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VOTO N2 64/2022/SEI/DIRE5S/ANVISA

Processo n? 25351.906522/2022-81
Expediente n® 2452914/22-3

Analisa pleito da Liga Paranaense de Combate
ao Cancer para importar, em carater
excepcional, 3.000 unidades do produto
Neostigmina Metil Sulfato 0,5 mg/ml (Sulfato de
Neostigmina), na concentracdo 0,5 mg/ml,
fabricado por Celon Laboratories Private
Limited  (india), LI 22/0922199-6, de
08/04/2022, nos termos da Resolucao de
Diretoria Colegiada - RDC n? 488, de 7 de abril
de 2021, para uso proprio.

Posicao: Favoravel

Area responsavel: Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF)

Relator: Alex Machado Campos

1. Relatorio

Trata-se de pleito da Liga Paranaense de Combate ao Céancer, devidamente
inscrita no CNPJ n® 76.591.049/0001-28, estabelecida a Rua Dr. Ovande do Amaral, n® 201,
Bairro Jardim das Américas, Curitiba, Parana, CEP 81.520-060; para importar, em carater
excepcional, 3.000 unidades do produto Neostigmina Metil Sulfato 0,5 mg/ml (Sulfato de
Neostigmina), na concentracao 0,5 mg/ml, fabricado por Celon Laboratories Private
Limited (india), LI 22/0922199-6, de 08/04/2022, nos termos da Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n® 488, de 7 de abril de 2021, para uso proprio.

O metilsulfato de neostigmina pertence a um grupo de medicamentos chamados
vagotbnicos ou colinérgicos. Este produto esta particularmente indicado em varias doengas
gue atingem os musculos ou mesmo como antagonista de outras drogas que levam ao
relaxamento muscular excessivo. O inicio de acdo do metilsulfato de neostigmina é rapido,
geralmente ocorre em 7 a 15 minutos apos injecao intravenosa e um pouco mais lento apés a
injecdo intramuscular ou subcutéanea.

Devido ao seu mecanismo de acao, o metilsulfato de neostigmina é indicado
para constipacdo atdbnica, meteorismo (por exemplo, antes do exame radiolégico); atonia
intestinal pds-operatéria e retengdo urinaria; miastenia gravis pseudoparalitica; antagonista
dos curarizantes (para neutralizar o efeito miorrelaxante do curare e dos preparados do
mesmo tipo).

Segundo a unidade de saude, ndo foi identificado produto com as mesmas
caracteristicas disponivel no mercado nacional. Destacam também que o produto esta



particularmente indicado como antidoto dos bloqueadores neuromusculares nao
despolarizantes frequentemente utilizados nos procedimentos cirargicos.

O pedido foi instruido com os seguintes documentos:

- Carta da Unidade de Saude (SEI 1811237);

- Certificado de Registro do produto no pais de origem (SEI 1811238);

- Bula do produto (SEI 1811239);

- Certificado de Boas Préticas de Fabricacéo, emitido pela autoridade sanitaria
do pais de origem (SEI 1814520);

- Relatério Técnico com justificativa (SEI 1811240);

- LI n? 22/0922199-6, de 08/04/2022 (SEI 1845360).

Em 08/04/2022, foi enviada exigéncia (1843725) solicitando a emissao de nova
LI, uma vez que a LI anterior de numero 22/0617921-2, de 10/03/2022, ja havia sido indeferida
nos termos do DESPACHO N? 204/2022/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA
(1835677).

Este é o relatorio, passo a analise.

2. Analise

Por meio do DESPACHO N°¢ 340/2022/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA
(SEI'1814606), a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biol6gicos (GGMED) informou
gue o medicamento em questao ndo possui registro na Anvisa e que a GGMED nao possui
subsidios técnicos para avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia do produto em
questdo. Contudo, considerando que os medicamentos sdo registrados no Brasil a partir da
DCB - Denominacdo Comum Brasileira, informam que também foi realizada pesquisa para o
termo na lingua portuguesa, que é "metilsulfato de neostigmina”, revelando varios produtos
com registro sanitario regular e valido.

O Posto de Anuéncia de Importacdo de Medicamentos se manifestou nos termos
do DESPACHO N¢? 204/2022/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (1835677) e
da NOTA TECNICA N¢ 160/2021/SEI/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (1411083). A referida
Nota Técnica informa, em apertada sintese, que as importacdes de bens e produtos sujeitos
ao controle sanitario sdo reguladas pela RDC n® 81, de 5 de novembro de 2008, a qual
determina no Capitulo Il - Disposi¢cées Gerais de Importacdo, que somente sera autorizada a
importacao de bens e produtos sob vigilancia sanitaria que atendam as exigéncias sanitarias
de que trata a norma e outros regulamentos técnicos, no tocante a obrigatoriedade, no que
couber, de registro, notificacdo, cadastro, autorizacdo de modelo, isencdo de registro, ou
qualquer outra forma de controle regulamentada pela Anvisa; destacando que, para os casos
em que ndo ha o cumprimento das exigéncias e requisitos sanitarios dispostos na legislacéao
sanitaria vigente, como a auséncia de regularizacao do produto, os pedidos de importacdo em
carater excepcional sdo analisados e concedidos pela Diretoria Colegiada da Anvisa ou pela
Diretoria relatora, conforme o caso.

Em pleito semelhante e recente, a Quinta Diretoria solicitou informacdes a
Geréncia Geral de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria (GIMED/GGFIS) acerca do risco de
desabastecimento de medicamentos a base de Metilsulfato de Neostigmina no mercado
nacional, haja vista que a indisponibilidade do produto, ainda que temporaria, € condicao
primaria para importagdo de produto ndo regularizado nos termos da RDC n? 488, de 7 de
abril de 2021.



Art. 4° A importagao de produtos ndo regularizados na Anvisa e indisponiveis no mercado
nacional, destinados a uso clinico, deve ser submetida a apreciacéo e autorizagao pela
Diretoria Colegiada da Anvisa em carater de excepcionalidade com o envio dos seguintes
documentos:

| - Licenga de Importagéo (LI);
[l - carta da unidade de saude contendo a quantidade do produto a ser importado com

justificativa sobre a indisponibilidade de produto equivalente no mercado nacional,
conforme modelo no anexo 1V;

[l - comprovante de registro do produto no pais de origem ou no pais em que seja
comercializado, ou documento equivalente, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol;

IV - bula/ instrug&o de uso do produto;

V - relatério técnico cientifico contendo justificativa da necessidade da importagao,
incluindo discussdo sobre a necessidade médica ndo atendida com os produtos
registrados e disponibilizados no mercado nacional; e

VI - no caso de importagdo por operadora de plano de saude, deve ser comprovado o
vinculo da operadora com a unidade de saide que utilizard o produto.

§12 A importacdo de que trata o caput se aplica no caso de indisponibilidade do
produto regularizado no mercado nacional, caracterizada pela incapacidade,
temporaria ou definitiva, de atendimento a demanda nacional por detentores de
registro devidamente regularizados no pais.

§2° No caso de medicamentos, a indisponibilidade prevista no §1° deste artigo deve ser
referente a produto com o mesmo principio ativo, concentragdo e forma farmacéutica
regularizado no mercado nacional.

§3% Nos casos em que as solicitagdes de autorizacdo de importacdo em carater
excepcional tenham objeto idéntico, isto €, o mesmo produto de um mesmo fabricante
que ja tenha sido autorizado pela Diretoria Colegiada da Anvisa, a Diretoria relatora da
andlise do pedido podera monocraticamente conceder a autorizagcdo com base em
decis&o anterior.

§4° Para a autorizacdo prevista no §3¢, deve ser mantida a condicdo de indisponibilidade
no mercado nacional e da situacdo do registro do produto no pais de origem ou de sua
comercializagao.

§5° A importacdo de produto autorizada em carater excepcional, concedida pela Diretoria
Colegiada ou pela Diretoria relatora, fica condicionada a verificagdo, pela autoridade
sanitaria de portos, aeroportos e fronteiras, da regularizagcao do importador e atendimento
aos demais requisitos que constam no art. 3°.

§6° Caso o requisito da indisponibilidade no mercado nacional ou da justificativa da
necessidade médica nao atendida nao fique comprovado, a solicitacdo de importagdo em
carater excepcional podera ser encerrada antes da apreciacao pela Diretoria Colegiada.

A area se manifestou por meio da Nota Técnica n°
136/2022/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1830623), em que afirmou que a Anvisa tem
recebido questionamentos relacionados com a indisponibilidade de medicamentos a
base de Neostigmina, em especial o fabricado pelo laboratério Unido Quimica
(Normastig). Diante deste fato, foi aberto o dossié de investigagcdo (Processo
25351.192695/2022-10) e o referido laboratério foi notificado para encaminhar informacdes
referentes a auséncia de notificacdo de descontinuagdo de fabricacdo do medicamento em
atendimento a RDC n® 18/2014 (Dispbe sobre a comunicagdo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA dos casos de descontinuagcdo temporaria e definitiva de
fabricacdo ou importacdo de medicamentos, reativacdo de fabricagcdo ou importacdo de
medicamentos, e da outras providéncias); o total fabricado e comercializado nos ultimos 6
meses; e 0 mapa de distribuigcao.

Em resposta, a empresa esclareceu que o medicamento Normastig (metilsulfato
de neostigmina) 0,5 mg/ml solugcédo injetavel, registrado sob o numero do processo:
25351.182380/2017-34, esta sendo fabricado e comercializado normalmente pela empresa no
mercado brasileiro. Destaca-se o que o Market Share do medicamento Normastig € em torno



de 70%, conforme pode ser verificado na NOTA TECNICA Ne
99/2022/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1810798).

A empresa explicou que, devido ao aumento da demanda do medicamento nos
ultimos meses, a Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A adotou uma estratégia comercial
diferenciada em que priorizou a venda direta para hospitais e clinicas médicas em detrimento
de vendas para distribuidores, que s6 foram efetivadas mediante apresentacdo do empenho
resultante de processo licitatério.

De acordo com a GGFIS, ante os dados analisados, verifica-se que o laboratério
Unido Quimica ndo descontinuou a fabricagdo do medicamento Normastig (metilsulfato de
neostigmina). Ademais, a GGFIS ressaltou que, apesar de ndo ter fabricado o medicamento
em dez/21 e jan/2022, a empresa continuou faturando o medicamento e normalizou a
fabricagdo em fevereiro, havendo, ainda, previsdo de fabricagdo para os proximos meses. A
area informou, também, que flutuagbes com relacado a quantitativos fabricados mensalmente
podem ocorrer na logistica de fabricacdo de medicamentos na industria farmacéutica (Nota
Técnica n® 136/2022/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA).

No entanto, considerando o aumento da demanda do medicamento nos ultimos
meses e a estratégia comercial diferenciada adotada pela Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S/A, a GGFIS pondera que é possivel que hospitais e distribuidores ainda
estejam com dificuldade de adquirir o medicamento, apesar de nao haver indicios
atualmente de desabastecimento de mercado.

Em cumprimento a exigéncia, a requerente enviou o Oficio HC n® 122-2022
(1840658) em que relata a dificuldade do setor de compras em adquirir o produto e encaminha
carta do Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos - ISMP, em quea
neostigmina é listada dentre os medicamentos essenciais em falta (1840664).

Portanto, restou demonstrada a indisponibilidade do produto, ainda que
temporaria, no mercado nacional, o que tém dificultado a compra de neostigmina pelo
hospital em questao.

Por fim, informo que os demais documentos preconizados na RDC n® 488/2021
foram apresentados e saliento que a autorizacdo de importacdo em carater excepcional, nos
termos da RDC 488/2021, ndo isenta o importador de cumprir 0s requisitos previstos na
RDC 81/2008 e demais normas aplicaveis, 0os quais serdo avaliados no processo de
importacado pela GGPAF.

Desse modo, considerando que a) a legislacdo prevé a possibilidade
de importacdo de medicamentos nao registrados por unidade hospitalar; b) o
medicamento sera para uso exclusivo do hospital importador; c) foi caracterizada a
indisponibilidade, ainda que temporaria, do medicamento no mercado nacional; e d) ha
justificativa técnica para utilizacdo do produto, entende-se que os critérios da RDC n®
488/2021 foram atendidos para a concessao desta excepcionalidade.

3. Voto

Ante o exposto, voto FAVORAVELMENTE a concessdo da excepcionalidade
para a importagdo pela Liga Paranaense de Combate ao Cancer para importar, em carater
excepcional, 3.000 unidades do produto Neostigmina Metil Sulfato 0,5 mg/ml (Sulfato de
Neostigmina), na concentracdo 0,5 mg/ml, fabricado por Celon Laboratories Private Limited
(india), LI 22/0922199-6, de 08/04/2022, nos termos da Resolucdo de Diretoria Colegiada -
RDC n? 488, de 7 de abril de 2021, para uso proprio.



Encaminho o presente voto a Diretoria Colegiada da Anvisa para decisdo final,
por meio do Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
18/04/2022, as 16:53, 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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, A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1853574 e o codigo
i, CRC AD31F374.
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