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VOTO N2 213/2022/SEI/DIRE5/ANVISA

N¢ do process0:25000.014161/99-61

N¢ do expediente do recurso (22 instancia):2481733/22-3
Recorrente: Belfar Ltda.

CNPJ:18.324.343/0001-77

RENOVACAO DE REGISTRO.
MEDICAMENTO ESPECIFICO.
COMPROVACAO DE SEGURANCA E
EFICACIA. CONTROLE DE QUALIDADE.
AUSENCIA DE VALIDAGCAO.

A nao comprovacao de seguranca e eficaciae a
auséncia de validagao levam ao indeferimento
do pedido de renovacdao de registro de
medicamento especifico, conforme RDC n®
24/2011.

CONHECER DO RECURSO E NEGAR-LHE
PROVIMENTO.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED

Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. DO RELATORIO

Trata-se da avaliacdo do recurso administrativo interposto pela empresa
BELFAR LTDA, sob o expediente n? 2481733/22-3, em desfavor da decisao proferida em 22
instancia pela Geréncia-Geral de Recursos -GGREC na 72 Sesséo de Julgamento Ordinaria
(SJO), realizada em 16/03/2022, na qual foi decidido NEGAR PROVIMENTO ao recurso
interposto sob o expediente n? 3848248/21-2, acompanhando a posi¢cao da relatoria, descrita
no voto n® 30/2022-CRESH.

Em 22/9/1999, foi concedido o registro para o medicamento especifico
GELMINEX (salicilato de metila + canfora + extrato fluido de beladona), processo n°
25000.014161/99-61.

Em 23/7/2019, a empresa protocolou a peticdo de renovagao de registro, sob o
expediente n® 0279490/19-0.

Em 2/11/2020, a area técnica enviou a notificacao de exigéncia n® 3762309/20-5,
a qual foi acessada em 3/11/2020 e cumprida em 1/7/2021 sob o expediente n® 2557274/21-
6.

Em 30/8/2021, foi publicado o indeferimento da renovagdo de registro do
medicamento no DOU n® 164, por meio da RE n® 3.321de 27/8/2021.



Em 30/8/2021, a area técnica enviou o oficio n? 3335740214, contendo os
motivos do indeferimento, acessado pela recorrente no mesmo dia.

Em 29/9/2021, a recorrente interpds recurso administrativo, sob o expediente n®
3848248/21-2.

Em 18/10/2021, a area técnica emitiu o Despacho de Nao Retratacdo, mantendo
a decisao de indeferimento da peticao.

Em 16/3/2022, na 72 SJO, mediante voto n® 30/2022, foi decidido negar
provimento ao recurso, com a publicagdo no DOU n° 52, de 17/3/2022.

Em 18/3/2022, a Coordenacdo Processante enviou os motivos para 0 nao
provimento ao recurso por meio do oficio eletrénico n® 1188396221, acessado pela empresa
em 21/3/2022.

Em 20/4/2022, a recorrente interpds recurso contra a decisdo, expediente
n®2481733/22-3.

E o relato.

2. DO JUiZO QUANTO A ADMISSIBILIDADE

Nos termos do art. 6° da Resolugéo de Diretoria Colegiada —RDC n® 266/2019,
sdo pressupostos objetivos de admissibilidade dos recursos a previsdo legal, a observancia
das formalidades legais e a tempestividade e, como pressupostos subjetivos de
admissibilidade, a legitimidade e o interesse juridico.

Quanto a tempestividade, dispde o art. 82 que o recurso podera ser interposto no
prazo de 30 (trinta) dias, contados da intimacao do interessado. Portanto, considerando que a
recorrente foi comunicada da decisdao em 21/3/2022, por meio do oficio n® 1188396221, e que
protocolou o recurso, expediente n?2481733/22-3, em 20/4/2022, conclui-se que o recurso é
TEMPESTIVO.

Além disso, verificam-se as demais condicbes para prosseguimento do feito,
visto que o recurso tem previséo legal, foi interposto perante o érgdo competente, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por pessoa legitimada, ndo tendo havido o
exaurimento da esfera administrativa e estando presente, por fim, o interesse juridico.

Portanto, constata-se que foram preenchidos todos o0s pressupostos para o
prosseguimento do pleito, conforme disposto no art. 62 da RDC n? 266/2019, razéo pela qual
voto por CONHECER DO RECURSO administrativo, procedendo a analise do mérito.

3. DAS ALEGACOES DA RECORRENTE

Preliminarmente, a recorrente teceu comentarios sobre o efeito suspensivo e a
tempestividade, citando dispositivos legais.

Em seguida, esclareceu que esta ha anos no mercado fornecendo
medicamentos seguros, eficazes e com qualidade indubitaveis, sempre compromissada com
o desenvolvimento de produtos e com as normas sanitarias vigentes.

A recorrente pontuou que se trata de produto seguro, eficaz e de qualidade
indubitavel, o qual nunca apresentou intercorréncias negativas do ponto de vista sanitario,
bem como nao possui relato de qualquer desvio de qualidade em todo o tempo em que esta



sendo comercializado. Pontuou, também, o impacto negativo que a decisao recorrida podera
trazer caso o GELMINEX, que esta ha mais de 20 (vinte) anos no mercado de consumo, deixe
de ser comercializado.

Ainda, registrou que o produto é de uso consagrado e nunca saiu de circulacao,
comprovando que se trata de um medicamento seguro, eficaz e de qualidade, que
corresponde aos resultados esperados e nunca representou risco sanitario a populacao.

No que tange a demonstragéo de tradicionalidade do medicamento, a recorrente
afirma que atende a cada um dos critérios dispostos no art. 39 da RDC n? 24/2011.

A empresa também citou o art. 50 da RDC n? 24/2011, que permite a supressao
de ativos da formulagdo. Com isso, a Afropa Belladonna foi suprimida como principio ativo,
mas nao foi retirada da formulacdo, pois essa substancia sempre esteve na formulacéo
comercializada, mantendo-se a tradicionalidade de uso.

Além disso, o GELMINEX foi registrado em 1999 como medicamento similar com
formulagédo idéntica ao CALMINEX H (MS 1.0093.0175.006-7), da empresa MANTECORP
S.A, que esteve listado como medicamento de referéncia por longo tempo.

Afirmou que existem diversas formulacdes registradas no mercado brasileiro e
mundial, contendo o salicilato de metila e a canfora, em concentragdes diversas, nao havendo
relatos de que a concentracdo dos componentes da formulacdo, no produto GELMINEX,
apresenta efeitos colaterais ou qualquer toxicidade aguda ou crbnica, o que nao implicaria em
risco sanitario ou outra motivagao que justifique impedimento para uso desses ativos.

Complementou, adicionalmente, que a Afropa Belladonna é usada em
medicamentos homeopaticos no tratamento de inflamacdes e como analgésico em dores
reumaticas e hematomas, o que poderia gerar uma sinergia entre a Afropa Belladonna e os
demais ativos do produto.

Por fim, conclui que o seu produto atende integralmente aos termos sanitarios
vigentes, ndo havendo impedimento para a renovagéo do registro, devendo-se ponderar a
observancia ao principio da isonomia, pois trata-se de produto idéntico a outros com
formulagdes analogas presente no mercado.

Por fim, a recorrente requer o acolhimento do pedido de reconsideracao,
declarando o deferimento ou que o processo retorne para reanalise.

4. DA ANALISE
Destaca-se, em suma, que 0os motivos do indeferimento foram:

- Ndo aceitagdo da alteracdo da funcéo do extrato fluido de Atropa belladona L.
de ativo para excipiente;

- Auséncia da validacao referente ao doseamento do extrato fluido de Atropa
belladona L. no produto acabado;

- Nao comprovacéao de seguranca e eficacia do medicamento.

Em segunda instédncia recursal, a recorrente traz praticamente as mesmas
alegacgdes anteriormente expostas na primeira instancia, que foram debatidas e mantidas no
voto n°30/2022/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

E oportuno destacar que o produto foi inicialmente registrado como medicamento
similar ao CALMINEX, apresentando em sua formulacdo as mesmas substancias ativas
(salicilato de metila, canfora e extrato fluido de beladona).



No tocante a alegacdo da recorrente de que existem diversas formulacbes
registradas no mercado, contendo o salicilato de metila e a canfora em concentracées
diversas, ndo havendo, portanto, justificativa para impedir o0 uso desses ativos, vale a pena
ressaltar que em momento algum houve impedimento para o uso dos ativos que compdem o
produto, entretanto, faz-se necessario cumprir os requisitos dispostos na RDC n® 24/2011.

No dossié de renovacéo de registro de 2019, a recorrente conferiu ao extrato
fluido de Atropa belladona L., a funcao de ativo.

Desse modo, em 02/11/2020, foi emitida Notificacdo de Exigéncia n®
3762309/20-5, solicitando a apresentacao de relatério de validagdo de doseamento para cada
ativo.

No cumprimento de exigéncia, ao invés de apresentar os dados de validacao do
extrato fluido de belladona, a recorrente optou por alterar a funcéo do referido extrato, de ativo
para excipiente (corante). Todavia, tal alteragdo descaracteriza todo histérico da
funcionabilidade da substancia até entdo apresentado, descredenciando-o como componente
ativo na formulacéao, funcéo conferida desde a concessao do seu registro inicial.

N&o se sustenta a alegacdo de que o extrato de Atropa belladonna L. foi
classificado na formulagdo como corante devido a cor esverdeada do extrato, uma vez que,
conforme ja descrito no Voto N° 30/2022/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, além da fungéo de
ativo da belladona ter sido aprovada no registro inicial, verifica-se a presenca do corante
AZUL INDIGOTINA na formulagdo atual, que na concentragcdo utilizada, certamente
promoveria coloracédo préxima ao pretendida para o produto.

Adicionalmente, conforme  descrito no despacho ne 164/2022-
GGREC/GADIP/ANVISA, mesmo que a cor levemente esverdeada fosse atribuida
exclusivamente ao extrato de belladona, o uso dessa substidncia como corante de uso
farmacéutico nao possui respaldo em nenhuma referéncia cientificamente reconhecida.

Ressalta-se que € atribuido ao extrato fluido de belladona a agédo anti-
inflamatéria e sedativa para as dores musculares, fato plenamente corroborado pela
recorrente que, em seu recurso de 22 instancia, explicou que “a Atfropa belladonna é usada em
medicamentos homeopaticos no tratamento de inflamacdes e como analgésico em dores
reumaticas e hematomas, o que poderia gerar uma sinergia entre a Atropa belladonna e os
demais ativos do produto”.

A GGREC também cita em seu despacho que em analise a bula do
medicamento GELMINEX, verifica-se que o componente extrato de belladona possui
informacdes da sua composi¢ao quantitativa e esta equacionado no rol de ativos (13,6 mg/g),
e ndao devidamente categorizado como excipiente junto com os outros componentes da
formulacéo, caso fosse classificado como corante, conforme afirma a recorrente, contrapondo
a RDC n? 47/2009, que estabelece as regras para a harmonizagéo de bula e rotulagem:

RDC n? 47/2009

ANEXO |

Para o(s) principio(s) ativo(s), descrever a composicao qualitativa, conforme DCB, e
quantitativa e indicar equivaléncia sal-base, quando aplicavel. Para os excipientes,
descrever a composicao qualitativa, conforme DCB. (grifo dado)

Na mesma bula, ha explicacdes sobre a funcionabilidade desse componente no
produto, atribuindo-o a indicacao ‘I...Jpara inflamagées locais, agudas, e é capaz de auxiliar na
cicatrizacdo de feridas cutdneas apos cirurgia asséptica. O extrato de Atropa belladonna é
capaz de minimizar a inflamag&o e aumentar significativamente a rigidez da ferida”.

Nao merece prosperar a alegacao da recorrente de que atendeu ao disposto no



art. 50 da RDC n® 24/2011, que permite a supressao de ativos da formulacdo. No caso em
tela, a Atropa belladonna nao foi suprimida da formulagdo, apenas teve sua funcéao alterada
de principio ativo para corante, ndo havendo, portanto, o enquadramento ao citado
dispositivo:

RDC n° 24/2011

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 50 Para os medicamentos registrados em outras categorias, a adequagao a esta
Resolugéo devera ocorrer no momento da renovagéao de registro do produto.

[...]

§ 2° Sera aceita a adequagado de formulagbes com supressao de ativos, desde que
comprovada seguranga, eficacia e qualidade para a nova formulagdo, nos termos desta
Resolugéo. (grifo dado)

Sobre a comprovacdo de seguranca e eficacia, foi emitida notificacdo de
exigéncia, quando da renovacao de registro, concedendo a empresa a oportunidade de
comprova-las na formulagédo registrada por tradicionalidade de uso, conforme os critérios

estabelecidos pela RDC n® 24/2011.

Em cumprimento de exigéncia, a recorrente optou por enviar dados de literatura,
0s quais, conforme ja citado no oficio de indeferimento, ndo atenderam aos requisitos
previstos na RDC n? 24/2011 e Lei n® 6.360/76 para comprovar a seguranca e eficacia da
formulagéo, haja vista que: a) A empresa ndo estabeleceu o nivel e qualidade de evidéncia
cientifica das publicacbes apresentadas; b) N&o foi comprovada a racionalidade da
associacado, nenhum dos estudos apresentados era de associacdo com os mesmos ativos do
Gelminex; c) Mesmo os estudos com ativos isolados, nenhum deles atendia aos requisitos de
mesma forma farmacéutica e mesma concentracao de cada um dos ativos do Gelminex.

No que se refere a alegagao de que o produto seria de uso consagrado € nunca
saiu de circulacdo, comprovando que tratar-se-ia de um medicamento seguro, eficaz e de
qualidade, a despeito de, até entdo, ndo ter havido motivo sanitario para retirada do produto
do mercado, importa destacar que no presente momento a empresa nao conseguiu comprovar
os requisitos exigidos na RDC n® 24/2011, a qual esta sendo aplicada, de maneira equanime,
para produtos semelhantes de outras empresas.

Destaca-se, ainda, que diante da evolucdo do conhecimento cientifico, ao longo
do tempo, a Anvisa tem a prerrogativa legitima de atualizar seus marcos regulatérios e
exigéncias sanitarias necessarias para garantir a seguranca e qualidade dos produtos por ela
regulamentados. Para o caso concreto, estdo sendo exigidas provas de seguranca e eficacia
do ativo Atropa belladonna, que tem agéo anti-inflamatoria e sedativa indicada pela prépria
empresa e pelas evidéncias cientificas apresentadas, o que o descaracteriza como excipiente.

Por fim, conclui-se que a argumentacdo apresentada pela recorrente ndo se
demonstrou habil a refutar todas as irregularidades apontadas pela area técnica, nao
merecendo ser acolhido o recurso ora analisado.

3 DO VOTO

Pelas razbes apresentadas, voto por CONHECER DO RECURSO e NEGAR-
LHE PROVIMENTO.

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



Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles Fernandes Pereira, Diretor,
em 22/12/2022, as 10:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do
art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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