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forma farmacéutica xarope. Medicamento nao
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possui sorbitol em sua formulacdo. Nao
apresentacdo de relatério de estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, o
que esta em desacordo com a Resolugédo -
RDC n? 37/2011.

VOTO por CONHECER e NEGAR
PROVIMENTO ao recurso.

Relator: Antonio Barra Torres.
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. RELATORIO

. Trata-se de recurso administrativo interposto sob o expediente n® 323478/21-2, pela

empresa Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A em desfavor da decisdo proferida
pela Geréncia-Geral de Recursos - GGREC na 25% Sessédo de Julgamento Ordinaria
(SJO), realizada em 21/07/2021, na qual foi decido, por unanimidade, CONHECER do
recurso administrativo interposto sob o expediente n® 1082495/15-2 e NEGAR-LHE
PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do da relatoria descrita no voto n® 166/2021 -
CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

. Em 16/10/2013, a recorrente protocolou peticdo de Renovacdo de registro do

medicamento Flucistein, expediente n° 0877691/13-1.

Entre os dias 15 e 19/06/2015, foi realizada inspec¢ao de Pds-Registro na empresa.

O indeferimento da Renovagdo de registro do medicamento, para todas as formas
farmacéuticas, foi publicado em 30/11/2015, no Diario Oficial da Unido (DOU) n® 228, por
meio da Resolucéo - RE n® 3.255, de 26/11/2015.

. Em 30/11/2015, a Geréncia de Avaliacdo de Tecnologia de Pés- Registro de

Medicamentos enviou Oficio Eletrénico n° 0844279157 informando os motivos de
indeferimento.

Em 10/12/2015, sob o expediente n° 1082495/15-2, a recorrente interpds recurso
administrativo contra a decisao negatéria.
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Em 27/10/2021, a Coordenacao Processante - CPROC enviou os motivos que ensejaram
0 nao provimento ao recurso administrativo em 22 instancia, por meio do oficio eletrénico
n? 2854425211, acessado em 22/07/2021.

Em 17/08/2021, a recorrente interpbs, sob o expediente n? 323478/21-2, recurso
administrativo contra a decisdao de nao provimento do recurso administrativo interposto
contra o indeferimento da renovacéao de registro.

. DA ADMISSIBILIDADE DO RECURSO

Nos termos do art. 6° da Resolucdo — RDC n® 266/2019, sdo pressupostos objetivos de
admissibilidade dos recursos a previsédo legal, a observancia das formalidades legais e a
tempestividade, e pressupostos subjetivos de admissibilidade a legitimidade e o interesse
juridico.

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 tomou conhecimento da decisdo em 22/07/2021, por meio do Oficio n®
2854425211, e que protocolou o presente recurso administrativo em 17/08/2021, conclui-
se que o recurso administrativo em tela € tempestivo.

Além disso, verificam-se as demais condi¢cdes 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.

Portanto, constata-se que foram preenchidos todos o0s pressupostos para o
prosseguimento do pleito, conforme disposto no art. 6° da Resolucéo - RDC n® 266/2019, o
presente recurso administrativo merece ser CONHECIDO.

. DOINDEFERIMENTO

A petigéo foi indeferida, em suma, pois:

a. Durante a inspecdo de pos-registro (entre os dias 15 e 19 de junho de 2015) foi
verificado que ndo ha dados brutos consistentes que sustentem os estudos de
estabilidade e, portanto, os mesmos ndo serdo aceitos. A seguir estdo descritas as
informacgobes obtidas durante a inspecdo de pds-registro de junho de 2015 a respeito dos
estudos de estabilidade.

()

b. O fabricante do farmaco acetilcisteina (Moehs Catalana SL) faz analise de substancias
relacionadas de acordo com a Farmacopeia Européia, cujas impurezas descritas sdo as
mesmas apontadas na rota de sintese usada. Porém, o fabricante do medicamento ndo
faz nenhuma andlise de impurezas, inclusive uma das impurezas (N, N-Diacetyl-L-
cystine) é derivada da degradacéo do farmaco e tem potencial para aumentar durante o
processamento e vida de prateleira do produto. Desse modo a empresa esta em
desacordo com o Artigo 1° da RDC 134/2003 e com o item | do Anexo da RDC 17/2007.

(...)

c. Com a publicagdo da RDC 37/2011 por esta Agéncia, a redagdo da RDC 134/2003 foi
alterada, passando a exigir a apresentacéo de estudos de biodisponibilidade relativa para
medicamentos similares ndo bioisentos, na ocasido da segunda renovagdo de registro
apos 2003:

‘Art. 21. O art. 7° da Resolugdo RDC n° 134, de 29 de maio de 2003, passa a vigorar
com a seguinte redago:

Art. 7° Por ocasido da segunda renovagcdo apds 29/05/2003, os detentores de registros
de medicamentos similares ndo isentos da prova de biodisponibilidade relativa deverdo
apresentar os resultados desta prova, com excecdo dos produtos definidos nos arts. 8° e
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9, no formato proposto pelo GUIA PARA ELABORACAO DE RELA T(?RIO TECNICO DE
ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA, anexo a
Resolugado RE n® 895/03 e suas atualizagbes’.

E, apesar do medicamento Flucistein (xarope) estar na forma farmacéutica de solucdo
aquosa, ndo atende ao critério descrito no inciso Il do Paragrafo 2° do Artigo 4° do Guia
para a lIsengcdo e Substituicdo de Estudos de Bioequivaléncia / Biodisponibilidade
Relativa, Resolugédo - RDC n° 37/2011.

“Art. 4° Os estudos de bioequivaléncia para medicamentos genéricos ou similares serdao
dispensados para:

I - solugbes aquosas (parenterais, orais, otologicas, oftalmicas e as administradas como
inalatérios orais ou sprays nasais com ou sem dispositivo) que contenham o mesmo
farmaco, na mesma concentracdo em relagdo ao medicamento de referéncia
(equivalentes farmacéuticos) e excipientes de mesma fungdo que aqueles presentes no
medicamento comparador;

(.--)

§ 2° Na hipdtese do inciso |, os seguintes critérios também deveréo ser atendidos:

(...)

Il - para solugbes de uso oral que contenham excipientes que comprovadamente afetam a
biodisponibilidade do farmaco (como, por exemplo, manitol, sorbitol, maltitol, laurilsulfato
de sddio, etoxilato de o6leo de ricino, polissorbato 80 e outros), o medicamento teste
devera conter, no que diz respeito a esses excipientes, qualitativamente os mesmos do
medicamento de referéncia e em quantidade compativel com a fungdo pretendida na
forma farmacéutica;”

O Flucistein (xarope — 20 mg/mL) tem sorbitol em sua formulagdo (200 mg/mL), enquanto
o0 medicamento de referéncia Fluimucil (xarope — 20 mg/mL) ndo o tem. A empresa
peticionou Alteracdo moderada de excipiente (expediente n° 1090855/14-2), conforme
acordado em reunido de Parlatério, porém o pleito foi indeferido devido aos problemas
relativos aos estudos de estabilidade, observados na inspegdo de pds-registro realizada
entre os dias 15 e 19 de junho de 2015, e descritos também nesta peticdo como item de
indeferimento. Portanto, a empresa esta em desacordo com o Artigo 21 da RDC 37/2011
e com o Artigo 7° da RDC 134/2003.

DA DECISAO DA GGREC

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

ALEGAGCOES DA EMPRESA

Inicialmente, a recorrente discorreu sobre o histérico dos protocolos realizados para a
renovacao do registro do medicamento Flucistein (acetilcisteina), esclarecendo que tomou
ciéncia do indeferimento do pedido de renovagao, cujos motivos foram elencados no oficio
n® 0844279157/2015, da Geréncia de Avaliacdo de Tecnologia de Poés-registro de
Medicamentos Sintéticos/Anvisa.

Sendo assim, interpbs recurso administrativo, tendo a area técnica emitido Despacho de
Retratacdo parcial para as apresentacdes granulado e solucdo injetavel, mantendo o
indeferimento para a forma farmacéutica xarope — 20 mg/mL.

A recorrente descreve um breve histérico do registro do medicamento, destacando que o
medicamento em questao possui registro desde 1999, esclarecendo que apenas a referida
renovacao de registro (2014) foi indeferida, sem qualquer fato atrelado a sua seguranca e
eficacia.

Comentou que, em 14/8/2020, apresentou em parlatério as devidas argumentacdes a



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

GGREC/CRESH1, referentes a forma farmacéutica xarope, mediante reunido virtual,
conforme ata e apresentagao disponiveis nos anexos protocolados.

Em 13/1/2021, sob expediente n? 0167504/21-4, a empresa encaminhou a Primeira
Coordenacao de Recursos Especializada (CRES1), sob forma de aditamento, os
argumentos discutidos em reunido presencial, visando dar maior robustez a defesa frente a
decisao de indeferimento da renovagao de registro.

Contudo, o recurso administrativo foi avaliado e julgado pela GGREC, a qual decidiu
negar seu provimento, com a justificativa de que a recorrente ndo apresentou dados
suficientes para alterar a decisdo proferida, alegando que a auséncia do estudo de
bioequivaléncia impedia a comprovagdo de similaridade entre o medicamento
FLUCISTEIN xarope e seu o medicamento referéncia.

Quanto ao mérito, destacou que foram 3 (irés) os motivos que levaram ao indeferimento
sumario da renovacdo de registro do medicamento FLUCISTEIN xarope: 1) Auséncia de
dados brutos que sustentem os estudos de estabilidade; 2) Falta de anélise de impurezas
no controle de qualidade do farmaco, pela empresa fabricante do medicamento; 3) Nao
apresentacao do estudo de bioequivaléncia para o medicamento.

Quanto ao primeiro ponto do indeferimento, no que se refere a auséncia de dados brutos
dos estudos de estabilidade, constatada na inspecao de pés-registro, cabe registrar que foi
orientada a realizar medidas em relacéo ao estudo de estabilidade, tais como:

Incluir as datas das anélises e referenciar o método e a especificacao utilizados nos
relatérios de estudo de estabilidade;

Incluir a data de aquisigdo dos cromatogramas nos estudos de estabilidade;

Ter procedimento definido de manutencdo do ciclo de vida dos dados brutos nos
equipamentos de cromatografia liquida (HPLC e UPLC) e backup dos dados do sistema;
Padronizar o preenchimento de livro de registros (logbooks).

Sendo assim, a empresa prontamente elaborou plano de acdo para atender as
orientacdes, tendo realizado seu cumprimento em agosto/2015. Registrou que, para as
formas farmacéuticas solucéao injetavel e granulado, no recurso administrativo (expediente
n® 1082495/15-2) ndo havia nenhuma peticdo de poés-registro vinculada a analise da
renovagdo de registro, entendendo que para ambas as formas farmacéuticas foram
cumpridas todas as exigéncias necesséarias para adequacdo a Resolucdo - RDC n®
134/2003.

Além disso, a recorrente informou que realizou todas as agdes necessarias para adequar
as exigéncias e orientagdes descritas durante a Auditoria de 2015. Tal argumentacéao foi
aceita pela area técnica, conforme o Despacho de Retratacdo Parcial emitido em
18/12/2015.

Também, a recorrente explicou que, para forma farmacéutica xarope, iniciou um novo
estudo de estabilidade acelerado, de longa duracdo e de acompanhamento e o0s
resultados obtidos evidenciam a manutencdo das caracteristicas dentro da especificacdo
durante o prazo de validade.

Dessa forma, entende que todos os apontamentos realizados foram atendidos
integralmente e os dados apresentados demonstram que as acdes corretivas propostas
foram satisfatérias.

A recorrente registrou que, em relagdo ao segundo motivo do indeferimento, a auséncia de
analise de impurezas no IFA por parte do fabricante do medicamento, ndo houve
descumprimento da RDC n® 17/2007, pois se refere a documentagdo do fabricante do
farmaco e nao do fabricante do medicamento. Portanto, ndo poderia ser apontado como
descumprimento a Legislagdo, uma vez que esta recorrente apresentou toda a
documentagéo do fabricante do farmaco Moehs Catalana Sr.
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Em relacdo a metodologia utilizada pela empresa para analise de controle de qualidade
do farmaco acetilcisteina, a recorrente entende que nao infringiu a legislacdo uma vez que
a Farmacopeia Americana - USP é um dos compéndios oficiais aceitos por esta Autarquia,
conforme prevé a antiga RDC n® 37/2009 e a atual RDC n® 511/2021.

Salientou que o IFA € o mesmo para as trés formas farmacéuticas e, tendo em vista que tal
item foi avaliado e aprovado para o uso nas demais formas farmacéuticas, reforca-se que
nao ha fundamentacao para manutencao deste item como motivador de indeferimento para
a forma farmacéutica xarope.

As argumentagbes acima descritas foram apresentadas mediante aditamento ao recurso
(expediente n® 0167504/21-4), o qual foi analisado e aceito pela Agéncia.

Portanto, conclui-se que o motivo para o nao provimento ao respectivo recurso
administrativo se deve exclusivamente a auséncia do estudo de bioequivaléncia para
comprovacao da similaridade entre o medicamento Flucistein (acetilcisteina) xarope e o
medicamento de referéncia Fluimucil, exigido devido a presencga do excipiente sorbitol na
formulagdo do medicamento similar e sua auséncia na formulagdo do medicamento de
referéncia.

O produto Flucistein (acetilcisteina) xarope 20 mg/mL é um medicamento que pertence a
classe terapéutica denominada como Expectorantes Balsamicos e Mucoliticos. O produto
é indicado quando se tem dificuldade para expectorar e ha muita secrecdo densa e
viscosa, tais como nos casos de bronquite aguda, bronquite crénica e suas exacerbacgdes,
enfisema pulmonar, pneumonia, colapso/atelectasias pulmonares e mucoviscidose
(fibrose cistica). Também é indicado para intoxicacdo acidental ou voluntaria por
paracetamol.

E possivel verificar na bula do profissional de satde disponivel no medicamento referéncia
Fluimucil xarope 20mg/mL, que no que tange a farmacocinética, a molécula acetilcisteina
é completamente absorvida ap6s administracao oral. Devido ao metabolismo na parede
intestinal e o efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade da acetilcisteina ingerida
oralmente € muito baixa (cerca de 10%). Nao foram referidas diferencas entre as varias
formas farmacéuticas disponiveis comercialmente de absorcdo oral: comprimido
efervescente, granulado e xarope. O pico da concentracdo plasmatica ocorre cercade 1 a
2 horas, ap6s a administracdo de uma dose de 200 a 400 mg de acetilcisteina.

O mecanismo de acdo da acetilcisteina esta relacionado a intensa acgao
mucoliticofluidificante das secre¢cdes mucosas e mucopurulentas, despolimerizando os
complexos mucoproteicos e os acidos nucléicos que dao viscosidade ao escarro e as
outras secrecoes, além de melhorar a depuracao mucociliar. Desta maneira, o farmaco é
particularmente adequado para o tratamento das afeccées agudas e cronicas do aparelho
respiratério caracterizadas por secregdes.

Do ponto de vista quimico, a acetilcisteina ou N-acetil-L-cisteina (Figura 1) apresentasse
como um po6 cristalino, branco ou quase incolor, facilmente solivel em agua (0,2 mg/mL) e
em alcool etilico (0,25 mg/mL) e, com peso molecular de 163,19.

De acordo com o sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB), o farmaco possui alta
solubilidade e alta permeabilidade (classe ).

Conceitualmente, os xaropes representam uma subcategoria dentro das solucdes e, sao
preparacées aquosas concentradas de acucar ou um substituto, com ou sem adicao de
farmacos e flavorizantes. De maneira geral, os xaropes servem como veiculos de sabor
agradavel para administrar, na forma liquida, um farmaco de sabor desagradavel. Eles séo
particularmente efetivos na administracdo de medicamentos em criangas, uma vez que o
sabor agradavel elimina a relutancia em tomar o medicamento.

Visto que a molécula da acetilcisteina é dotada de um grupo tiol livre (-SH), que confere a
presenca de odor e, por vezes, sabor sulflreo caracteristico ao farmaco, a necessidade do
desenvolvimento de uma formulacdo palatavel se faz necessaria para a adesado ao
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tratamento pelo paciente.

A maioria dos xaropes contém os seguintes componentes, além da agua purificada e do
farmaco: (a) aglcar, em geral a sacarose ou um substituto do agucar usado para edulcorar
e aumentar a viscosidade; (b) conservantes; (c) flavorizantes; e (d) corantes. Da mesma
forma, muitos xaropes contém solventes especiais, solubilizantes, espessantes e
estabilizantes.

O medicamento Flucistein (acetilcisteina) xarope 20 mg/mL da empresa Unido Quimica foi
farmacotecnicamente desenvolvido utilizando-se os principios e classes de componentes
ora descritos. Na formulacao do produto esta presente o excipiente sorbitol, um alcool de
acucar (poliol), produzido pela hidrogenacao da glicose, rotulado na unido europeia como
E420 e sua formula quimica € C6H1406. Este material apresenta boa estabilidade
quimica e é nao-carcinogénico; além disso, é reconhecido como material de uso seguro
(‘generally recognized as safe’ - GRAS) pelo FDA.

O sorbitol apresenta ampla aplicagao nas industrias cosmética, alimenticia e farmacéutica.
Neste ultimo segmento é utilizado, principalmente, com as seguintes finalidades:
umectante, plastificante, estabilizante e adogante. A concentracdo de uso indicada para as
formas farmacéuticas liquidas varia de 20% a 35%.

A quantidade de sorbitol presente na formulacdo do medicamento Flucistein
(acetilcisteina) 20 mg/mL xarope da empresa Unido Quimica € 200 mg/mL (20%). Esta
substancia foi empregada como edulcorante no produto, a fim de melhorar a palatabilidade
do medicamento pois, conforme descrito anteriormente, a presencga de um grupo tiol livre (-
SH) na molécula da acetilcisteina confere a presenca de odor e, por vezes, sabor sulfireo
ao produto. Mesmo que o0 xarope proporcione um sabor agradavel pela dogura intrinseca
dos demais componentes da forma farmacéutica, muitas vezes a utilizacdo de mais de um
excipiente com a mesma funcao farmacotécnica se faz necessaria.

O sorbitol é absorvido de forma mais lenta pelo trato gastrintestinal do que a sacarose, e é
metabolizado no figado em frutose e glicose. Do ponto de vista biofarmacotécnico, ha
varios estudos na literatura em relacdo ao perfil farmacocinético de medicamentos que
apresentam na sua formulagcdo o excipiente sorbitol ou até mesmo que avaliaram a
administracao simultdnea de uma dose conhecida desta substancia.

A acetilcisteina € um farmaco classe | da classificacdo biofarmacéutica, de alta
solubilidade e alta permeabilidade, e através do Flucistein xarope estara prontamente
disponivel para absorcao, visto ser administrado por meio de uma solucao perfeita no qual
o IFA se encontra completamente dissolvido.

Esta absorcdo nado é afetada pela presenca do sorbitol na formulagdo do Flucistein
(acetilcisteina) xarope visto este estar em concentragao inferior aquela capaz de alterar a
motilidade gastrintestinal. Considerando a dose e a frequéncia diaria a ser administrada
para criancas acima de 4 anos, tém-se uma ingestao total maxima de 4g de sorbitol,
quantidade inferior a dose diaria de sorbitol capaz de alterar a motilidade gastrointestinal
(>59).

Portanto, diante da classificacdo biofarmacéutica da acetilcisteina (classe 1) e da forma
farmacéutica do medicamento em questdo, que assegura que o farmaco seja
completamente absorvido ap6és administracdo oral em humanos, a empresa Unido
Quimica entende que a concentracao definida para o excipiente sorbitol, no produto
Flucistein (acetilcisteina) xarope, foi criteriosamente estabelecida e ndo afeta a
biodisponibilidade do farmaco.

Reiteramos, por meio deste embasamento técnico, que a utilizacdo de sorbitol no produto
Flucistein (acetilcisteina) xarope nao apresenta impacto na seguranca e eficacia do
produto, visto que a concentracdo do referido excipiente na formulacdo, bem como a
posologia maxima recomendada do medicamento, ndo excede a dose diaria de sorbitol
capaz de alterar a motilidade gastrointestinal (>5g). Considerando a dose e a frequéncia
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diaria a ser administrada para criangas acima de 4 anos, tém-se uma ingestao total
maxima de 4g de sorbitol.

Importante salientar que a renovacao de registro protocolada em 2008, através do
expediente 950147/08-9, foi a peticdo na qual a empresa apresentou estudos de
equivaléncia farmacéutica, em consonancia com a Resolucdao - RDC n® 134/03. Tal
renovacao foi deferida em 2011, através da Resolucdo - RE n°® 248/2011 publicada no
DOU n® 16 de 24/01/2011. Posteriormente, houve protocolo de dois pds-registros para o
medicamento na forma farmacéutica xarope (alteracdo de local de fabricacdo do
medicamento — expediente 732128/11-7 e alteracdo menor de excipiente — expediente
0400974/13-6), e nada foi questionado em relacdo a formulagcao do produto. Inclusive a
peticdo de alteracao de local de fabricacdo se encontra deferida, através da publicacéo on-
line n® 2005044197255511. Portanto, considera-se o produto adequado aos critérios da
Resolucao - RDC n® 134/2003, ndo havendo o que se questionar quanto a sua bioisencao
frente ao medicamento de referéncia.

Ainda, a empresa verificou que diversos outros xaropes de acetilcisteina com registro ativo
na Agéncia apresentam o componente sorbitol em sua formulacao, para os quais nao foi
identificada peticdo de submissao de estudo de bioequivaléncia na consulta a base de
dados da Anvisa, sendo eles: acetilcisteina do Laboratério Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A — Processo 25351.856205/2018-21; acetilcisteina e Cisteil do
laboratério Geolab Industria Farmacéutica S/A — Processos 25351.100546/2007-95 e
25351.119258/2007-12; acetilcisteina da Eurofarma Laboratérios S.A.
25351.533509/2019-01; e acetilcisteina do Laboratério Teuto Brasileiro S/A — Processo
25351.531149/2009-39.

Diante do exposto, a recorrente entende que os itens motivadores do indeferimento foram
plenamente justificados, requerendo que o recurso administrativo seja reconsiderado € o
pedido de renovacdo de registro do medicamento retorne para analise técnica,
possibilitando a apresentacdo de eventuais consideracdes adicionais, pautando-se nos
principios da isonomia, razoabilidade, proporcionalidade e da economia processual.

ANALISE

Inicialmente, cabe destacar que o indeferimento da renovacao de registro contemplou
todas as formas farmacéuticas do medicamento.

No entanto, o despacho de retratacdo da area técnica, acerca do indeferimento e o Voto n®
166/2021 - CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, mantiveram como Unico motivo de
indeferimento a auséncia de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, para a
forma farmacéutica xarope, retornando-se a analise a renovacao de registro das formas
farmacéuticas granulado e solucéao injetavel.

Oiinciso Il, do §2°, do art. 4° da Resolucao - RDC n® 37/2011, determina:

Il - para solugées de uso oral que contenham excipientes que comprovadamente afetam a
biodisponibilidade do farmaco (como, por exemplo, manitol, sorbitol, maltitol, laurilsulfato
de sddio, etoxilato de dleo de ricino, polissorbato 80 e outros), o medicamento teste
devera conter, no que diz respeito a esses excipientes, qualitativamente os mesmos do
medicamento de referéncia e em quantidade compativel com a fungcdo pretendida na
forma farmacéutica.

Portanto, Resolugcdo - RDC n® 37/2011, que alterou a RDC n® 134/2003, vigente na
renovacdo em tela, reforcou a necessidade do estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia para os medicamentos similares que continham substancias
capazes de alterar a motilidade gastrintestinal ou a absor¢ao do farmaco, com composigcao
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diferente da do medicamento referéncia.

Em seu recurso inicial, a recorrente justificou que intencionava realizar alteracao
moderada do processo de producao e de excipiente para adequacao de seu produto ao
medicamento de referéncia Fluimucil e, consequentemente, obter a bioisencéo, através do
redesenvolvimento da formulagcao com a exclusao do excipiente sorbitol.

Posteriormente, verificou-se a solicitacdo de pedido de desisténcia de recurso
administrativo protocolado, abdicando das tentativas das alteracbes supracitadas,
mantendo valida a formulagdo com a presencga do excipiente sorbitol.

Nao ha previsdo legal para concessdo de bioisengcdo quando da presenca de sorbitol
neste tipo de formulacdo. O que se verifica é a exigéncia que o medicamento teste deve
conter, no que diz respeito a esses excipientes, qualitativamente os mesmos componentes
do medicamento de referéncia e em quantidades compativeis com a funcao pretendida na
forma farmacéutica, estando, portanto, a recorrente em descumprimento a legislacao
sanitaria.

Em relacdo as informacbes trazidas nessa instancia recursal de que “verificou que
diversos outros xaropes de acetilcisteina com registro ativo na Agéncia apresentam o
componente sorbitol em sua formulacdo, para os quais nao foi identificada peticao de
submissdo de estudo de bioequivaléncia na consulta a base de dados da Anvisa, sendo
eles: acetilcisteina do Laboratorio Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A — Processo
25351.856205/2018-21; acetilcisteina e Cisteil do laboratério Geolab Industria
Farmacéutica S/A — Processos 25351.100546/2007-95 e 25351.119258/2007-12;
acetilcisteina da Eurofarma Laboratdrios S.A. 25351.533509/2019-01; e acetilcisteina do
Laboratorio Teuto Brasileiro S/A — Processo 25351.531149/2009-39,” a area técnica
devera verificar tais informacdes e adotar as medidas pertinentes.

Dessa forma, conclui-se que o recurso administrativo interposto pela empresa nao
comprovou que houve ilegalidade do ato e nem erro técnico no indeferimento da referida
peticdo, ndo havendo como acolher o pedido ora analisado.

CONCLUSAO DO RELATOR

Considerando os aspectos relatados, VOTO por CONHECER e NEGAR PROVIMENTO
ao recurso, mantendo-se o indeferimento proferido pela area técnica referente a forma
farmacéutica xarope.

Ainda, determino o retorno dos autos a GGMED para verificacdo das informacdes trazidas
pela recorrente em seu recurso, de que ‘diversos outros xaropes de acetilcisteina com
registro ativo na Agéncia apresentam o componente sorbitol em sua formulaco, para os
quais n4o foi identificada peticdo de submiss&o de estudo de bioequivaléncia na consulta
a base de dados da Anvisa,” conforme citado no decorrer do presente voto e adocao das
medidas cabiveis a cada caso.

Documento assinado eletronicamente por Antonio Barra Torres, Diretor-Presidente,
em 09/08/2022, as 17:08, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do
art. 4° 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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