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VOTO N2 73/2022/SEI/DIRE5/ANVISA

Processo Datavisa n2: 25351.013248/01-81
Expediente n2: 3447405/21-0

Empresa: DLA Pharmaceutical Ltda.

CNPJ: 45.841.137/0001-07

Assunto da Peticdo: Recurso Administrativo.

Ementa: Renovacao de registro de 2011 indeferida por validacdo em desacordo
com a legislagao vigente. Apresentacdo de documentag¢dao por aditamento.
Resolugdo — RDC n? 05/2014 prevé o envio de documentagdo em fase recursal.
Renovacdo de registro de 2016 protocolada e sem analise.

Voto por CONHECER e DAR provimento ao recurso, com retorno do processo a
area técnica.

Relator: Alex Machado Campos
Empresa: DLA Pharmaceutical Ltda.
CNPJ: 45.841.137/0001-07

Area: GGMED

1. RELATORIO

Trata-se de recurso administrativo interposto pela empresa DLA PHARMACEUTICAL LTDA. sob o expediente n2 3447405/21-0, em desfavor da
decisdo proferida pela Geréncia-Geral de Recursos (GGREC) de CONHECER do recurso interposto sob o expediente n2 0899995/13-3, contra o indeferimento
da peticdo de renovacgdo de registro do medicamento similar MEPIVALEM AD (cloridrato de mepivacaina + epinefrina) protocolada em 15/12/2011 sob
expediente n? 804003/11-6, e NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posicdo da relatoria descrita no Voto n? 63/2021 -
CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, conforme decisdo publicado no Aresto n° 1.446, em 29/07/2021.

O indeferimento do pedido de renovacdo em tela ocorreu, basicamente, porque a empresa nao realizou a validacdo do método analitico de
teor de cloridrato de mepivacaina e epinefrina no produto acabado utilizando substancias de referéncia oficializadas pela Farmacopéia Brasileira ou, na
auséncia destas, por outros codigos autorizados pela legislacdo vigente, em conformidade com a RE n2 899/2003. A empresa utilizara padrdao secundario
fabricado pela empresa Nortec Quimica, fabricante do insumo farmacéutico ativo do medicamento.

No presente recurso, a recorrente alega, em suma, que:
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a) é lider mundial na fabricacao de anestésicos odontolégicos injetdveis, possuindo 87 anos de expertise na fabricacdo desses produtos;

b) atualmente seu portfélio consiste em 4 (quatro) medicamentos e que o medicamento objeto de analise representa 70% do mercado de
anestésicos odontoldgicos injetaveis apresentados em carpules de plastico e 40% do mercado total de anestésicos odontoldgicos
injetaveis, sendo a empresa responsavel por cerca de 45 milhdes de unidades de carpules de plastico atualmente comercializados no
Brasil;

c) frisou a importancia do custo inferior dos medicamentos apresentados em carpules de plastico em relacdo as apresentacdes em
carpules de vidro, com pregos “[...] em média de 25% a 35% inferiores, trazendo um beneficio econémico a toda sociedade”;

d) no tocante a utilizacdo de padrdao secundario na validagdo do método de teor de Cloridrato de Mepivacaina no produto acabado, a
recorrente explicou que, quando protocolou o cumprimento de exigéncia (expediente n° 0750104/12-8), apresentou as justificativas e se
comprometeu a apresentar nova validacdo em aditamento posterior, reconhecendo a existéncia de padrdo farmacopeico, mas que o
mesmo estaria indisponivel para comercializacdo no Brasil, sendo necessaria sua importacdo, o que nao seria factivel dentro do prazo
estabelecido. Portanto, utilizou o padrao analitico do fabricante do IFA (NORTEC), devidamente caracterizado, na condug¢ao dos estudos
de validagao;

e) Sobre esse ponto, a recorrente enfatizou que a NORTEC - o fornecedor do padrdo analitico em questdo, também era fabricante do IFA
cloridrato de Mepivacaina, tendo apresentado a caracterizagao deste padrao por meio de ressonancia magnética nuclear, espectros de
massa, infravermelho e difragdo de raios-X, por intermédio do DRUG MASTER FILE (DMF) colacionado juntamente ao dossié de
renovacdo de registro em questao;

f) A recorrente destacou que, atualmente, a RDC n° 166/2017 autoriza a utilizacdo de substancias quimicas de referéncia caracterizadas,
ainda que estejam disponiveis as respectivas substancias quimicas de referéncia farmacopeicas, conforme disposto no § 1° do artigo
147;

g) Também informou que apresentou uma nova validagdo da metodologia analitica do método de teor de Cloridrato de Mepivacaina,
conduzida com padrdo analitico primario (USP), pelo laboratério da rede Reblas BIOAGRI;

h) Sobre as ndo conformidades relacionadas a fotoestabilidade, a recorrente esclareceu que “[...] no tocante ao fato de haver decaimento
do teor de epinefrina quando a embalagem primdria é exposta sem protecdo a luz, a empresa realizou reunido com essa i. Agéncia, em
19/08/2016 (Anexo 11), tendo informado que conduziria estudos de fotoestabilidade na embalagem secundaria, nos moldes do Guia ICH,
os quais foram apresentados em sede de aditamento ao Recurso Administrativo, juntamente com a validacdo de metodologia,
comprovando que ndo houve decaimento do teor de epinefrina.”;

i) Ainda, na sustentacgdo oral realizada na reunido de maio/2021, a empresa aclarou que, de acordo com a pratica clinica, o profissional
de odontologia utiliza a técnica de aspiracdo para aplicar o anestésico odontoldgico, sendo imprescindivel para esta opera¢ao, que o
medicamento seja acondicionado em embalagem primdria transltcida, a fim de evitar que seja atingido qualquer vaso sanguineo do
paciente, motivo pelo qual todos os anestésicos injetaveis de uso odontolégico atualmente disponiveis no mercado sdo apresentados
em embalagem primaria transparente;
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j) Diante disso, a recorrente entende que “[...] o medicamento em questdo, por suas inerentes caracteristicas farmacotécnicas e de
seguranca, inviabiliza a utilizacdo de embalagem primaria transparente e conducdo do estudo de fotoestabilidade apenas em embalagem
primaria”. Para corroborar com esse entendimento, a recorrente enviou, anexos ao recurso administrativo, documentos e estudos que
descrevem que a molécula epinefrina é inerentemente fotossensivel, devendo ser armazenada em recipiente protegido da luz;

k) A recorrente argumenta que a apresentacdo da validacdo da metodologia analitica posteriormente ao cumprimento de exigéncia foi
devidamente justificada e encontra amparo no art. 22 da RDC n2 5/2014.

Em sede de juizo de retratacdo, a GGREC manteve irretocdvel sua decisdo, ratificando que as justificativas da empresa ndo sdo aceitaveis,
apesar da norma atual, RDC n2 166/2017, permitir a utilizacdo de abordagem alternativa para condugdo de validacdo, prevendo o uso de Substancia Quimica
de Referéncia Caracterizada (SQC) mediante apresentacdo de relatdrio de caracterizacdo conclusivo, seu uso ndo seria admitido para fins de validacdo de
método analitico.

Em 07/02/2022, a Quinta Diretoria realizou reunido com a DLA Pharmaceutical Ltda. (1766627) em que essa contextualizou o nicho de atuagdo
da empresa, as particularidades do produto, sua participacdo no mercado, e que aditou novas valida¢cdes de metodologia com o padrao farmacopeico, as
quais ndo foram consideradas pela GGREC.

Este é o breve relatorio, passo a analise.

2. ANALISE

Conforme descrito no Relatério, os motivos do indeferimento do pedido de renovacdo de registro do medicamento protocolado em
15/12/2011 estdo relacionados a validagdo de metodologia analitica do método de determinag¢do de teor de ativo no produto acabado, que foi realizada
com padrdo secundario, e pela ndo realizagdo da avaliagdao das amostras sob condi¢do de estresse no parametro sensibilidade.

No recurso, a empresa argumenta que apresentou novos relatérios de validacdo de metodologia, bem como, outros documentos atualizados,
gue supririam as razoes do indeferimento, porém, a GGREC ndo os admitiu por considera-los documentos que deveriam ser instruidos na peti¢do inicial e,
portanto, ndo passiveis de analise a posteriori.

No entanto, guarda razdo a recorrente ao afirmar que a juntada dos documentos citados em fase recursal encontra respaldo na Resolugdo -
RDC n2 05, de 13 de fevereiro de 2014, atualmente vigente, que dispde sobre a possibilidade de admissdao da juntada de documentos em sede de recurso
administrativo em face de decisdo que indefere pedido de renovacao de registro de medicamento, e cito:

Art. 12 Ficam estabelecidas, no dmbito da ANVISA, as circunstdncias nas quais serd admitida, em cardter excepcional, a juntada de documentos em insténcia
recursal em face de recurso interposto contra decisGo que indefere pedido de renovagdo de registro de medicamento.

Art. 22 Os documentos passiveis de juntada em fase recursal sdo os referentes a estudos de bioequivaléncia, estabilidade ou validagdo de metodologia analiticas
iniciados antes do protocolo da peti¢do recorrida ou aqueles que, embora nédo tenham sido iniciados, estejam devidamente justificados na petigéo inicial.

Art. 32 Identificados processos que se enquadrem nas disposicoes desta norma, os recursos deverdo retornar a drea técnica que analisard os documentos
juntados em instdncia recursal.

(...)

Art. 52 A admisséo da juntada de documentos em fase recursal serd aplicdvel exclusivamente aos processos protocolados até 30 de junho de 2013.
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A referida Resolucdo prevé, em ser art. 22, a possibilidade de juntada de documentos referentes a validacdo de metodologia
analitica, iniciados antes do protocolo da peticdo recorrida ou aqueles que, embora ndo tenham sido iniciados, estejam devidamente justificados na peticao
inicial. Além disso, de acordo com o art. 52, a admissdo de tais documentos s6 é aplicavel aos processos protocolados até 30 de junho de 2013.

O pedido de renovagdo de registro indeferido foi protocolado junto a Anvisa em 15/12/2011, cumprindo, portanto, com a regra temporal
estabelecida na referida norma.

Apesar de nao terem sido iniciados antes do protocolo da peti¢do inicial, a justificativa para apresentacao de novos estudos de validacao esta
presente no processo, qual seja, que a empresa encontrou dificuldades em adquirir o padrdo primario devido a particularidades do processo de
importacgao.

Os protocolos dos aditamentos ao recurso administrativo (expedientes n? 2605220/16-2, de 14/12/2016; n® 0978594/18-9, de 8/10/2018; e
n? 0205427/20-2, de 21/1/2020) sdo anteriores a conclusdo da analise do recurso pela GGREC, que somente ocorreu em 28/7/2021, na 262 Sessdo de
Julgamento Ordindria (SJO), conforme pode ser verificado nas alegacdes apresentadas pela empresa e no sistema Datavisa.

Reforca-se que a Resolucdo RDC n2 266, de 8 de fevereiro de 2019, que dispGe sobre os procedimentos relativos a interposicao de recursos
administrativos na Anvisa, admite juntada de documento em fase recursal quando as provas documentais se referirem a fato ou a direito superveniente, o
gue é o caso.

Do ponto de vista técnico, destaco que, desde a publicagdo do indeferimento da peticdo de renovagdo, em 11/10/2013, houve alteragdo da
Resolucdo que dispde sobre a validacdo de métodos analiticos, de modo a alinhar a legislacdo brasileira com as melhores praticas internacionais,
especialmente, incorporando as diretrizes do International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH).
Nessa linha, a RE n2 899/2003, vigente a época da analise da renovacdo, foi substituida pela RDC n2 166, de 24 de julho de 2017, que admite o uso de
Substancia Quimica de Referéncia Caracterizada (SQC), mediante a apresentacdo de relatdrio de caracterizacdo conclusivo para o lote em estudo, incluindo
as razoes técnicas para escolha dos ensaios utilizados e os dados brutos pertinentes. Portanto, a situagdo que motivou o indeferimento atualmente é
permitida pela legislacdo vigente.

Nessa baila, considerando que a empresa ndo deixou de apresentar a validacdo de metodologia analitica de avaliacdo de teor de mepivacaina
na peticao inicial, tendo sido a mesma conduzida com SQC, e que novos estudos foram aditados ao processo, entendo que a justificativa inicial apresentada
poderia ser aceita nos termos da RDC n2 05/2014 e que a nova documentac¢do apresentada deve ser analisada.

No que se refere ao acondicionamento primario em embalagem transparente, verifica-se que tanto o Mepiadre (cloridrato de mepivacaina +
epinefrina) e Mepisv (cloridrato de mepivacaina) da DFL INDUSTRIA E COMERCIO S/A), quanto o Mepicain 3% (cloridrato de mepivacaina) da CRISTALIA
PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA, que concorrem no mesmo mercado do Mepivalem AD, também o sdo, o que coaduna com a explicagdo
apresentada pela empresa. Além disso, foram aditados novos estudos de fotoestabilidade.

Ante o exposto, faz-se necessaria a analise da documentacdo atualizada juntada ao processo, inclusive, daquela aditada ao recurso e a
renovacao de registro protocolada em 2016 sob expediente n2 2600436/16-4, uma vez que, desde a interposicdo do recurso em primeira instancia até o
julgamento deste, transcorreram-se quase dez anos durante os quais a decisdo da Anvisa estava sob efeito suspensivo, sob o risco de a andlise nado refletir a
atual condigdo do produto.
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Por fim, destaco que recurso analogo a este referente ao Mepivalem 3% SV (cloridrato de mepivacaina) da mesma empresa, foi deliberado
pela Diretoria Colegiada da Anvisa - Dicol por meio do CD 516/2022, em que essa acompanhou o voto do relator — Voto n2 208/2022/SEI/DIRETOR-
PRESIDENTE/Anvisa (1888097) no sentido de CONHECER E DAR PROVIMENTO ao recurso n? 1513584/21-9, com o retorno processo a area técnica para
reavaliacdo da peticdo de renovacao, conforme Extrato Deliberativo (1896444).

3. VOTO

Considerando os aspectos relatados, voto por CONHECER e DAR PROVIMENTO ao recurso com retorno do processo a area técnica para
reavaliacao da peticdao de renovagao de registro considerando-se as atualiza¢des protocoladas pela recorrente.

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em 07/07/2022, as 15:49, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ at02019-2022/2020/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 1891436 e o cédigo
E1S¥ CRC 18A1FD71.

Referéncia: Processo n2 25351.905489/2022-72 SEI n2 1891436
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