.- ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

=
1
VOTO N2 238/2022/SEI/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.936642/2022-11
Expediente n® 5104612/22-8

Analisa a solicitacdo, em carater excepcional,
da empresa Merck S.A., para o esgotamento de
estoque do medicamento genérico levotiroxina
sodica.

Requerente: Merck S.A.
CNPJ: 33.069.212/0001-84

Area responsavel: Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS)

Relator: Rémison Rodrigues Mota

1. Relatorio

Trata-se de avaliagao da solicitacdo, em carater excepcional, da empresa Merck
S.A., CNPJ: 33.069.212/0001-84, para o esgotamento de estoque de 11.530.105 unidades,
totalizando 127 lotes do medicamento genérico clone levotiroxina sodica, no periodo de
janeiro/2023 a setembro/2023 (SEI 2189457).

Descrevo, a seguir, o racional exposto pela empresa para subsidiar o referido
pleito.

O registro do medicamento genérico clone levotiroxina sodica foi cancelado por
meio da publicacdo, em 13 de dezembro de 2021, da Resolugéo - RE n® 4.603, de 09 de
dezembro de 2021. Na mesma data, 13 de dezembro de 2021, a requerente obteve acesso ao
inteiro teor do Oficio n® 4724690211, com a motivacdo da decisdo de cancelamento do
registro do medicamento genérico clone levotiroxina sodica.

A Merck é detentora do registro do medicamento matriz EUTHYROX,
relacionado ao processo n? 25000.006909/90-13, desde 01 de marco de 1996, bem como do
registro do medicamento genérico clone levotiroxina sodica, relacionado ao processo n°
25351.129678/2017-71, cujo registro inicial fora deferido em 02 de maio de 2017, conforme
publicacdo no Diario Oficial da Unido da Resolucao - RE n® 1.154 de 28 de abril de 2017. A
empresa esclarece que o medicamento genérico clone levotiroxina sédica, comercializado
pela Merck, possui a mesma linha de producdo, mesmo fabricante e embalador, e mesma
composicao que o medicamento matriz EUTHYROX, diferindo somente quanto a rotulagem e
nome do medicamento.

Em 19 de novembro de 2020, a requerente protocolizou quatro peticdes de
alteracbes pobs-registro para o0 medicamento matriz EUTHYROX (Processo n®
25000.006909/9013), em decorréncia da alteracao de sua formulacao.

Ciente das disposicoes constantes da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC
n® 31/2014, precisamente aquelas que fixam prazo de 30 (irinta) dias para que o medicamento



clone solicite as mesmas alteracoes pds-registro peticionadas no processo do medicamento
matriz, a Merck, em 07 de dezembro de 2020 (expediente n® 4322321/20-4), peticionou o
assunto 10506 - GENERICO - Modificagdo P6s-Registro — CLONE. Por meio do referido
expediente, a Merck apresentou a declaragao de vinculo a peticado de alteracdo pds-registro
do medicamento matriz "10994 - RDC 73/2016 - SIMILAR - Mudanca maior de excipiente para
formas farmacéuticas soélidas — EUTHYROX comprimidos simples". Adicionalmente, na
justificativa técnica da referida peticao, a Merck referenciou, detalhadamente, todas as demais
alteracbes pods-registro peticionadas para o medicamento matriz EUTHYROX, bem como
indicou 0s numeros dos expedientes das peticdes pds-registro do processo matriz.

Todavia, o registro do medicamento genérico clone foi cancelado, pois, ho
entendimento da CPMEC/GQMED, a Merck deveria ter peticionado, de forma
individualizada, cada uma das quatro modificacbes pds-registro no medicamento genérico
clone levotiroxina sédica. O peticionamento conjunto das modificacdes pds-registro do
medicamento clone, no entendimento da CPMEC/GQMED, configura descumprimento ao
estabelecido no § 22, do artigo 17, da Resolucdo-RDC n® 31/2014 que estabelece "(...) o
detentor do registro do processo clone devera solicitar as mesmas alteragcdes para o seu
processo, sob pena de cancelamento de seu registro (...)".

Diante da decisao da Anvisa, a Merck protocolou, em 14 de dezembro de 2021,
a peticdo 10596 — GENERICO — Recurso Administrativo — CLONE, sob expediente n®
6675929/21-6 e procedeu com o agendamento da audiéncia n° 46649 com a
GQMED/GGMED, a fim de esclarecer que nao teve intencdo de omitir dados. O recurso foi
julgado pela area técnica e, em 15/12/2021, ja constava no Datavisa que a decisédo havia sido
mantida, sendo o recurso encaminhado para a apreciacdo da GGREC. Sendo assim, a Merck
realizou a audiéncia n® 46805 com a Primeira Coordenacdo de Recursos Especializada
(CRES1/GGREC) para entender da area a possibilidade de sucesso do recurso interposto.

Como forma de minimizar o impacto que o cancelamento do registro trouxe a
empresa, além do impacto significativo que traria ao mercado, e considerando que a segunda
e as ultimas instancias recursais da Anvisa tendem a acompanhar o posicionamento da area
técnica, a Merck foi aconselhada, pela Geréncia-Geral de Recursos (GGREC), a verificar
junto a area de fiscalizacao da Anvisa sobre a possibilidade de esgotamento de estoque da
levotiroxina sédica, considerando que a questao que envolveu o cancelamento de registro é
meramente administrativa e nao traz risco sanitario para a populacao. Ademais, além de
ter sido reconhecida a auséncia de risco sanitario por ambas as Geréncias Gerais com quem
a empresa realizou audiéncia, foi sugerido a empresa o protocolo de novo registro clone,
com desisténcia do recurso protocolado.

Em virtude da decisdo do nao provimento do recurso administrativo interposto
pela empresa em 14 de dezembro de 2021, expediente n® 6675929/21-6, cuja decisao
proferida pela GGREC foi publicada no DOU de 09 de junho de 2022, por meio do ARESTO
n® 1509, de 08 de junho de 2022, e ©personifcada no Voto n°
87/2022/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, a Merck protocolou, em 07 de julho de 2022, a

peticdo 70497 — Recurso Administrativo — 22 instancia recursal, sob expediente n?°
4396193/22-0, para pleitear a reconsideracdo da decisdo que negou provimento ao recurso
interposto em face do cancelamento do registro sanitario do medicamento genérico clone
levotiroxina sddica. No entanto, a GGREC decidiu ndo se retratar da decisdo, conforme teor
do despacho n® 281/2022- GGREC/GADIP/ANVISA, cabendo a Diretoria Colegiada da
Agéncia a deliberacao do recurso administrativo em ultima instancia recursal.

Tendo em vista a grande relevancia da levotiroxina sédica para os pacientes
brasileiros, a empresa protocolou, em 14 de setembro de 2022, novo pedido de registro clone



(expediente n® 4683160/22-6, processo n? 25351.370964/2022-87).

A fim de cumprir 0 determinado na notificacdo de exigéncia n°® 4951495/22-4
exarada pela CBRES, a Merck protocolou, em 21 de dezembro de 2022, sob expediente n®
5076172222, a peticao de desisténcia de recurso administrativo. A partir deste protocolo, a
empresa perdeu o efeito suspensivo do recurso administrativo interposto em 07 de julho de
2022, e consequentemente, as etapas de fabricagdo, importacdo, embalagem e
comercializagdo do medicamento foram interrompidas.

Especificamente, no que concerne ao esgotamento de estoque para o
medicamento clone levotiroxina sédica, a empresa julga ser fundamental que a Diretoria
considere particularidades bastante relevantes para a avaliagao da solicitagao, tais como:

| - Da importancia do medicamento no mercado

(i) O referido medicamento € o Unico medicamento genérico aprovado e
disponivel no mercado brasileiro contendo levotiroxina sodica, sendo, portanto, de extrema
importancia para os milhdes de pacientes brasileiros;

(i) A levotiroxina sédica genérica da Merck representa 35% do total dos
medicamentos a base de levotiroxina sddica comercializados no mercado brasileiro (IQVIA
PMB e NRC 2021);

(iii) A Merck atende licitagcoes publicas com esse medicamento anualmente;

(iv) A levotiroxina sodica genérica da Merck faz parte do programa Farmacia
Popular do Brasil;

(v) A empresa atende cerca de 2 milhdes de pacientes por més, com uma
previsao de vendas de mais de 11 milhdes de unidades nos proximos 6 meses, por exemplo;
e

(vi) A levotiroxina sédica da Merck é o 4° genérico mais vendido no Brasil
(Panorama Farmacéutico, 03/12/2022).

Il - Consideracoes Clinicas

A levotiroxina é uma droga que possui um indice terapéutico estreito, ou seja, a
diferenca entre a concentragdo toxica minima difere menos de duas vezes da concentragao
eficaz minima. Estudos discutem os impactos que pacientes que fazem tratamento com a
levotiroxina podem ter com a falta ou a troca do medicamento que ele utiliza para controle do
hipotireoidismo. Dentre os impactos, estdo a possibilidade de ocorréncia de hipertireoidismo,
cujos sintomas sao arritmia cardiaca, maos trémulas, perda acelerada de calcio nos 0ssos,
dentre outros. Pode ainda ocorrer a ineficacia no tratamento e consequentemente, problemas
nos sistemas cardiovascular e 6sseo. Em populacdes especiais, as consequéncias podem ser
ainda mais graves, ocorrendo maior perda 6ssea e maior risco de fraturas na populagao idosa
e problemas de desenvolvimento fetal na populacédo de gestantes.

A propria RENAME alerta: "biodisponibilidades diferentes sdo observadas entre
as diversas apresentacdes comerciais de levotiroxina sbédica. Assim, alcancada a
estabilizac&o do paciente, a prescricdo ndo deve ser, a priori, alterada."

Tanto no inicio do tratamento com levotiroxina, quanto nos casos em que a troca
da medicagdo seja inevitavel, o médico devera refazer todo o acompanhamento e titulacao
daquele paciente novamente, solicitando novos exames para medicdo do TSH e T4 livre a
cada 2 a 3 semanas e aumentar a dose gradativamente, repetindo os exames ap6s 2 a 3
semanas até alcancar a dose ideal. E importante acompanhar o surgimento de sintomas que
possam indicar agravamento do quadro clinico do paciente, e, quando necessario, repetir os



exames apds 6-8 semanas para evitar sub ou sobredose.

Vale ainda ressaltar que um estudo da FDA sobre eventos adversos reportados
em uso de levotiroxina, observou que 88,9% dos eventos reportados estavam relacionados a
troca do fabricante do medicamento. Isso nos mostra o quao importante é consultar o médico
gue acompanha o paciente antes de fazer qualquer modificagdo no tratamento.

Face o exposto, mostram-se inadequadas as constantes trocas de marcas de
medicamentos a base de levotiroxina sodica, pois, pequenas diferencas nas doses de
levotiroxina podem ter significancia terapéutica para o paciente.

e Das medidas de mitigacao de risco

A Merck esclarece que adota uma gestao eficaz de risco a fim de garantir a
qualidade do medicamento em todo seu ciclo de vida. No caso especifico do medicamento
levotiroxina sddica, ainda que a sua comercializacao nao ofereca risco ao paciente, tendo em
vista que o cancelamento do registro se deu por motivo administrativo nao relacionado a
questoes de qualidade, seguranca ou eficacia do medicamento em si, a Merck propde as
seguintes medidas de mitigagcao de risco:

(i) Manutengédo da documentagao, por meio de seu Sistema da Qualidade, de
todos os lotes liberados de levotiroxina sddica. Essa atividade é um procedimento padrdo da
Merck para todos os medicamentos registrados e comercializados, com o objetivo de
acompanhar e monitorar eventos adversos e reclamacgdes técnicas de mercado;

(i) Adicionalmente, a empresa esclarece que o Servico de Atendimento ao
Consumidor (SAC) da Merck recebeu esclarecimentos sobre o cancelamento do registro do
medicamento genérico levotiroxina sddica, com o objetivo de orientar seus operadores caso
fossem contatados pelo consumidor e/ou profissionais de saude. Além disso,
conforme recomendacoes recebidas desta Diretoria, via contato por e-mail, o SAC recebeu
um treinamento especifico sobre o tema. A empresa destaca, ainda, que esse treinamento
especifico sobre o tema ministrado ao SAC estd devidamente registrado no Sistema da
Qualidade da empresa;

(ili) Com relagdo a recomendagdo de comunicagdo da excepcionalidade e a
situacdo do registro do produto a toda cadeia de comercializagdo, a empresa esclarece que
foi elaborada uma comunicacéo oficial para este publico e que a mesma esta sendo utilizada
de forma reativa, ou seja, o documento é apresentado quando a Merck é questionada sobre o
cancelamento do registro. A empresa entende que a realizacado desta comunicacao de forma
proativa ndo se faz necesséria, ja que a motivagao da decisdo que cancelou o registro do
medicamento genérico clone levotiroxina soédica esta relacionada somente a questbes
administrativas ndo pertinentes a qualidade, seguranga e eficacia do medicamento. Esse
entendimento da Merck pode ser comprovado durante todo esse periodo no qual o produto
esta com seu cancelamento em efeito suspensivo, jA que o esclarecimento reativo aos
contatos que recebemos foi suficiente para explicacdo do ocorrido;

(iv) No que tange a comunicacao as Vigilancias Sanitarias locais dos estados ou
municipios, para os quais os lotes do medicamento serdo distribuidos, tendo em vista a
grande rede de distribuicdo da levotiroxina sodica, a empresa acredita ser um grande desafio
a realizacédo desta atividade. Além disso, a planta fabril, também responsavel pela etapa de
embalagem e controle de qualidade do medicamento, esta situada no Rio de Janeiro e a
empresa filial localizada em S&o Paulo. Desse modo, possui interface direta com a VISA-RJ e
VISA-SP e, por este motivo, sugere-se que esta comunicacdo seja realizada nestas
respectivas VISAs (até porque a empresa ja detectou que, nos casos de duvidas, os
pacientes, profissionais de saude e rede de distribuicdo possuem como pratica mais frequente



o contato direto com a Merck e as agbes descritas nos itens "ii" e"iii" ja seriam suficientes para
esclarecimento da auséncia de risco sanitario no caso em questao.

Ademais, a empresa Merck n&o vislumbra nenhuma outra acdo de mitigacao de
rsco.

A fim de minimizar o risco de desabastecimento no mercado a partir do protocolo
da desisténcia do recurso administrativo em 21/12/2022 - e consequente término do efeito
suspensivo - até que se tenha o langamento do medicamento com o novo registro, a Merck
trabalhou arduamente ao longo de 2022 na construcdo de um estoque adicional do
medicamento genérico clone levotiroxina sddica para que possa ser comercializado durante
este periodo. A empresa estima cerca de 9 meses, a contar da aprovagao do registro em DOU,
para viabilizar o langamento do produto com o novo registro, periodo no qual estariam
esgotando o estoque adicional do medicamento que foi construido ao longo deste ano
(aproximadamente 11.530.105 unidades).

Dado o efeito suspensivo promovido pelos recursos administrativos protocolados
em 14/12/2021 e 07/07/2022, respectivamente, a Merck seguiu normalmente com as
atividades de fabricacdo, importacdo, embalagem, liberacdo, faturamento e comercializacao
do medicamento genérico clone levotiroxina sddica até 20 de dezembro de 2022. Com o
protocolo do pedido de desisténcia do recurso administrativo em 21 de dezembro de 2022, e
consequente perda do efeito suspensivo do cancelamento, as atividades de importacao,
embalagem, liberacao e comercializacao foram interrompidas.

Face ao exposto, a Merck solicita autorizagao para o esgotamento de estoque de
11.530.105 unidades, totalizando 127 lotes de produto acabado do medicamento genérico
clone levotiroxina sédica no periodo de janeiro/2023 a setembro/2023.

De forma a facilitar o entendimento do pleito, a empresa encaminhou uma tabela
com a descricdo das apresentagdes, numeros dos lotes e quantidades de cada apresentagao
ja fabricadas, analisadas e liberadas pela empresa e que encontram-se em quarentena
aguardando o recebimento da autorizagdo desta Diretoria para que novos faturamentos sejam
iniciados a partir de janeiro de 2023.

Adicionalmente, a empresa apresentou o histérico de todas as atividades
realizadas pela Merck e Anvisa, desde a publicacdo do cancelamento de registro, bem como
o planejamento da Merck para o lancamento do novo registro clone de levotiroxina sédica.

2. Analise

A fim de subsidiar a anélise técnica do pleito, a Geréncia-Geral de Inspecao e
Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) e a Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) se
manifestaram, respectivamente, por meio da Nota Técnica ne
588/2022/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI2190014) e da Nota Técnica n°
87/2022/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI2193045).

Em apertada sintese, a GGFIS apresentou os dados de participacao de mercado
das diferentes apresenta¢cdes do medicamento levotiroxina sddica e verificou que o mercado
nao se encontra desabastecido de medicamentos contendo o referido principio ativo.

Da Nota Técnica n® 87/2022/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, destaco que
a GQMED/GGMED considerou que a empresa Merck S.A., ao nao protocolar uma Modificacao
P6s-Registro — CLONE individualizada para cada uma das quatro alteracdoes do
processo matriz, descumpriu o § 2° do art. 17 da RDC n® 31/14.

Em relagdo ao esgotamento de estoque, a GQMED/GGMED pontua que o



cancelamento do registro da peticdo clone nao foi motivado por questoes relacionadas
a qualidade, seguranca e eficacia do produto. Além disso, destaca as peculiaridades da
formulacdo de medicamentos contendo levotiroxina sédica, cujos comprimidos detém uma
propor¢ao pequena de ativo, acarretando em ajuste fino da dose terapéutica e limitacoes
de substitutos intercambiaveis na pratica clinica.

Em contrapartida, a GQMED/GGMED destacou que a existéncia no mercado de
produtos com registro M.S. cancelado pode gerar duvidas aos profissionais de saude,
pacientes e agentes de fiscalizacdo, devendo medidas de mitigacdo de risco serem
implementadas e monitoradas para atenuar esses efeitos.

Por fim, a GQMED entende haver um baixo risco associado ao atendimento
da solicitagao.

Passo, entdo, a tecer algumas consideracdes sobre o pleito.

Primeiramente, importante salientar que a motivacdo para o cancelamento do
registro do medicamento genérico clone levotiroxina s6dica hao guarda qualquer relacao
com aspectos de qualidade, eficacia e seguranca. Até porque, se assim nao o fosse, nao
poderia ser mantido o registro do medicamento matriz EUTHYROX, uma vez que ambos os
produtos possuem caracteristicas idénticas de qualidade e fabricacao. Reforco também que,
em nenhum momento, foi retirado o efeito suspensivo dos recursos protocolados pela
empresa, o que permitiu a continuidade da comercializagao até a data do protocolo do pedido
de desisténcia do recurso administrativo.

Outro ponto relevante é que mesmo tendo peticionado apenas um expediente
pds-registro no processo clone, a empresa prestou a informacao de que tal expediente seria
relacionado as quatro mudancas pds-registro solicitadas para o medicamento matriz. Ou seja,
a empresa nao deixou de prestar a informacao para a Anvisa, embora ndo seja essa a forma
correta pelo entendimento da CPMEC. No entanto, repisa-se, que a CPMEC teve ciéncia da
informacao. Mesmo que o entendimento da CPMEC para o § 2% do art. 17 da RDC n° 31/14
seja pela necessidade de protocolo de peti¢cdes individualizadas do medicamento clone para
cada alteracdo realizada pelo medicamento matriz, poderia a supracitada Coordenacao,
considerando os principios da razoabilidade, proporcionalidade e eficiéncia da administracao
publica, emitir uma exigéncia técnica para a empresa, solicitando o protocolo das peticées
faltantes, antes de proceder com o cancelamento do registro do medicamento. Dessa forma,
toda carga administrativa gerada pelo cancelamento do registro, tanto para o ente regulado
quanto para a prépria Anvisa, seria evitada, assim como 0s possiveis impactos sanitarios para
a saude publica.

Conforme informado pela prépria empresa, o medicamento genérico clone
possui uma importante participagcdo de mercado, em torno de 35%. Por si sb, a auséncia
temporaria, por aproximadamente 9 meses, desse produto poderia impactar o abastecimento
de mercado. A empresa informa que o medicamento € o0 4° genérico mais vendido no Brasil e
faz parte do Programa Farmacia Popular. No entanto, ha ainda um fator agravante para o
risco de desabastecimento desse medicamento, que € o impacto clinico da substituicdo por
outro fabricante, em virtude do indice terapéutico estreito e a necessidade de manejo clinico
para cada usuario. A GQMED/GGMED também externou tal preocupacdo. Ou seja, ha
limitagdes importantes para a intercambialidade na pratica clinica.

Adicionalmente, a empresa apresentou medidas de mitigacdao de risco que
podem superar as preocupacoes externadas pela GQMED/GGMED quanto a existéncia no
mercado de produtos com registro M.S. cancelado.

Assim, entendo que os beneficios superam amplamente os riscos para a



aprovacao do pleito da empresa. A ndo permissdao da comercializacdo do estoque do
medicamento genérico clone, com registro cancelado por motivos estritamente
administrativos, ocasionaria prejuizos de ordem sanitaria injustificaveis a saude da populagcao
brasileira usuaria do referido medicamento.

3. Voto

Diante do exposto, VOTO pela APROVACAO da solicitacdo apresentada pela
empresa Merck S.A., para o esgotamento de estoque, em carater excepcional, de 11.530.105
unidades, totalizando 127 lotes do medicamento genérico clone levotiroxina sédica, no
periodo de janeiro/2023 a setembro/2023, desde que adotadas as medidas de mitigacao de
risco propostas pela empresa.

Encaminho a deciséo final a soberania da Diretoria Colegiada da Anvisa, por
meio do Circuito Deliberativo.

Romison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor, em
30/12/2022, as 12:52, conforme horario 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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