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Expediente n®: 3474681/19-1
Retorno de vista de recurso contra a deciséo da
GGREC que manteve o indeferimento da
renovagao de registro de medicamento genérico
por inconsisténcias relacionadas a validagao de
metodologia. Alegagdo de que houve a
renovagdo automatica e que ndo caberia a
Agéncia nova manifestagdo sobre o pleito.
Improcedéncia das alegagdes. Acolhimento da
sustentagdo oral e da documentagéo juntada ao
recurso. O voto do Diretor Relator foi por
NEGAR PROVIMENTO.
Posicéo do Diretor: DAR PROVIMENTO.

Area: GGMED
Empresa: Farmace Industria Quimico-farmacéutica Cearense Ltda.
CNPJ: 06.628.333/0001-46

Relator: Anténio Barra Torres.
1. Relatério

Trata-se de retorno de vista do recurso administrativo interposto sob expediente n®
3474681/19-1, pela empresa Farmace Industria Quimico-farmacéutica Cearense Ltda., em face
da decisdo em 22 instancia proferida pela Geréncia-Geral de Recursos - GGREC de NEGAR
PROVIMENTO ao recurso sob expediente n® 1029879/12-7 contra o indeferimento do pedido
de Renovagdo de Registro de Medicamento Genérico de 09/09/2009 (expediente n°
678903/09-0) relacionado ao medicamento aminofilina solugédo injetavel, conforme Aresto n°
1.323, publicado no Diario Oficial da Unido em 18/11/2019.

Cronologia:

01/09/2009 - protocolo do pedido de renovagao;

10/12/2012 - publicagao do indeferimento da renovagdo;
18/11/2019 - publicacdo da decisdo da 22 instancia recursal.

Durante a analise foram emitidas quatro exigéncias.

A Renovacédo de Registro foi indeferida, em suma, pelos seguintes motivos:
a) validagdo de metodologia analitica para andlise de teor do produto acabado com nao
conformidades; b) estudo de fotoestabilidade sem a informagdo de quantas horas o
medicamento ficou exposto a luz UV; b) invalidacdo dos estudos de estabilidade devido a
metodologia; ¢) nao foi apresentada validagéo de metodologia de teor do produto acabado; d) o
método anterior de determinagao de teor do farmaco apresentado no Histérico de Mudangas do
Produto no sistema Datavisa ndo é o método aprovado no registro do medicamento e tal
mudanga néo foi peticionada.

Em seu recurso de 2% instdncia a empresa ndo rebateu os motivos de
indeferimento, limitando-se a discutir a tese de que a renovagao de registro de produto pode
ocorrer pela analise de mérito do pedido de renovagao ou de forma automatica, quando tal
analise ndo for processada dentro da data limite estabelecida Lei n° 6.360/1976 art. 12,
paragrafos 1° a 62, sendo direito a todos, a renovacdo automatica, desde que preenchidos os
requisitos. Alegou que como houve a renovagdo automatica, ndo caberia a Agéncia, nova
manifestagcdo sobre o pleito. Por fim, requer que o pedido seja acolhido, a fim de afastar a
decisdo que indeferiu o Pedido de Renovacdo de Registro do Medicamento
Genérico Aminofilina.

Na Reunido Ordindria Publica — ROP 23/2020, realizada nos dias 15 e
16/12/2020, a Diretoria Colegiada tomou conhecimento da sustentagdo oral realizada
pela representante da recorrente, Sra. Clarissa Queiroz (link), do Voto n? 147/2020/SEI/DIRE1
do Diretor Relator Antonio Barra Torres pela Negativa do Provimento ao recurso; e concedeu
vista a este Diretor.

Feita essa sintese, passo a analise.
2. Analise

Conforme bem explicitada pelo relator em seu voto, as alegacdes apresentadas
pela requerente ndo merecem prosperar, haja vista que a publicagdo da renovagao automatica
néo impede que a ANVISA realize posteriormente a apreciagdo do pedido e, caso necessario,
formule exigéncias voltadas a atestar a seguranga e a eficacia ou mesmo retire o produto de
circulagdo, se constatado o descumprimento dos requisitos técnicos e legais.

Entretanto, apesar da inconsisténcia do pedido, considerando os argumentos


https://www.in.gov.br/web/dou/-/aresto-n-1.323-de-14-de-novembro-de-2019-228144087
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/33760/6155824/Item+3.1.1.1+-+Farmace+Ind%C3%BAstria+Qu%C3%ADmico-farmac%C3%AAutica+Cearense+-+Sra.+Clarissa+Queiroz/3dd5fc9a-dec4-4531-9413-99338178cb81

colocados pela representante da empresa na defesa oral, pedi vista ao processo para
aprofundar o meu entendimento sobre o caso.

A aminofilina é um medicamento usado como broncodilatador e, de acordo com a
bula, esta indicada para o alivio sintomatico da asma brénquica aguda e para o tratamento do
broncoespasmo reversivel associado com bronquite cronica e enfisema.

A Farmace Industria Quimico-farmacéutica Cearense Ltda., empresa situada
em Barbalha/CE, detém o registro do medicamento genérico Aminofilina na forma farmacéutica
de solugao injetavel desde 2005. A petigdo n® 678903/09-0 de 09/09/2009, que foi indeferida,
refere-se ao primeiro pedido de renovagao de registro do produto. Conforme citado, foram
emitidas quatro exigéncias, restando como insatisfatérios os dados referentes a validacdo de
metodologia analitica do produto acabado e do farmaco e os estudos de fotoestabilidade, o
que levou a ndo aceitagdo dos estudos de estabilidade, como melhor especificado abaixo:

Produto acabado:

No caso da validagéo do método para anélise de teor do produto acabado foram
razdes para o indeferimento: a auséncia de identificagéo dos lotes das substancia de referéncia
e amostra; diferenga em relagdo ao método ja registrado; que na validagdo apresentada o
parametro especificidade/seletividade foi realizado apenas com a andlise do placebo,
verificando se o mesmo interferia na leitura da amostra, ndo tendo sido feitas comparagées
frente as amostras armazenadas sob condigdes de stress. Os estudos de fotoestabilidade, por
sua vez, foram considerados insatisfatérios porque nao foi possivel identificar por quantas
horas o0 medicamento ficou exposto a luz ultravioleta.

Farmaco:

A empresa informou que a metodologia de analise do farmaco era farmacopeica,
por isso ndo era necessario o envio da validagdo, no entanto, foram verificadas varias
diferencas em relagdo a monografia, e ndo constava no processo sua validagéo.

Em 10/12/2012 foi publicado o indeferimento da renovagao de registro do produto
no Diario Oficial do Unido, e em 20/12/2012 a empresa interpds recurso administrativo, que
conferiu efeito suspensivo a deciséo.

Ocorre que, passados mais de oito anos desde o indeferimento da peti¢éo, a
empresa aditou ao presente recurso, sob expedientes n°2658599/20-5,2907738/20-
9 e 3791020/20-5, novos documentos referentes aos métodos atuais para avaliagdo do produto
acabado e do farmaco e respectivas validagdes a luz da RDC n? 166/2017, com potencial de
esclarecer e sanar os pontos que motivaram o indeferimento.

Quanto as Boas Praticas de Fabricagédo, a Farmace possui Certificado de Boas
Praticas - CBPF valido até 08/2022 para a linha de produtos estéreis (solugdes parenterais de
grande volume com esterilizagdo terminal; solugdes; parenterais de pequeno volume com
esterilizacdo terminal).

Ademais, de acordo com os Relatérios de Estudos de Estabilidade constantes
nos Ultimos Histéricos de Mudangas do Produto - HMPs no Datavisa, o fabricante do insumo
farmacéutico ativo - IFA, Cédigo Unico B.0424, é o mesmo para aminofilina solugéo injetavel
de todas as quatro empresas que detém registro do produto, quais sejam: Farmace, Hipolabor
Farmaceutica Ltda., Teuto e Blau Farmacéutica S.A.

Destaco que, de acordo com a base Datavisa, ndo ocorreu nenhuma alteracdo
pbs-registro no produto objeto do presente recurso desde o seu registro, constando apenas
atualizagbes enviadas nos HMPs e Notificagcdes de Alteracdo Bula e Rotulagem, incluindo
Nova Destinagéo - hospitalar, protocolizada em 14/12/2018, a qual foi anuida pela area técnica.

Em relacdao aos dados de comercializac@o, de acordo com a Lista de Precos
de Medicamentos disponivel no sitio eletronico da Anvisa, apenas trés empresas,
incluindo a Farmace, comercializam aminofilina na forma de solucao injetavel.

Porém, a empresa Teuto notificou descontinuagcao temporaria de fabricacao
do seu produto em 14/10/2020 sob expediente n? 3552748/20-0, justificando desinteresse
comercial, em que informa a inexisténcia de estoque remanescente e que nao ha
previsao para a reativacdao de fabricacao. Destaco que, de acordo com o Sistema de
Acompanhamento do Mercado de Medicamentos - Sammed ( 1335114), a reducao da
oferta do produto ja vem ocorrendo, decaindo em 2019 para 5,6% da quantidade vendida
em 2018.

Além disso, de acordo com essa base, o nimero de unidades vendidas do
produto da Blau Farmacéutica S.A. em 2019 corresponde a 1,8% da quantidade vendida
em 2018, com tendéncia de reducao da oferta.

De acordo com as informacGes de comercializacdo referentes ao 1¢
semestre de 2020, a aminofilina solucao injetavel da Farmace representou 55% desse
mercado. Corroboram com esse dado as informacdes captadas na base IMS_ HMB,
segundo as quais o produto da Farmace representou a maior parte das vendas em 2020
nos canais publico e privado.

Tal cenario indica um desinteresse comercial dos detentores de registro em
manter os seus produtos no mercado nacional. Por outro lado, a Farmace aumentou


http://datavisa/datavisa/FluxoTramitacaoResultado.asp?HdnDstipoDocumento=Peti%C3%A7%C3%A3o&vTipoDocumento=9&vDocumento=6080293
http://datavisa/datavisa/FluxoTramitacaoResultado.asp?HdnDstipoDocumento=Peti%C3%A7%C3%A3o&vTipoDocumento=9&vDocumento=21559542
http://datavisa/datavisa/FluxoTramitacaoResultado.asp?HdnDstipoDocumento=Peti%C3%A7%C3%A3o&vTipoDocumento=9&vDocumento=21776883
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consideravelmente a oferta do seu produto nos Ultimos dois anos, de modo que o
cancelamento do registro do medicamento aminofilina solugéo injetavel de sua titularidade
poderia desabastecer o mercado.

Em que pese o fato de terem sido emitidas quatro exigéncias, ha agora a
disposicdo desta Agéncia informacdes fornecidas pelo agente regulado que, ao meu ver,
devem ser consideradas, uma vez que ndo se tratam de documentos faltantes na peticao
inicial; que o efeito suspensivo torna imperativo a adequagdo da documentagdo a legislagao
vigente, ja que o produto permanece regular no mercado; e que o cancelamento do registro
seria uma medida impactante ao mercado frente as razées do indeferimento.

Soma-se a isso, o fato de que a aminofilina solugéo injetavel consta na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais do Ministério da Saude - RENAME e figura em alguns
protocolos de tratamento da Sindrome Respiratéria Aguda Grave-SRAG, decorrente da
infecgao pelo novo coronavirus.

3. Voto

Pelos fatos e fundamentos expostos, voto por DAR PROVIMENTO ao recurso
administrativo sob expediente n® 3474681/19-1 para que o processo retorne a area técnica
para andlise dos aditamentos protocolizados por meio dos expedientes n°®2658599/20-
5,2907738/20-9 e 3791020/20-5.

http://saude.piracicaba.sp.gov.br/wp-content/uploads/2020/04/Protocolo-tratamento-COVID-19-PDF. pdf
https://saude.es.gov.br/Media/sesa/coronavirus/Notas %20T%C3%A9cnicas/NOTA%20T%C3%89CNICA%20COVID.19%20N.%2009.20%20Tratamento%20Farmacol%C3%B3gico. pdf

https://www.conasems.org.br/wp-content/uploads/2020/04/2-versao-minuta-da-lista-SUGESTIVA-de-
medicamentos-essenciais-no-combate-a-COVID-19-CONASEMS. pdf

https://www.gov.br/saude/pt-br/@@search?SearchableText=aminofilina
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Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
23/02/2021, as 15:32, 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.

¢« A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
N al https:/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1334068 e o codigo
s CRC C3458549.
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