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.= ANVISA

| Agéncla Nacional de Vigilincia Sanitdria
VOTO N2 31/2021/SEI/DIRE5/ANVISA

Processo n2 25351.036068/01-69
Expediente n? 1740252/20-2

Analisa o recurso administrativo interposto
pela empresa Prati Donaduzzi & Cia Ltda. em face da
decisdo da GGREC de NEGAR PROVIMENTO ao recurso
contra o indeferimento de pedido de renovagdao de
registro do medicamento similar Sulfadiazina de Prata
(10 mg/g creme dermatoldgico). Ndo apresentacao de
fatos ou circunstancias relevantes que justifiguem a
reversao da decisdo inicial. Manuteng¢ao do Aresto n?
1.362 publicado no DOU em 04/05/2020.

Posicdo do relator: NEGAR PROVIMENTO.

Area responsavel: GGMED
Empresa: PRATI DONADUZZI & CIA LTDA
CNPJ: 73.856.593/0001-66

Relator: Alex Machado Campos

1. Relatério

Trata-se de recurso interposto pela empresa Prati Donaduzzi & Cia Ltda., sob expediente n2
1740252/20-2, em face da decisdo proferida em 22 instancia pela Geréncia-Geral de Recursos - GGREC de
NEGAR PROVIMENTO do recurso sob expediente 0608876/13-7 referente ao indeferimento do pedido de
renovagdo de registro do medicamento genérico Sulfadiazina de Prata (10 mg/g creme dermatoldgico)
protocolizado em 23/03/2011 sob expediente n2 242322/11-7, conforme Aresto n2 1.362 publicado no DOU
em 04/05/2020.

Durante a analise foi emitida uma Notificacdo de Exigéncia (n2 267621/12) referente a peticdo
de renovagdo de registro de medicamento (expediente n.2 242322/11-7) e também as peti¢cbes de
alteracdo moderada de excipiente (expediente n.2 494413/10-5), alteracdo de equipamento com diferente
desenho e principio de funcionamento (expediente n.2 494401/10-1), inclusdo de local de fabrica¢cdo do
farmaco (expediente n.2 494445/10-3), alteragdo de rotulagem (expediente n.2 796283/10-5), e inclusdo no
tamanho do lote superior a 10 vezes (expediente n.2 854751/11-3).

As peticdes de alteragdes pds-registro mencionadas foram analisadas pela area técnica e
indeferidas pelos motivos expostos no Oficio n? 0445665133, de 05/06/2013. Consequentemente, o pedido
de renovacdo de registro do produto foi indeferido e essa decisdo publicada no DOU em 15/07/2013, pelas
seguintes razoes:

a) os relatérios dos estudos de estabilidade apresentados para subsidiar os pedidos de
alteracdo moderada de excipiente, alteracdo de local de fabricacdao do farmaco, inclusdo de
equipamento com diferente desenho e principio de funcionamento e inclusdo de local de
fabricacdo do farmaco ndo contemplaram todos os tempos e testes preconizados na
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Resolucdo RE n2 1, de 29 de julho de 2005 (Guia para realizagdo de estudos de
estabilidade);

b) a empresa ndo seguiu ao determinado no guia para validacdo de métodos analiticos e
bioanaliticos vigente a época da andlise, Resolu¢do RE n.2 899, de 29 de maio de 2003, no
gue se refere ao método para avaliacdo de teor e substancias relacionadas. Desse modo a
area concluiu que ndo haveria garantias de que durante o estudo de estabilidade o produto
manteria suas carateristicas em relacdo a impurezas dentro do especificado, infringindo ao
determinado no item 2.11 da RE n.2 01/2005.

c) nos estudos de estudos de estabilidade acelerado e de longa dura¢do apresentados na
peticdo de inclusdo de tamanho de lote superior a 10 vezes foram usados dois métodos
distintos para analise de teor, sendo o método usado a partir do 92 més o mesmo usado
nos estudos citados na alinea b) deste voto, que foi invalidado pela drea técnica;

d) durante auditoria pds-registro, foi constatado que a empresa ja estava produzindo lotes
comerciais com a inclusao no tamanho de lote superior a 10 vezes. Numa tentativa de
regularizar a situacao da empresa, foi solicitado pela Anvisa que fosse protocolizada peticao
de inclusdo no tamanho de lote superior a 10 vezes (Oficio n.2 573099116/2011-
COPRE/ANVISA, datado de 06/07/2011) e outras provas que atestassem a seguranga e
gualidade do produto. Embora ela tenha protocolizado a peticdo, visto que area
considerou, vide alineas anteriores, que ndo ha estudos de estabilidade que atestem o
tempo de vida util do produto, a area sugeriu a aplicacdo do determinado no item 2-c da
Resolucdo RDC n.2 16, de 2 de marco 2007 (Regulamento Técnico para medicamentos
genéricos), que seria o cancelamento do registro do produto.

Em suas alegagdes, a empresa pontuou o que segue:

a) no caso da inconformidade de implementacdo de alteragdao de tamanho de lote superior a
10 (dez) vezes, sem aprovagdo prévia da Anvisa, a recorrente afirma que a alteragdo de
tamanho de lote foi constatada em auditoria pds-registro, ocorrida ha 9 anos, e com a
finalidade de regularizacdo, a empresa protocolizou a devida peticao pds-registro, porém
indeferida em 15/07/2013; que ndo produz os lotes na condicdo indeferida; que solicitou
desisténcia dos recursos referentes as alteragdes pds-registro e que as providéncias quanto a
essa eventual infracdo caberia a Geréncia-Geral de Fiscalizacdo e Inspecdo Sanitaria (GGFIS);

b) a empresa solicita a analise do aditamento protocolado pela empresa em 30/04/2020,
expediente n? 1345622/20-9, sustenta que ndo houve tempo habil suficiente para analise da
Anvisa, tendo que vista que a publicacdo do ndo-provimento do recurso se deu no Diario
Oficial da Unido de 04/05/2020.

c) quanto aos estudos de estabilidade, a recorrente alega que atualmente a empresa dispde
de um método analitico, conforme novas diretrizes da Agéncia, considerando o perfil de
degradacdo do IFA e do medicamento, para comprovacao de que o método € indicativo de
estabilidade e capaz de detectar mudangas na concentracao do ativo. Desse modo, também
estaria superada a motivacdo de indeferimento relacionada a troca de metodologia de teor
no decorrer do estudo.

d) declara que os motivos principais do indeferimento estdo relacionados aos pedidos de
alteragdo pods-registro e nao especificamente a renovagao em si, sendo o Unico requisito em
comum os estudos de estabilidade que restariam superados.
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A GGREC considerou superado apenas o item relacionado ao tamanho de lote do produto,
peticdo indeferida e recurso desistido pela Recorrente, conforme manifestado no Despacho n? 238/2020-
GGREC/GADIP/ANVISA de 17/11/2020, pelo fato do Processo Administrativo Sanitario ter transitado e julgado.

Conforme citado, a empresa desistiu dos recursos contra o indeferimentos das peticdes de
alteragcdo pds-registro incorporadas no dossié de renovagdo, mantendo apenas o recurso contra o
indeferimento do pedido de Renovacao.

2. Andlise

Em relacdo aos requisitos insatisfatérios, no cumprimento de exigéncia protocolizado sob
expediente n2 0206721128, a empresa nao encaminhou os resultados em todos os tempos preconizados na
Resolucdao RE n? 1, de 29 de julho de 2005, vigente a época da analise, para os estudos de estabilidade
acelerada e de longa duracdo, e restaram faltantes os resultados dos ensaios primarios de separacdo de
fases, produtos de degradagdo e microbioldgicos completos para os lote 09J73C (fabricado em 27/10/2009 -
inicio dos estudos: 18/12/2009) e n2 09J533 (fabricado em 14/10/2009 - inicio dos estudos 21/10/2009).

Quanto a validacdo do método de teor e produtos de degradacdo e a troca de metodologia
no decorrer dos estudos de estabilidade, a empresa confirma a condicao inadequada a época da analise da
renovagao e informa que desenvolveu novos métodos com as respectivas validagdes, de acordo com a RDC
n2 166, de 24 de julho de 2017 (validagdo de métodos analiticos), que foram aditados ao processo em
30/04/2020, bem como, que possui novos estudos de estabilidade de acompanhamento iniciados e
concluidos com um uUnico método de teor, que segue a Farmacopeia Americana (USP), conforme informado
no Histérico de Mudanca do Produto - HMP de 2016, sob expediente n2 0030684/17-3.

No recurso, a requerente anexa os documentos técnicos mencionados.

Conforme observado, a apresentacdo de estudos de estabilidade incompletos e ndo confidveis
foi a principal razdo do indeferimento do pedido de renovag¢do do produto, tendo sido violados os itens 2.9,
2.11 e 4 da Resolugdo RE n2 1/2005 (Resolugdo - RE n? 1, de 29 de julho de 2005), vigente a época da analise,
transcritos abaixo:

a) 2.9 - estabelece as informacgdes, independente da forma farmacéutica, que devem ser
apresentadas em todo relatério de estudo de estabilidade;

2.9. Todo relatdrio de estudo de estabilidade, independente da forma farmacéutica, deve apresentar as
seguintes informagdes ou justificativa técnica de auséncia:

Descri¢cdo do produto com respectiva especificacdo da embalagem primaria
Numero do lote para cada lote envolvido no estudo

Descri¢do do fabricante dos principios ativos utilizados

Aparéncia

Plano de estudo: material, métodos (desenho) e cronograma.

Data de inicio do estudo

Teor do principio ativo e método analitico correspondente

Quantifica¢do de produtos de degradagdo e método analitico correspondente
Limites microbianos

Para as formas farmacéuticas liquidas e semi-sélidas, a empresa deve acrescentar as seguintes
informagdes ou justificativa técnica de auséncia:

pH
Sedimentac¢do pds agitacdo em suspensdes
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Claridade em solugGes

Separagao de fase em emulsdes e cremes

Perda de peso em produtos de base aquosa

(..

b) 2.11 - estabelece que somente sera aprovado o relatdrio de estabilidade que apresentar
a variacdo do doseamento dos principios ativos dentro das especificagcbes farmacopeicas
e/ou proveniente de método validado do produto de acordo com o Guia para validagdo de
métodos analiticos e bioanaliticos, e mantidas as demais caracteristicas do produto.

(...)

2.11. Para fins de prazo de validade definitivo, somente sera aprovado o relatério de estabilidade que
apresentar a variacdo do doseamento dos principios ativos dentro das especificagcbes farmacopeicas
e/ou proveniente de método validado do produto de acordo com o Guia para validagdo de métodos
analiticos e bioanaliticos, e mantidas as demais caracteristicas do produto.

(..

c) 4 - estabelece a frequéncia dos testes nos estudos de estabilidade acelerada (0, 3 e 6
meses) e de longa duragdo (0, 3,9, 12, 18 e 24 meses).

4. FREQUENCIA DOS TESTES

4.1. Estudo acelerado: 0, 3 e 6 meses para doseamento, quantificagdo de produtos de degradagdo,
dissolugdo (quando aplicdvel) e pH (quando aplicdvel). Para as demais provas apresentar estudo aos 6
meses comparativo ao momento zero.

4.2. Estudo de longa duragdo: 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 meses para doseamento, quantificagGo de produtos
de degradagdo, dissolu¢Go (quando aplicdvel) e pH (quando aplicavel). Para as demais provas,
apresentar estudo no prazo de validade requerido comparativo ao momento zero.

4.3. Estudo de acompanhamento: a cada 12 meses deverdo ser realizados todos os testes de um
relatdrio de estudo de estabilidade, relatdrio que deve ser disponibilizado no momento da inspegdo.

O expediente de Renova¢do objeto do presente recurso foi analisado conjuntamente as

peticbes pods-registro de alteracdo moderada de excipiente; alteracdo de local de fabricacdo do
farmaco; inclusdao de equipamento com diferente desenho e principio de funcionamento e inclusdo de local
de fabricacdo do farmaco, pois os documentos apresentados jd contemplavam tais mudancas, conforme
informado pela prépria empresa no expediente n? 242322/11-7, e cito:

Vimos por meio desta, informar o vinculo existente entre esta renovagdo
de registro e o pds-registro em andlise na ANVISA de alteragdo moderada
de excipiente, paralela a alteragdo de equipamento com diferente desenho
e principio de funcionamento, paralela a inclusdo de local de fabricacéo do
farmaco, paralela a alteragcdo de local de fabricagGo do farmaco,
protocolizado no dia 14/06/2010, sob numero de conhecimento
ANVISA2010059889PA, com o0s seguintes numeros de protocolos e
expedientes respectivamente:

-protocolo n° 25352.408578/2010-79, expediente 494413/10-5;

-protocolo n° 25352.408568/2010-57, expediente 494401/10-1;

-protocolo n°25352.408588/2010-91, expediente 494445/10-3;
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-protocolo n°25352.408598/2010-19, expediente 494456/10-9.
Informamos ainda o vinculo existente entre esta renovag¢do e o pos-
registro em andlise na ANVISA de inclusGo de nova apresentagcdo
comercial protocolizado no dia 15/03/2009, sob numero de conhecimento
ANVI5A2009022327PA com o sequinte numero de protocolo e expediente:
-protocolo n°25352.157913/2009-98, expediente 187193/09-5

Sendo assim, a formula peticionada na renovac¢Go seque o pos-registro
de alteragdo de excipiente, e as apresentagbes constantes na presente
renovagdo contemplam a apresentagcdo solicitada no pds-registro de
inclusGo de nova apresentagdo comercial que ainda encontram-se em
andlise nesta geréncia.

Pode-se dizer que a incorporacdo de mudancas ainda ndo aprovadas pela Anvisa no pedido de
Renovagdo é uma pratica muito observada no contexto da adequag¢ao dos medicamento similares ja
registrados a Resolucdo RDC n2 134/2003 que exige, dentre outros requisitos, a comprovacdo de
bioequivaléncia farmacéutica ao medicamento de referéncia. Entretanto, esse ndo é o caso do presente
produto, que foi registrado como medicamento genérico, ja com a demonstracdo de intercambialidade ao
medicamento de referéncia.

Mesmo assim, a empresa optou por submeter a renovagao do produto sob as novas
condicdes, ciente de que, o indeferimento destas cabalmente ensejaria o indeferimento da renovacgao e o
cancelamento do registro.

No recurso, a empresa confirma que apresentou documentacdo precdria no pedido de
renovacao e alega que, como desistiu de realizar tais mudancas, as razdes do indeferimento ndo mais
caberiam e pede o retorno do processo para a area técnica analisar os novos documentos produzidos com o
produto nas condig¢des registradas.

Portanto, os novos documentos, ao contrdrio de outros casos ja julgados nesta Dicol, ndo
visam comprovar as informacdes ou agregar novas evidéncias aquelas apresentadas na peticdo indeferida, e
sim, reiniciar uma nova analise do produto e da sua fabricacdo em diferentes condicbes, apds a analise
completa do pedido inicial pela drea técnica.

Em relagao aos novos documentos protocolizados, grande parte deles datam de 2020. Os lotes
informados na validacdo da metodologia analitica, tanto no Relatério de Validagdo - RVMA 531, de
06/01/2020, como no parecer técnico PD&I-PT.1016, versdo 01, de 30/04/2020, remetem ao tempo de 36
meses, ou seja, foram fabricados, no maximo, até o 12 trimestre de 2017, cerca de 6 anos apds o protocolo
de renovagdo em tela, expediente n? 242322/11-7, de 23/03/2011.

Assim, considerando o tempo transcorrido desde o registro do produto e o histérico do
processo, outras provas, ndo somente aquelas que motivaram o indeferimento, se fariam necessarias para a
avaliacdo e comprovacdo das condicOes adotadas, embora a empresa declare ser aquelas aprovadas no
registro.

Desse modo, este Diretor entende que a remessa do novo dossié para a drea técnica iria de
encontro aos principios da eficiéncia e da razoabilidade, uma vez que requer a desconsideracao de toda
andlise da documentagdo e racional técnico encaminhados no pedido de renovacdo e outra andlise aos
moldes a de um pedido de registro.

A titulo ilustrativo da densidade dos documentos apensados ao processo, apenas o Historico
de Mudanca do Produto - HMP apresentado em 2016 é constituido de 84 anexos eletrénicos e o aditamento
protocolizado sob expediente n? 1345622/20-9 possui 46 anexos, ou seja, uUm NOVO Processo.

Ressalto, ainda, que os documentos aditados ao longo do processo podem instruir um novo
pedido de registro pela empresa, situacdo em que serdo analisados pela instancia competente, que nao é
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esta, dentro dos prazos regulamentares.

Nessa esteira, cabe informar que, em consulta a base Datavisa, esta Diretoria verificou que a
requerente, PRATI DONADUZZI & CIA LTDA, protocolizou pedido Registro de Medicamento Similar em
10/11/2020 (processo n? 25351.423271/2020-32) para medicamento sulfadiazina de prata na forma

farmacéutica creme na concentracdo de 10mg/g, a exemplo do produto objeto do presente recurso, o
qual encontra-se distribuido para andlise.

3. Voto

Ante o exposto, voto por NEGAR PROVIMENTO ao recurso com manutenc¢ao do Aresto n2
1.362 publicado no DOU em 04/05/2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em 17/03/2021, as 18:55,
;ﬂ'mm:_‘ lil' conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de
eletrénica outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

;rii.f-.- - A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
o :

=-:2+2 informando o cédigo verificador 1327849 e o cédigo CRC 7A0D8703.

Referéncia: Processo n2 25351.900029/2021-77 SEI n2 1327849
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