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VOTO N2 175/2022/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA
ROP 007/2022, ITEM DE PAUTA 3.1.1.7

Processo Datavisa n®: 25351.666592/2020-20
Expediente n®: 2958294/21-8

Empresa: BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA.
CNPJ: 12.634.332/0001-07

Produto: Otiblock

Assunto da Peticdo: Recurso Administrativo.

Cancelamento de notificacao por
enquadramento erréneo. Divergéncia entre
entendimento da Anvisa e recorrente quanto ao
enquadramento do produto. Enquadramento
feito por comparacao simples a outro produto
com composicgao diferente. Necessidade de
analise técnica especificamente para o caso.

VOTO por CONHECER e DAR provimento ao
presente recurso com retorno do processo a
area técnica.

Relator: Antonio Barra Torres

- RELATORIO

1. Trata-se de recurso administrativo sob Expediente n® 2958294/21-8 interposto por BIOLAB
SANUS FARMACEUTICA LTDA, contra a decisdo proferida pela Geréncia-Geral de
Recursos (GGREC), por meio do Aresto n° 1.441, publicado no DOU n° 127, de
08/07/2021, Secao 1, Pags. 144, que decidiu, por unanimidade, conhecer do recurso em 12
instancia sob expediente n® 1614272/21-2 e negar-lhe provimento, acompanhando a
posicao do relator descrita no Voto n® 334/2021 — CRES3/GGREC/GADIP/ANVISA.

Il- DA ADMISSIBILIDADE

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

3. Quanto a tempestividade, dispde o art. 8% que o recurso podera ser interposto no prazo de
30 (trinta) dias, contados da intimacdo do interessado. Portanto, considerando que a
Recorrente foi comunicada da decisdao em 12/07/2021, por meio do Oficio n® 2673262219,
e que protocolou o presente recurso em 29/07/2021, conclui-se que o recurso em tela €
tempestivo.

4. Além disso, verificam-se as demais condi¢des para prosseguimento do feito, visto que o



recurso tem previsdo legal, foi interposto perante o 6rgdo competente, a Anvisa, por
pessoa legitimada, ndo tendo havido o exaurimento da esfera administrativa e estando
presente, por fim, o interesse juridico.

5. Portanto, constata-se que foram preenchidos todos o0s pressupostos para o
prosseguimento do pleito, conforme disposto no art. 62 da RDC n? 266/2019, o presente
recurso administrativo merece ser CONHECIDO, procedendo a analise do mérito.

Ill- DO CANCELAMENTO DA NOTIFICAGCAO

6. Segue abaixo transcricdo da motivacdo do cancelamento da notificacdo do produto:

"Cancelamento da Notificagdo de Dispositivo Médico Classe | considerando que em
acbes de controle interno previstas no artigo 11-A da Resolugdo RDC 40/2015 (alterada
pela RDC 270/2019) foi verificado que o produto em questao foi enquadrado na classe de
risco incorreta e ndo é passivel de regularizacdo na geréncia de materiais (GEMAT). O
produto em questdo trata-se de medicamento notificado. Em consulta a GGMED
(geréncia de medicamentos) através do Memorando n?
17/2020/SEI/GEMAT/GGTPS/DIRE3/ANVISA, foi solicitado a respectiva area, a analise
de enquadramento como medicamento do produto OTIBLOCK. A geréncia de
medicamentos, através do Despacho n® 258/2021/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA, informou
o seguinte: “O produto OTIBLOCK, objeto do questionamento, apesar de apresentar
composicao diferente do produto Cerumin, atua por mecanismo de acdo muito similar, se
ndo o mesmo, ou seja, acdo quimica sobre o cerumen que facilita sua remogé&o.
Entendemos, portanto, que seu enquadramento regulatorio deve se dar nos moldes do
que foi definido no Parecer n° 6 do COMEP (1281841) referente ao produto Cerumin.
Quanto a categoria regulatéria de medicamentos, segundo informado no Despacho n°
45/2021/SEI/GMESP/GGMED/DIRE2/ANVISA (1384767) o produto Otiblock poderia ser
regularizado como medicamento de baixo risco passivel de notificacdo. Sendo assim, a
empresa devera ser orientada a solicitar sua inclusdo na lista de medicamentos passiveis
de notificagdo conforme disposto no §5° do artigo 3° da RDC 199/2006.” Diante do
exposto, e considerando o disposto no inciso Il do artigo 11 da Resolugdo RDC 270/2019
que estabelece que ‘A ANVISA podera cancelar a notificacdo ou o cadastro do produto
médico nos casos em que: [...] Il - for identificada auséncia de informagbes ou erro no
enquadramento sanitario dos produtos sujeitos a notificacdo”, sugere-se o cancelamento
da notificagdo em questdo.”

IV-DA DECISAO DA GGREC

7. A GGREC decidiu por Conhecer e Negar Provimento ao Recurso de 12 instancia,
mantendo-se o indeferimento proferido pela area técnica.

V - ALEGACOES DA EMPRESA

8. A Recorrente argumenta que o medicamento CERUMIN® e o produto OTIBLOCK® séao
classificados como cerumenoliticos e utilizados para a remog¢ao do cerume (Schwartz
2017).

9. Salienta que muito recentemente, Zhang (2019) propdés que uma das principais
caracteristicas da cera de ouvido impactada é a proporcédo de células espessas e densas
do estrato corneo, muito mais alto do que no cerume normal. Esta afirmagdo estd de
acordo com a pesquisa feita e publicada por Robinson (1989), que estudou 0 mecanismo
de cerumendlise e argumentou que “os cerumenoliticos atuam hidratando as células de
queratina das laminas do estrato corneo descamado e consequentemente induzindo
ceratblise, com desintegracao da cera”. A hidratagdo é um mecanismo fisico.

10. Além disso, prossegue a recorrente, a diretriz da Academia Americana de
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Otorrinolaringologia referente ao manejo da cera de ouvido impactada (Schwartz 2017)
classificou o peréxido de hidrogénio (componente do OTIBLOCK®) entre as “preparacdes
topicas a base de agua” e recomenda seu uso tanto para o tratamento como também para
a prevencao secundaria.

No entanto, enquanto o OTIBLOCK® é um produto que contém apenas o peréxido de
hidrogénio, o CERUMIN®2 é um medicamento que contém a trietanolamina (substancia
utilizada com funcao de ajuste de pH da formulagao) e a hidroxiquinolina, substancia que
possui uso e caracteristicas diferentes.

Entende a Recorrente que essa diferenca deve ser mencionada, haja vista que, de acordo
com o Anexo |, da Resolucao-RDC 185/2001, o produto médico é um produto para a
saude, como equipamentos, dispositivos, materiais, artigos ou sistemas de uso ou
aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinados a prevencao, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcdo e que nao utilize meios farmacoldgicos,
imunoldgicos ou metabdlicos para cumprir sua fungéo principal no ser humano, mas tenha
suas funcgdes auxiliadas por tais meios.

Corroborando o acima exposto, de acordo com a regulamentagdo europeia vigente, um
dispositivo médico ndo atinge a sua principal acao pretendida sobre o corpo ou organismo
humano por meios farmacolégicos, imunolégicos ou metabdlicos, mas que pode ser
assistido em sua fungao por tais meios.

No que tange ao medicamento CERUMIN®, embora seja verdade que a Unica indicacao
aprovada é a “remocao de impactacdo de cerume”, salienta a recorrente que também é
factivel que o seu segundo componente, a hidroxiquinolina, possui atividade
farmacolégica com agao fungicida, conforme apresentado na bula do produto:

3. “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CERUMIN® solugéo otoldgica contém o ingrediente ativo trolamina, agente saponificante
de gorduras e da cera, e hidroxiquinolina que atua como fungistatico e desinfetante. Estas
duas substancias auxiliam na remog¢do de secre¢do do ouvido.” (trecho extraido da Bula
do Profissional da Saude do produto CERUMIN® solugéo otoldgica, disponivel no site da
ANVISA em 24/07/2020).

Além disso, conforme descrito no VOTO n? 4/2021/SEI/DIRE3/ANVISA, é consenso que a
trolamina ndo atinge seu efeito terapéutico no corpo humano utilizando mecanismos de
acao farmacolégico, imunoldégico ou metabdlico. Assim, para as substancias ativas
presentes em formulacdes que ndo utilizam tais mecanismos de acéo, sao propostos dois
novos tipos: (i) fisico e (ii) quimico. Desta forma, foi estabelecido no ambito da ANVISA o
entendimento de que produtos sujeitos a vigilancia sanitaria que contenham substancias
que agem por acao quimica deverdo ser enquadrados como medicamento, enquanto
aqueles que agem por acao fisica deverao ser enquadrados como produto para saude.
Ainda de acordo com este voto, a prépria empresa detentora do registro do CERUMIN®,
informa que seu produto age por meio de saponificagdo (reagdo quimica que facilita a
solubilizacdo) com o cerume antes da remocdo mecanica, ou seja, € utilizado um
mecanismo de ag¢do quimica para alcancar o efeito terapéutico principal no corpo humano
(além de conter um antifingico com mecanismo de acéo farmacolégico).

Ja 0 OTIBLOCK®), diferentemente do CERUMIN®, atua apenas de forma fisica: o oxigénio
liberado da molécula quebra o cerume em pequenas particulas, sem produzir
saponificagdo quimica.

O fato de CERUMIN® ter uma agédo quimica e também farmacolégica reconhecida pela
prépria empresa detentora do produto ndo implica que o mecanismo de agédo de todos os
cerumenoliticos € o mesmo ou que os produtos devem ser classificados na mesma forma.
Neste sentido, consoante ao reportado por esta Agéncia e informado pela empresa na bula
do produto, a acdo do CERUMIN® advém de uma reacdo de saponificacdo, também
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denominada por hidrélise alcalina, uma vez que para a reacao de saponificacdo ocorrer é
necessario que o pH seja alcalino, condicdo dada pela trolamina na composi¢do do
CERUMIN.

Esclarece a empresa recorrente que o mecanismo de acao do OTIBLOCK® nao implica
em qualquer reagdo de saponificacdo, per se, o pH do produto é ligeiramente acido,
condicao essa que impede que qualquer reacao de saponificacdo ocorra, reforcando a nao
similaridade do mecanismo de acéo entre os produtos. A formacéo da espuma que resulta
na acao do OTIBLOCK® da-se pela presenca do oxigénio do peréxido de hidrogénio. O
oxigénio colide com o cerume quebrando-o em particulas menores, sendo esta colisdo a
acao fisica do produto.

Ressalta que caso o mecanismo de acao de OTIBLOCK® seja interpretado como fisico-
quimico, esse fato ndo poderia impedir sua classificacdo como Produto para saude,
considerando que a definicdo de “Produto para saude” descrita pela Resolucdo-RDC
185/2001 ja mencionada nao exclui qualquer categoria terapéutica ou mecanismo de acao
quimico.

Alega que foi verificado a existéncia de outros produtos registrados na Agéncia que
possuem claramente um mecanismo de acado quimico sem efeito farmacoldgico,
imunoldgico ou metabdlico. De fato, existem muitos produtos branqueadores classificados
como “Produto para saude” que incorporam perdxido de carbamida em sua formulagao
(ex.: Clareador Dental Caseiro — Registro ANVISA n? 10298550182) e produtos
removedores que reivindicam especificamente mecanismo de acao quelante quimico (ex.:
Hexafluorine® — Registro ANVISA n® 80260810002).

Além disso, argumenta, que, ao contrario do CERUMIN®, o OTIBLOCK® ¢é contraindicado
em caso de qualquer tipo de otite, inclusive as provenientes por bactérias e fungos. O uso
pretendido do produto € apenas cerumenolitico por acao fisica e ndao farmacoldgico,
podendo-se afirmar que o produto OTIBLOCK® e o medicamento CERUMIN® néo
possuem 0 mesmo mecanismo de acao.

Nao bastasse todas estas diferencas que, por si sO, ja levam ao provimento
recursal/retratacao, a classificacdo do produto CERUMIN® como medicamento se deu por
motivos de seguranca, diz a recorrente, ja que a trietanolamina demonstrou problemas de
ototoxicidade em estudos com animais (Daniel 2008), levando os autores a conclusao de
que se deveria ter cautela na prescricdo desse agente, caso o estado da membrana
timpéanica for desconhecido, acrescentando que o uso sem prescricao médica deveria ser
desencorajado pelo risco de ototoxicidade e grave reacao inflamatéria, ponto que ratificou
a sua classificagdao como um medicamento de prescri¢ao.

Em adicdo, argumenta que todos os produtos para remocao de cera, sem excecao, sao
contraindicados em caso de ruptura timpanica e que apesar disso, a margem de
seguranca do peroxido de hidrogénio, segundo Nader (2007) demonstrou que essa
substancia é segura no mesmo modelo animal (chinchila), e que os otorrinolaringologistas
pediatricos preconizam seu uso para o desbloqueio de tubos transtimpanicos em criancas,
conforme demonstrado por Spraggs (1995), Elden (2006) e Burke (2009).

E a despeito de todas as evidéncias de seguranca acima, permanecem na Instrucao de
Uso de OTIBLOCK® as recomendacgdes de nao o utilizar em caso de timpano perfurado,
por um principio de precaucao, seguindo a diretriz clinica da Academia Americana de
Otorrinolaringologia (Schwartz 2017).

Sendo observado, portanto, que o produto OTIBLOCK® ndo possui acao farmacoldgica,
mas sim fisica, fato que nao permite a sua classificagdo como medicamento, conforme o
Voto n? 220/2020/SEI/DIRE2/ANVISA.

Com as afirmacgdes extraidas do Voto n® 220/2020 acima citado e chancelado pelo Comité
de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria — COMEP, que
consideraram Produto para saude - quando NAO houver, de forma isolada ou associada,
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qualquer substancia farmacologicamente ativa como parte de sua formulacdo; e
Medicamento - quando houver, de forma isolada ou associada, qualquer substancia
farmacologicamente ativa como parte da formulacado do produto, a recorrente entende que
o produto OTIBLOCK®, por ndo possuir agao farmacoldgica, é, de fato, um produto para a
saude.

Desta maneira, diferentemente da interpretacdo subjetiva dada pela area técnica e
corroborada pela Geréncia Geral de Recursos, se depreende que o produto OTIBLOCK®
€ um produto para a saude registrado em 14 paises (Reino Unido, Espanha, Portugal,
ltlia, Polonia, Africa do Sul, Chile, Ardbia Saudita, Singapura, Egito, Israel, etc.), sendo
comercializado na Unidao Europeia desde setembro de 2016, sem qualquer contestacao
sobre sua seguranca e eficacia.

Assim sendo, conforme preconizado pela Diretoria Colegiada, érgao hierarquicamente
superior a area técnica e a Geréncia Geral de Recursos, vide 232 Reunido Ordinaria
Publica realizada entre os dias 15 e 16 de dezembro de 2020, em se tratando de acao
fisica e ndo farmacolégica, ndo ha chances de caracterizacao do produto OTIBLOCK®
como medicamento, mas sim como Produto para a Saude.

Com relagé@o aos documentos citados no Of. 1300740218 e no Voto n® 334/2021/CRES 3,
a recorrente menciona que nao teve acesso, sendo-lhe cerceado a defesa e o
contraditério, segundo o art. 22 da Lei n® 9.784/1999, e requer a anulagdo, por parte da
agéncia, dos atos administrativos que cancelaram a notificacdo em referéncia.

Ressalta que esta GGREC ignorou o § 2% do art. 11-A, da RDC n® 40/2015, tornando
imperioso o esclarecimento do motivo pelo qual ndo houve o cumprimento do referido
paragrafo.

Finaliza, requerendo a retratagdo do Voto n® 334/2021/CRES3/GGREC/GADIP/ANVISA,
face a comprovacao da diferenca entre o seu produto e o medicamento Cerumin e o
encaminhamento do recurso para julgamento pela Diretoria Colegiada.

VI- ANALISE
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A notificagdo aqui debatida foi cancelada, em suma, devido a enquadramento erréneo do
medicamento na classe de produtos para sadde, quando na verdade seria um
medicamento, no entender da area técnica.

A classificacdo em questdo foi baseada no disposto no DESPACHO N@
258/2021/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI n® 1385436) de que o ‘produto OTIBLOCK,
objeto do questionamento, apesar de apresentar composicdo diferente do produto
Cerumin, atua por mecanismo de acdo muito similar, se ndo o mesmo, ou seja, acao
quimica sobre o cerumen que facilita sua remoc&o.”.

A area técnica entendeu, portanto, por aplicar o disposto no PARECER N@
6/2020/SEI/COMEP/ANVISA (SEI n°® 1281841), que ‘tem o objetivo de analisar o
(re)enquadramento do produto Cerumin® (produto a base de trolamina ou trietanolamina)
da empresa Novartis Biociéncias S.A. para fins de regularizagdo sanitaria na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)”.

Consta no referido parecer que ‘o Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a
Vigildncia Sanitaria (Comep) foi instado a se manifestar a partir de solicitagdo
encaminhada pelas Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED) e
Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude (GGTPS), por meio do “Formulario
de encaminhamento de demanda ao comité de enquadramento de produtos (Comep)” (SEI
n? 1251975).

No entanto, as alegacgdes da recorrente sustentam que o produto possui acéo fisica e ndo
quimica, ao contrario do disposto pela éarea técnica no referido DESPACHO N@
258/2021/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA.
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Verifica-se que ndo houve uma analise mais aprofundada ou explanagdo acerca da
definicdo do mecanismo de acao do Otiblock, cuja divergéncia de entendimento entre area
técnica e recorrente deve ser resolvida e esclarecida.
Houve apenas uma andlise da GGREC, em sua nao retratacdo de decisdao de negar
provimento ao recurso interposto contra o cancelamento, por meio DESPACHO N®
129/2021-GGREC/GADIP/ANVISA, o que ndo permitiu uma ampla defesa da recorrente.
Uma vez que o Otiblock e Cerumin tem composicoes diferentes e diante das
manifestacdes divergentes da Anvisa e da recorrente, quanto ao mecanismo de acao do
Otiblock, torna-se necessario proceder da mesma forma em que foi feito para o
enquadramento do Cerumin, a saber, uma analise especifica para o caso, a exemplo dos
autos do processo SEI n® 25351.929932/2020-39.
Destaca-se o informado no aditamento de expediente n® 3620242/21-8, de que a
recorrente ‘peticionou a solicitacdo de enquadramento direcionada a GGMED em 10 de
setembro de 2021, sob o n° de conhecimento 202109100004PR (Anexo lll), para que
sejam realizados os tramites internos de encaminhamento ao COMEP.”
No processo em questdo consta consulta as areas técnicas pertinentes e Parecer do
COMEP especificamente para o0 medicamento analisado.
Apenas para fins de registro, nota-se que as duvidas pertinentes ao enquadramento do
Cerumin sao semelhantes ao do Otiblock.

VIl- CONCLUSAO DO RELATOR

44.

1
seil o
assinatura -
eletrbnica

Considerando os aspectos relatados, VOTO por CONHECER e DAR provimento ao
presente recurso, com retorno a area técnica para definicdo embasada tecnicamente do
engquadramento do medicamento, conforme ja disposto no decorrer do presente voto.

Documento assinado eletronicamente por Antonio Barra Torres, Diretor-Presidente,
em 27/04/2022, as 18:04, 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.

7L kLT A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

' hitps://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 1864291 e o codigo
-L“.- CRC 893D7B9C.
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