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Processo n? 25351.922744/2022-41
Expediente n® 4801359/22-1

Pedido de autorizacdo excepcional para
liberacdo de lotes de produto acabado apés o
prazo de implementacdo de mudanca pos-
registro aprovada.

Area responsavel: Geréncia de Avaliacdo de Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED)
Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

A empresa Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda solicitou a Diretoria
Colegiada da Anvisa pleito de autorizacao excepcional para liberagdo para comercializagao
de lotes de produto acabado ARIPIPRAZOL, concentracao 15 mg, na condigao anteriormente
registrada, apds o prazo de implementacao de mudanca pés-registro aprovada.

LOTES OBJETO DA SOLICITAGAO

Material Description Batch

ARIPIPRAZOL 15MG 30TAB BR ME4423AAA
ARIPIPRAZOL 15MG 30TAB BR ME2928AAA
ARIPIPRAZOL 15MG 30TAB BR MEQ748AAA
ARIPIPRAZOL 15MG 30TAB BR ME4424AAA

A peticdo Mudanca maior de excipiente para formas farmacéuticas solidas,
protocolada em 17/08/2020, expediente 2764031/20-1, foi deferida em 06/09/2021, conforme
Resolucdo RE n? 3.401, de 02/09/2021, publicada em DOU n°® 169, de 06/09/2021. A
mudanca em questao refere-se a uma melhoria produtiva, visto que havera a harmonizacao
da formulacédo da presente concentracao (15mg) com as demais registradas (10mg, 20mg e
30mg), otimiza questbes fabris, agilizando processos de disponibilizacdo de lotes e
importagao, garantindo maior disponibilidade do produto ao mercado e pacientes.

Para a mudanca na formulacdo do produto, ndo houve mudancga qualitativa,
apenas quantitativa, com alteracao de todos os excipientes da férmula (lactose monoidratada,
celulose microcristalina, amido de milho, hidroxipropril celulose, estearato de magnésio e



oxido de ferro amarelo), mantendo-se inalterado apenas o quantitativo de principio ativo, além
disso, com excecao da lactose monoidratada todas as % de variacao individuais resultaram
em zero (0).

O pos-registro foi submetido pela Resolucdo RDC 73/2016, devendo por esse
rito a empresa implementar a mudanca no decorrer do prazo de 180 dias apdés manifestacéao
favoravel da Agéncia, ou seja, em margo/2022.

A empresa identificou que os lotes recentemente encaminhados para
atendimento do mercado brasileiro tiveram sua fabricagdo, apds o prazo requerido para
implementacao (maio/2022), na condigdo anteriormente registrada, e que, portanto, estariam
em nao conformidade com a legislacao regulatéria.

Apés identificacdo da ndo conformidade, a empresa abriu um desvio através do
fluxo de sistema de qualidade para apropriada investigacao do evento e implementacao de
acdes necessarias para mitigacao do problema. Os lotes foram devidamente bloqueados para
venda e distribuicdo, e em paralelo prosseguiu com a analise dos mesmos em controle de
qualidade também pelo importador, o que confirmou resultado satisfatério igualmente
apresentado pelos certificados de analise pelo fabricante.

Isto posto, a empresa solicita a liberagcdo dos lotes ao mercado, evitando a
ruptura de atendimento do mesmo.

2. Analise

Sob a ética da Resolugcdo RDC n® 73/2016, apds deferimento de mudancgas que
requeiram aprovacgao prévia da Anvisa, como no caso em tela, a empresa teve 180 dias para
implementacao da modificacao.

Conforme relatado pela Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda, a
excepcionalidade é requerida para impedir a ruptura do produto no mercado e que no desvio
foi identificado que houve apenas uma falha processual pelo fabricante do produto, ocorrendo
de forma pontual neste caso apresentado e que devido ao robusto processo de sistema de
qualidade, este desvio foi detectado adequadamente para acdes imediatas adequadamente e
posteriormente acdes corretivas e preventivas para evitar reincidéncias. E que ja houve a
correta sinalizacdo e adequacao que os préximos lotes destinados ao mercado brasileiro
terdo sua fabricagcdo conforme condicdo aprovada em 06 de setembro de 2021. Sinaliza-se
também que em virtude da pandemia, ainda se observa inconsisténcia da cadeia logistica e
readaptacdo do modelo global de producéo, outro fato devidamente pontuado neste desvio.

A GQMED se manifestou contraria ao pleito, considerando a previsibilidade da
Resolucdo RDC 73/2016 quanto ao prazo para implementacado do pds-registro em comento,
as alternativas terapéuticas disponiveis de medicamentos contendo o ativo aripiprazol, o
desvio no sistema de qualidade da empresa e o principio da isonomia.

No entanto, observando o histérico do referido medicamento junto a area técnica,
em que entre o deferimento do registro e o pedido de mudanca de excipientes, a empresa nao
comunicou resultados fora de especificagdo ou outros problemas de qualidade no processo
de registro do medicamento. Ademais, cabe destacar que a justificativa para solicitagdo da
mudanca de excipientes foi a harmonizagdo da formulagdo (15mg) com as outras
concentragdes ja registradas para este produto (10mg, 20mg e 30mg), para que todas as
formulacdes figuem proporcionais.

A GIMED ao avaliar o risco de desabastecimento de mercado, considerou um
possivel médio risco de impacto para a saude publica pela indisponibilidade do medicamento



Aripiprazol -15 mg comprimidos do laboratério Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda,
por se tratar do medicamento que detém a maior participagdo no mercado na concentracao de
15 mg comprimidos e por ser um medicamento de uso crbnico, pode ter impacto na
continuidade do tratamento pelos usuarios.

Considerando que ndo ha nenhuma n&o conformidade de qualidade, seguranca
e/ou eficacia no produto acabado, que a producédo dos lotes ocorreu em total conformidade
com a condicdo previamente autorizada nesta agéncia e ainda, que esta condi¢cdo nao
apresentou nenhuma inconsisténcia prévia, salientando ainda, que a mudanca ndo foi
proposta com o intuito de regularizacdo do produto € 0 mesmo se encontra em devidas
condicdes de qualidade, atrelado ao compromisso da empresa em garantir o devido
acompanhamento dos lotes em questao, o que permitird acompanhar e monitorar quaisquer

eventos adversos e/ou reclamacgdes técnicas, esta relatoria ndo se opde a liberacdo dos
referidos lotes.

3. Voto

Neste contexto, voto pela APROVAGAO do Pedido de autorizacéo excepcional
para liberacao para comercializagdo de lotes de produto acabado ARIPIPRAZOL, citados no
relatério, na concentracdo 15 mg, na condicdo anteriormente registrada, apds o prazo de
implementacdo de mudanca pds-registro aprovada.

Solicito inclusdo em circuito deliberativo para decisdo da Diretoria Colegiada da
ANVISA.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
21/12/2022, as 19:57, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do 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.
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