técnicas para escolha dos ensaios utilizados e os dados brutos pertinentes.
Ainda, o uso substancia quimica de trabalho (SQT) ndo é admitido para fins de validagdo de método
analitico:

“Art. 3° Para efeitos desta Resolugdo, sdo adotadas as seguintes definigcées:

(..)

XXI.- substdncia quimica de referéncia (SQR): substdncia ou mistura de substdncias quimicas ou
bioldgicas com alto grau de pureza, cuidadosamente caracterizada para assegurar sua identidade,
qualidade, teor e poténcia incluindo-se substdncia quimica de referéncia caracterizada e substdncia
quimica de referéncia farmacopeica;

XXII.- substdncia quimica de referéncia caracterizada (SQC): substédncia ou mistura de substdncias
quimicas ou biolégicas em que a identidade, a qualidade, a pureza, o teor e a poténcia tenham sido
assegurados por um processo de caracterizacdo;

XXIIl.- substdncia quimica de referéncia farmacopeica (SQF): substdncia ou mistura de substdncias
quimicas ou bioldgicas estabelecida e distribuida por compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa;

XXIV.- substdncia quimica de trabalho (SQT): substdncia ou mistura de substdncias quimicas ou
bioldgicas utilizada na rotina laboratorial, padronizada a partir de uma substdncia quimica de
referéncia farmacopeica ou, na auséncia dessa, a partir de uma substdncia quimica de referéncia
caracterizada, sendo rastredvel a SQR utilizada para a sua padronizagéo;

(...)

Art. 14 Na validagdo de métodos analiticos, deverd ser utilizada Substdncia Quimica de Referéncia
Farmacopeica (SQF) oficializada pela Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou por outros
compéndios oficialmente reconhecidos pela Anvisa.

§ 19 Serd admitido o uso de Substdncia Quimica de Referéncia Caracterizada (SQC), mediante a
apresentagdo de relatdrio de caracterizagGo conclusivo para o lote em estudo, incluindo as razées
técnicas para escolha dos ensaios utilizados e os dados brutos pertinentes.

(...)

Art. 18 Ndo é admitida a utilizagdo de SQT para fins de validagéo de método analitico.”

Pelas razbes apresentadas, considerando que a empresa ndo comprovou o uso de padrdes
de referéncia nas validacbes de metodologia e ndo apresentou comprovacdo de atendimento aos
requisitos e recomendacgdes para que os padroes utilizados fossem considerados substancias quimicas de
referéncia, entendo que, na andlise desse item, ndo foi verificada ilegalidade ou erro técnico na decisao
proferida.

Por todo o exposto, conclui-se que o recurso administrativo interposto pela empresa nao
comprovou que houve ilegalidade do ato e nem erro técnico no ndo provimento do recurso de primeira
instancia.

5. VOTO

Diante do exposto, voto por CONHECER e NEGAR PROVIMENTO ao recurso administrativo
interposto.
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[5] Lei N2 9.784 - Regula o processo administrativo no ambito da Administragdo Publica Federal: “Art. 2° A Administragdo Publica obedecera, dentre outros, aos
principios da legalidade, finalidade, motivagdo, razoabilidade, proporcionalidade, moralidade, ampla defesa, contraditdrio, seguranga juridica, interesse publico
e eficiéncia.”

[6] Lei N2 9.784 - Regula o processo administrativo no ambito da Administragdo Publica Federal: “Art. 60. O recurso interpde-se por meio de requerimento no
qual o recorrente deverd expor os fundamentos do pedido de reexame, podendo juntar os documentos que julgar convenientes.”

[Z] RDC N°204/2005 - Regulamenta o procedimento de petigbes submetidas a andlise pelos setores técnicos da ANVISA e revoga a RDC n2 349, de 3 de
dezembro de 2003: “Art. 22 (...) § 22 As exigéncias referidas neste artigo deverdo observar as seguintes diretrizes: | - as petigdes ao serem analisadas pela area
competente, somente poderdo ser passiveis de diligéncias com vistas a informagdes e esclarecimentos sobre a documentagdo instruida quando do seu
protocolo, com a remessa de exigéncia técnica ao interessado, ou seu responsavel; Il - ndo sdo passiveis de exigéncia técnica as petigdes que ndo estiverem
instruidas com a documentagdo exigida quando do seu protocolo, incluindo o comprovante de recolhimento da taxa, quando couber. Paragrafo unico. A
insuficiéncia da documentagdo técnica exigida quando do protocolo da peti¢do e a conclusdo da andlise técnica com resultado insatisfatério pelos documentos
apresentados ensejam o indeferimento da peti¢do.”

Documento assinado eletronicamente por Cristiane Rose Jourdan Gomes, Diretor, em 11/06/2021,
as 15:18, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, 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 cddigo verificador 1481985 e o cddigo CRC E62BCFBF.
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