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GENERICO. IFA. REQUISITOS DA
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ESTUDO DE FOTOESTABILIDADE.
ESTUDO DE DEGRADACAO
FORCADA. DOCUMENTACAO
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INDEFERIMENTO.

VOTO POR CONHECER DO
RECURSO E NEGAR-LHE
PROVIMENTO.

Area responséavel: Geréncia Geral de Medicamentos

Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. RELATORIO

Trata-se de recurso interposto sob o expediente n@
1438420/23-4, pela empresa LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO
S/A em desfavor da decisao proferida em 22 instancia pela
Geréncia-Geral de Recursos - GGREC na 372 Sessao de
Julgamento Ordinaria - SJO, realizada em 06/12/2023, na qual foi
decidido, por unanimidade, CONHECER do recurso interposto sob
o expediente n? 0844597/23-6 e NEGAR-LHE PROVIMENTO,
acompanhando a posicao da relatoria descrita no Voto n®
97/2023/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

A empresa LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A



protocolou peticao 155 - GENERICO - Registro de Medicamento,
sob o expediente n2 8553147/21-2.

A peticao 155 - GENERICO - Registro de Medicamento
foi indeferida e esta decisao publicada no DOU n2 140 de
25/07/2023 por meio da Resolucao RE n22.713, de 24/07/2023.

A empresa tomou conhecimento dos motivos do
indeferimento por meio do Oficio n? 0709281234, enviado em
25/07/2023 e lido pela empresa em 25/07/2023.

A empresa interp6s recurso administrativo contra a
decisao em 11/08/2023, sob o expediente n© 0844597/23-6.

Em 14/11/2023, a empresa foi atendida em reuniao
pela CRES1, por meio de Videoconferéncia.

A GGREC decidiu por negar provimento ao recurso
sendo essa decisao publicada por meio do Aresto n° 1.610
no DOU de 07/12/2023.

A empresa foi oficialmente informada do resultado da
analise pelo oficio eletrénico n? 1393482231, o qual comunicou a
empresa a decisao da GGREC.

Em 18/12/2023, sob o expediente n? 1438420/23-4, a
recorrente interpds recurso administrativo contra a decisao de
nao provimento ao recurso administrativo interposto em 12
instancia.

2. ADMISSIBILIDADE

Nos termos do Art. 62 da Resolucao de Diretoria
Colegiada - RDC n? 266/2019, a observancia das formalidades
legais e a tempestividade sao pressupostos objetivos de
admissibilidade dos recursos, sendo a legitimidade e o interesse
juridico, pressupostos subjetivos de admissibilidade.

Quanto a tempestividade, dispde o art. 82 que o
recurso podera ser interposto no prazo de 30 (trinta) dias,
contados da intimacao do interessado. No caso concreto, a
Ciéncia da autuada ocorreu em 11/12/2023 e o0 recurso
administrativo de 22 instancia ora analisado, interposto em
18/12/2023. Portanto, o presente recurso €é considerado
tempestivo, sendo interposto por pessoa legitimada perante
orgao competente, Anvisa, nao tendo havido exaurimento da
esfera administrativa.

Assim, com fundamento no disposto no Art. 63 da Lei



n° 9.784/1999, nos Arts. 62 e 82 da RDC n°® 266/2019, no Art. 38
do anexo | da RDC n° 255/2018 e no Art. 39, § 32 da Lei n®
13.411/2016, decido pelo CONHECIMENTO do Recurso
Administrativo, seguindo para apreciacao do mérito.

3. MERITO

A peticao recorrida se refere ao indeferimento do
pedido de registro de medicamento genérico com o principio
ativo cloridrato de tramadol. No dossié encaminhado pela
empresa para subsidiar o pedido de registro, foram apresentados
Estudos de Estabilidade para o insumo farmacéutico ativo - IFA,
considerados invalidos pela area técnica. Ademais, nao foram
apresentados estudos de fotoestabilidade e o estudo de
degradacao forcada apresentado estava incompleto,
descumprindo a RDC 318/20109.

A RDC 318/2019, publicada em 07/11/2019, é a atual
resolucao que trata de Estudos de Estabilidade de insumos
farmacéuticos ativos e medicamentos, exceto bioldgicos, e da
outras providéncias. No intuito de estabelecer um periodo de
transitoriedade para aceitacao de Estudos de Estabilidade
conduzidos no ambito de legislacdes anteriores, revogadas pela
RDC 318/2019, o Art. 111 da norma determina:

Art. 111. Para peticbes de registro e mudancas poés-
registro de medicamento e peticdes de regularizacao ou
mudancas no |IFA, quando solicitados Estudos de
Estabilidade, serao aceitos estudos que estejam de
acordo com as hormas a que se refere o art. 114 desta
Resolucao, desde que uma das seguintes condicdes seja
cumprida:

- em qualquer caso, o estudo devera haver sido
finalizado antes da publicacao desta Resolucao, enquanto
a respectiva peticao deverd haver sido protocolada em
até 6 (seis) meses contados da data de publicacdo desta
Resolucao;

I1- no caso de mudancas pds-registro de medicamento ou
mudancas pods regularizacdo do IFA, o estudo devera
haver sido iniciado antes da publicacao desta Resolucao,
enquanto a respectiva peticao devera haver sido
protocolada em até 6 (seis) meses contados da data de
vencimento do lote mais antigo deste estudo,
considerando o Prazo de Validade aprovado no momento
do protocolo; ou

[lI- no caso de reqgistros de medicamentos ou
regularizacao de IFA, o estudo deverd haver sido iniciado



antes da publicacao desta Resolucao, enquanto a
respectiva peticao devera haver sido protocolada em até
24 (vinte e quatro) meses contados a partir do inicio do
estudo.

(...)

Art. 114. Ficam revogados: |- a Resolucao - RE n° 1, de
29 de julho de 2005; I1- a Resolucao - RDC n2 45, de 9 de
agosto de 2012; IlI- o item 5.6.3 da Resolucao - RDC n°®
08, de 2 de janeiro de 2001; IV- a Instrucao Normativa -
IN n® 4, de 11 de abril de 2007; V- a Orientacao de
Servico n? 02/2013-GGMED/ANVISA, de 1° de fevereiro
de 2013; e VI- a Orientacao de Servico n? 01/2012-

GGMED/ANVISA, de 17 de outubro de 2012.

De acordo com a area técnica, o fabricante do IFA
cloridrato de tramadol apresentou estudos de estabilidade de
seis lotes diferentes, conduzidos na vigéncia da RDC 45/2012,
revogada pela RDC 318/2019. No caso dos trés primeiros lotes, os
estudos foram iniciados em 10/08/2013 e finalizados em
10/08/2018. Foram apresentados apenas os estudos de longa
duracao. Conforme determinado na RDC 318/2019, inciso |, os
estudos finalizados antes de 07/11/2019 (data de publicacao da
norma) e realizados seguindo o disposto em normas anteriores,
sé poderiam ser aceitos para protocolo até 07/05/2020 (seis
meses apods a data de publicacao da resolucao).

No caso dos trés ultimos lotes, os estudos foram
iniciados em 28/08/2018 e tinham a previsao de término em
28/08/2023. Como o estudo nao estava finalizado no momento
do protocolo da peticao, foi observada a data de inicio do estudo
para verificar sua aceitabilidade. Conforme estabelecido na
norma, no inciso lll, o protocolo da peticao deveria ter ocorrido
até 28/08/2020 (vinte e quatro meses apds o inicio do estudo)
para que fosse aceita.

O referido pedido de registro foi protocolado em
30/12/2021, logo, ap6s a data permitida para apresentacao de
estudos de estabilidade conduzidos no ambito de normas
revogadas pela RDC 318/2019. Dessa forma, os estudos sao
considerados invalidos, sendo motivo do indeferimento, conforme
relatado no parecer técnico.

A empresa alega que, apesar da data de realizacao
das analises dos estudos de estabilidade apresentados para o
insumo ativo nao atender o disposto na norma vigente, os
estudos dos 3 lotes que se iniciaram no ano de 2018 apresentam
os estudos de estabilidade acelerada e de longa duracao e



atendem integralmente o que é solicitado pela RDC 318/2019.

Reforcamos que apesar da data de realizacao das analises
para os estudos de estabilidade apresentados para o
insumo ativo, os estudos dos 3 lotes que se iniciaram no
ano de 2018, apresentam os estudos de estabilidade
acelerada e de longa duracao e atendem integralmente o
gue é solicitado pela RDC 318/2019. Foram realizados
todos os testes exigidos pela norma vigente. Informamos
adicionalmente que todos os testes requeridos para este
insumo ativo, conforme compéndio oficial reconhecido
pela Anvisa foram realizados para estes estudos iniciados
em 2018 e que foram considerados pela empresa como
adequados no momento. Nao identificamos na norma a
obrigatoriedade de repetir estudos com testes idénticos,
ou seja, sem nenhuma complementacdo necessaria,
apenas devido a data de inicio dos estudos anteriores.
Caso os estudos anteriores atendam integralmente a
RDC 318/2019 principalmente os Art. 79 e 80 para o
insumo ativo (print abaixo), nao haveria motivacao para
sua recusa, cabendo efetivamente sua andlise técnica
pela Agéncia. A Unica motivacao para recusa foi a data de
inicio dos estudos e nao o contelddo técnico da
documentacao apresentada.

A afirmacao da empresa de que a documentacao
apresentada cumpre integralmente os requisitos estabelecidos
pela RDC 318/2019, no entanto, nao prospera, tendo em vista
que, na analise técnica, foram verificadas as seguintes
inconformidades:

1- Nao foi apresentado Estudo de Fotoestabilidade do
IFA. De acordo com a RDC 318/2019, esse estudo deve ser
apresentado, cumprindo as condicoes estabelecidas nos Artigos
58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66,67, 73, 82, 83, 84, 85.

2- No estudo de degradacao forcada apresentado
pela empresa, o fabricante do IFA avaliou apenas os efeitos da
fotélise. Segundo o Art. 37 da RDC n? 318/2019, “Os efeitos da
temperatura, da umidade, da oxidacao, da Iluz e a
susceptibilidade a hidrdlise em ampla faixa de valores de pH
devem ser incluidos no Estudo de Degradacao Forcada em IFA”,
A empresa também nao realizou a degradacao forcada nas
validacdes analiticos dos métodos de teor e substancias
relacionadas.

Dessa forma, além de os estudos de estabilidade
serem considerados invalidos, foram apresentados estudos em
desconformidade ao estabelecido na RDC 318/2019.



A empresa também alega que, ao indeferir o pedido
de registro de forma sumaria, houve a violacao do disposto no
Art. 29, da Lei 9.784/99 e que o Art. 39 da citada lei também
corrobora a obrigacao desta Agéncia em exarar a exigéncia.

Art. 29. As atividades de instrucao destinadas a averiguar
e comprovar os dados necessarios a tomada de decisao
realizam-se de oficio ou mediante impulsdao do érgao
responsavel pelo processo, sem prejuizo do direito
dos interessados de propor atuacdes probatorias.

§ 1o O 6rgao competente para a instrucao fard constar
dos autos os dados necessarios a decisao do processo.

§ 20 Os atos de instrucao que exijam a atuacao dos
interessados devem realizar-se do modo menos oneroso
para estes.”

(...)

Art. 39. Quando for necessaria a prestacao de
informacdées ou a apresentacao de provas pelos
interessados ou terceiros, serao expedidas intimacdes
para esse fim, mencionando-se data, prazo, forma e
condicdes de atendimento.

O indeferimento sumario, ao contrario do alegado
pela empresa, nao significa que a Anvisa se isentou de executar a
completude de anadlise do processo, tampouco que o fez em
detrimento do interesse publico. Conforme estabelecido pela
RDC n? 204/2005, em seu Art 29, § 29, a peticao cuja analise tem
resultado insatisfatério, com base nos documentos apresentados,
nao esta sujeita a solicitacao de exigéncias técnicas. Ratifico,
dessa forma, que o indeferimento sumario tem base normativa e,
no caso em tela, é aplicado.

§ 29 As exigéncias referidas neste artigo deverao
observar as seguintes diretrizes:

| -aspeticdes ao serem analisadas pela area competente,

somente poderao ser passiveis de diligéncias com vistas a
informacbdes e esclarecimentos sobre a documentacao
instruida quando do seu protocolo, com a remessa de
exigéncia técnica ao interessado, ou seu responsavel;

Il -ndosao passiveis de exigéncia técnica as peticdes que
nao estiverem instruidas com a documentacao exigida
quando do seu protocolo, incluindo o comprovante de
recolhimento da taxa, quando couber.

Paragrafo Unico. A insuficiéncia da documentacao
técnica exigida quando do protocolo da peticao e
a conclusao da andlise técnica com resultado
insatisfatorio pelos documentos apresentados
ensejam o indeferimento da peticao. (grifo nosso).



Depreende-se, de todo o exposto, que a empresa
apresentou a documentacao que estava disponivel no momento
da submissao do pedido de registro do medicamento genérico.
Nesse cenario, ainda que a darea técnica tivesse exarado
exigéncia, solicitando dados validos de estabilidade, nao haveria
tempo habil para a apresentacao de novo estudo de estabilidade
no curso da avaliacao do processo, tendo em vista que seria
necessario prazo minimo de 6 meses para a apresentacao do
estudo de longa duracao, conforme determina a RDC 318/2019.

Art. 62 Para peticdes de registro de medicamentos com
IFA j& reqgistrado no pais, de pébs-registro de
medicamento, bem como para registro de novas
concentracdes e novas formas farmacéuticas de IFA ja
existentes no Brasil, e para mudancas pdsregularizacao
de IFA, deverao ser apresentados, no momento do
protocolo, Estudos de Estabilidade de Longa Duracao em

andamento, com resultados de no minimo 6 (seis)
meses, acompanhados de Estudos de Estabilidade
Acelerados concluidos.

A empresa encaminhou, na instrucao da peca
recursal, estudos de estabilidade de lotes mais recentes, no
intuito de “demonstrar que a empresa fabricante do IFA realiza
estes estudos adequadamente de tempo em tempo para
confirmacao constante da qualidade do ativo”.

Ocorre que, ratificando o exposto no VOTO N©°
97/2023/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, nao ha previsao na
regulamentacao dessa agéncia para consideracao de
documentacao adicional apresentada em fase recursal, conforme
estabelecido na RDC 266/2019, que dispbe sobre os
procedimentos relativos a interposicao  de  recursos
administrativos em face das decisées da Anvisa, particularmente
em seu Art. 12:

Art. 12. Somente sera admitida a juntada de provas
documentais, em sede de recurso administrativo perante
a Anvisa, nos seguintes casos:

| - quando as provas de que trata o caput deste artigo se
referirem a fato ou a direito superveniente; ou

Il - quando as provas de que trata o caput deste artigo se
destinarem a contrapor fatos ou razdes posteriormente
trazidas aos autos.

Como se observa, a RDC n? 266/2019, em seu Art. 12,

permite a juntada de provas documentais desde que tais provas
se refiram a fato ou a direito superveniente ou quando as provas
se destinarem a contrapor fatos ou razbes posteriormente



trazidos nos autos. Além disso, conforme pacificado pela
Procuradoria Federal junto a ANVISA, entende-se que somente
deve ser admitida em fase recursal a juntada de documentos que
nao eram imprescindiveis ao pedido inicial, mas que veiculariam
informacdes adicionais ou esclarecimentos acerca da
documentacao apresentada, o que nao corresponde ao caso em
questao.

Por oportuno, esclareco que as argumentacdes ora
trazidas pela requerente em sua peca recursal nao obtiveram
éxito em derrubar as razdes que ensejaram o indeferimento da
peticao de registro.

4. VvOTO

Ante o0 exposto, VOTO POR CONHECER DO
RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO.

E o entendimento que submeto & apreciacdo e
deliberacao desta Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles
— Fernandes Pereira, Diretor, em 24/07/2024, as 17:13,
el B conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
I 1do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

assinatura *
eletrbnica

Referéncia: Processo n® .
25351.904068/2024-96 SEIn® 3014976


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

	Voto 164 (3014976)

