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Reprovacgao do estudo de
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relativa. A auséncia do  exame
eletrocardiograma (ECQG) apos finalizacao
do pos-estudo clinico em desacordo com o
protocolo, para a avaliacdo de exames
laboratoriais realizados para subsidiar um
estudo de
bioequivaléncia/biodisponibilidade

compromete a correta andlise € impede a
sua aprovagdo, visto o ndo atendimento
integral a Resolugdo - RDC n°
41/2000. Voto por VOTO por
CONHECER e¢ NEGAR PROVIMENTO

a0 recurso.
Relator: Antonio Barra Torres.

I. RELATORIO

1. Trata-se de recurso interposto sob o expediente n° 4820914/22-7 pela empresa
SUN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA em desfavor da decisdo proferida pela
Geréncia-Geral de Recursos - GGREC na 26 Sessao de Julgamento Ordindria (SJO),
realizada em 14/09/2022, na qual foi decidido CONHECER e NEGAR
PROVIMENTO ao recurso interposto sob o expediente n° 1112313/22-2
acompanhando a posicdo da relatoria descrita no Voto n° 142/2022-



CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

2 .Em 23/11/2011, a empresa protocolou a peticdo de registro de medicamento
similar LAMOSYN CD sob o expediente n° 152203/11-5, publicado o deferimento
do registro em 19/9/2016 no DOU n° 180, pela Resolugdo - RE n° 2.491 de
16/09/2016.

3. As petigoes pos-registro solicitadas foram as seguintes: Substituicdo de novo
DIFA sem CADIFA (expediente 4418687/20-8), Exclusdo de um teste ou método
obsoleto (expediente 4418558/20-8), Exclusao de um teste ou método obsoleto
(expediente 4418860/20-9), Exclusdo de um teste ou método obsoleto (expediente
4419342/20-4), Exclusdao de um teste ou método obsoleto 4419344/20-1), Exclusao
de um teste ou método obsoleto 4419346/20-7), Exclusao de um teste ou método
obsoleto 4418553/20-7), Ampliagdo dos limites de especificacdo (expediente
4419084/20-1), Mudanga maior de método analitico (expediente 4419165/20-1),
Mudan¢a maior de método analitico (expediente 4419192/20-8), Mudang¢a maior de
método analitico (expediente 4419155/20-3), Mudangca maior de método analitico
(expediente 4419159/20-6), Mudanca maior de método analitico (expediente
4419348/20-3), Substituicdo de local de fabricacdo de medicamento de liberagao
convencional (expediente 4419351/20-3) e Alteracdo maior do processo de producao
do medicamento (expediente 4418548/20-1) do produto LAMOSYN CD, comprimido
dispersivel, 25 mg, 50 mg e 100 mg, na vigéncia da Resolugdo - RDC 73/2016.

4. Em 14/02/2022 foi publicado o indeferimento das petigdes pos-registros no DOU
n° 31, por meio da Resolucdao - RE n° 435 de 10/02/2022. Nessa mesma data, a area
técnica enviou a empresa o Oficio n® 0479442227, descrevendo os motivos do
indeferimento, acessado pela recorrente no mesmo dia.

5.Em 15/03/2022, a empresa protocolou o recurso contra o indeferimento da
renovacao de registro sob o expediente n° 1112313/22-2.

6. Em 30/03/2022, a area técnica emitiu o Despacho de Nao Retratagdao n® 09/2022,
mantendo a decisdo proferida.

7 .Em 14/09/2022, na 26* SJO, mediante Vto n° 142/2022-
CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, foi decidido conhecer e negar provimento ao
recurso, com a publicagdo no DOUn° 176, de 14/9/2022, pelo Aresto n° 1.524.

8. Em 16/09/2022, a Coordenagao Processante - CPROC enviou os motivos para o
ndo provimento ao recurso, pelo oficio eletronico n° 4703240225, acessado pela
empresa em 19/09/2022.

9.Em 14/10/2022, a recorrente interpds recurso contra a decisdo, expediente n°
4820914/22-7.

II. DA ADMISSIBILIDADE DO RECURSO
10. Nos termos do art. 6° da Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDC n°® 266/2019,

sdo pressupostos objetivos de admissibilidade dos recursos a previsdao legal, a
observancia das formalidades legais e a tempestividade e, como pressupostos



subjetivos de admissibilidade, a legitimidade e o interesse juridico.

11. Quanto a tempestividade, dispde o art. 8° que o recurso podera ser interposto no
prazo de 30 (trinta) dias, contados da intimagdo do interessado. Portanto,
considerando que a recorrente foi comunicada da decisdao em 19/9/2022, por meio do
oficio n® 4703240225, e que protocolou o recurso, expediente 4820914/22-7, em
14/10/2022, conclui-se que o recurso ¢ tempestivo.

12. Além disso, verificam-se as demais condi¢des para prosseguimento do feito,
visto que o recurso tem previsao legal, foi interposto perante o 6rgdo competente, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por pessoa legitimada, ndo
tendo havido o exaurimento da esfera administrativa e estando presente, por fim, o
interesse juridico.

1 3. Portanto, constata-se que foram preenchidos todos os pressupostos para o
prosseguimento do pleito, conforme disposto no art. 6° da Resolugdo - RDC n°
266/2019, razdo pela qual decido por conhecer do recurso administrativo,
procedendo a analise do merito.

III. DO INDEFERIMENTO

14. Segue abaixo transcri¢ao da motivagdo de indeferimento:

()

7.  Em virtude da reprovagio do estudo de
biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia, a andlise
técnica dos documentos referentes a qualidade do
medicamento, ndo foi concluida uma vez que, ainda que
estejam em mdxima conformidade legal e cientifica, por si
sO0s ndo sdo provas documentais que bastam para a
satisfacdo da qualidade do produto e a seguranca sanitaria
que dela se pressupoe.

()

a. A RDC 41/2000, resolu¢do que estabelece os exames
clinico-laboratoriais que devem ser vrealizados no
recrutamento dos participantes do estudo e também no pos-
estudo, classifica como fundamental a realizagdo do
eletrocardiograma de 12 derivagoes (vide item 6 do Anexo 1
da referida Resolugdo). Nesse mesmo item é estabelecido
que “Todos os exames, exceto a sorologia para hepatite B,
C e HIV, deverdo ser realizados também no periodo pos-
estudo. Em outras palavras, temos que o eletrocardiograma
deve ser realizado tanto antes do inicio do estudo, como
apos a finaliza¢do de todas as agoes previstas no protocolo,
ou seja, apos o término de todas as atividades previstas no
estudo, para de fato demonstrar as condi¢oes de seguranga



e saude dos participantes que foram envolvidos na
pesquisa.
b. Todavia, no estudo ora em tela o ECG pos-estudo foi
realizado pelo Centro de Pesquisa junto a coleta de 48
horas. E importante destacar que o estudo também previu
coletas ambulatoriais as 72 hrs, 96hrs, 120hrs e 144hrs
apos a administragdo do medicamento, de forma que o
momento de realizagdo do ECG ndo reflete o pos-estudo,
uma vez que os sujeitos de pesquisa ainda retornaram
outras vezes ao Centro de Pesquisa para a realizagdo de
coletas sanguineas. E importante ressaltar que os demais
exames clinico-laboratoriais pos-estudo exigidos pela RDC
4172000, tais como hemograma completo, colesterol,
triglicérides, dcido urico, TGP, TGP, glilcemia, creatina,
ureia, albumina, urina, entre outros, foram realizados junto
a coleta de 144 horas, ou seja, para o eletrocardiograma o
Centro ndo cumpriu o item normativo, pois realizou o
referido exame em momento anterior ao pos-estudo, em
descumprimento a legislagdo.
3. Em virtude da reprovagdo do estudo de
biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia, a andlise
técnica dos documentos referentes a qualidade do
medicamento, ndo foi concluida uma vez que, ainda que
estejam em maxima conformidade legal e cientifica, por si
sos ndo sdo provas documentais que bastam para a
satisfagcdo da qualidade do produto e a seguranca sanitaria
que dela se pressupoe.
4. Dessa forma, comunicamos o indeferimento do pedido
relativo a(s) apresentagdo(oes) seguinte(s):

+ 25 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 15

* 25 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 30
+ 25 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 60
* 50 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 15
* 50 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 30
* 50 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 60
* 100 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 15

+ 100 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 30



* 100 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 60
+ 25 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 7

+ 25 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 10

* 50 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 7

* 50 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 10
* 100 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 7

+ 100 MG COM SUS BL AL PLAS TRANS X 10

IV. DA DECISAO DA GGREC

15. A GGREC decidiu por Conhecer e Negar Provimento ao Recurso de 1? instancia,
mantendo-se o indeferimento proferido pela area técnica.

V. ALEGACOES DA EMPRESA

1 6. Inicialmente, a recorrente apresentou comentarios sobre o cabimento e a
tempestividade do recurso administrativo interposto, citando os respectivos
dispositivos legais.

17. Em seguida, pontuou sobre os conceitos relacionados as razdes técnicas que
envolveram a motivagdo do indeferimento do pedido de registro do medicamento
similar LAMOSYN CD, entendendo que todos os itens apontados pela area técnica
como motivagdo para o indeferimento foram superados no momento da
reapresentacdo da documentagdo técnica acostada ao recurso administrativo
protocolado sob o expediente n® 1112313/22-2.

18. Entretanto, objetivando obter parecer favordvel quanto ao deferimento do pedido
de substituicao de novo DIFA sem CADIFA para o medicamento similar LAMOSYN
CD, a recorrente esclarece que a unidade de farmacologia clinica da empresa SUN
PHARMACEUTICAL (india) implementou o processo de realizagio de
eletrocardiogramas (ECG’s) pos-estudo depois da ultima coleta de amostra para
estudos submetidos a Agéncia, em novembro/2021, logo apds receber o feedback
sobre os comprimidos de LAMOTRIGINA.

19. Também informou que o centro de pesquisa revisou e atualizou o procedimento
interno (SOP_019771) aplicavel a elaboracao do protocolo de “Estudo e Termo de
Consentimento Informado” para estudos clinicos.

20. Ainda, a recorrente registrou o compromisso de realizar os ECGs pos-estudo
apoOs a ultima coleta de amostras dos sujeitos da pesquisa para todos os estudos



submetidos a Agéncia, em conformidade com o item 6 da RDC n° 41/2000, sendo o
fato claramente informado no recurso protocolado em margo/2022.

2 1. Esclareceu que, em recurso, foi apresentada justificativa detalhada para a
realizacdo de ECG’s no momento da alta dos individuos no ultimo periodo do estudo,
conforme a politica interna utilizada para todos os protocolos BA/BE submetidos aos
demais orgdos reguladores de renome, tais como: USFDA, EMA, CDSCO-india,
Health Canada e TGA Australia.

22. Nesse sentido, apresentou informacdes de recomendacdes de diversas agéncias
reguladoras internacionais com relacdo a realizacdo de ECG pds-dose durante a
realizacdo de estudos de bioequivaléncia de dose tnica em voluntarios saudaveis
(incluindo a LAMOTRIGINA).

23. Esclareceu que as recomendacgoes dessas agéncias estdo claramente definidas nas
orientacOes especificas de medicamentos sobre a conducao de estudos BA/BE em
voluntarios saudaveis, sendo que o investigador € obrigado a tomar precaucdes
relacionadas a seguranga, incluindo a necessidade de fazer ECG’s pos-dose, em
tempos apropriados, conforme as concentracdes plasmaticas de um determinado
medicamento.

24. Assim, explicou que as razoes para realizar ECG’s pos-estudo no momento da
alta dos individuos no dltimo periodo do estudo foram descritas detalhadamente no
recurso anterior. Dentre os argumentos anteriormente apresentados, a recorrente
explicou que a interpretacdo da equipe de investigadores clinicos foi de que o ECG
pos-estudo deveria ser realizado antes do participante da pesquisa receber alta no
ultimo periodo do estudo e esse procedimento seria amplamente seguido na condugao
de estudos BA/BE em todo o mundo.

25. Também explicou que esse processo garante que os participantes foram avaliados
e que ndo houve anormalidades no término da pesquisa. Além do ECG, foi realizada
avaliacdo abrangente do estado de satude, que incluiu um exame clinico antes da alta
de todos os sujeitos da pesquisa, procedendo com o monitoramento de eventos
adversos em todas as consultas ambulatoriais.

26. Outro motivo importante para adotar o estipulado no estudo tempo mencionado
acima para fazer o ECG pos-estudo, foi que o syjeito de pesquisa, uma vez liberado,
poderia ndo comparecer a Ultima avaliagdo, incorrendo em potenciais atrasos ou
estudos totalmente perdidos, comprometendo a seguranca adequada dos sujeitos da
pesquisa.

27. Por fim, a escolha para o “tempo do ECG poés-estudo” foi dada pela expectativa
dos participantes de passarem o minimo de tempo possivel na unidade apds a coleta
da Ultima amostra, uma vez que o tempo para o registro e avaliacdo do
eletrocardiograma (ECG) poés-estudo significaria perda de um dia adicional,
comprometendo a continuidade das atividades rotineiras do participante. Esses
pontos foram percebidos durante as interacdes pre-estudo com os possiveis sujeitos.
28. Além do raciocinio apresentado para a realizacdo dos ECG’s pos-estudo no
momento da alta dos individuos, a recorrente apresentou referéncias da literatura



sobre o perfil de seguranga cardiaca para a LAMOTRIGINA, bem como as
recomendagdes de outras respeitadas Ageéncias Reguladoras Internacionais com
relagdo ao momento de fazer um ECG pds-dose durante a realizacdo de estudos de
bioequivaléncia de dose tnica em voluntarios saudaveis, com base de avaliacdo do
perfil de seguranca cardiaca para o firmaco LAMOTRIGINA.

29. Logo, a recorrente registrou que a seguranca do participante da pesquisa ndo foi
comprometida durante a realiza¢ao do estudo e que esta totalmente em conformidade
com as disposi¢cdes da RDC n° 41/2000, incluindo o prazo de ECG’s pds-dose para
todos os estudos submetidos durante a condugdo da fase clinica, sendo que todas as
medidas de seguranca foram integralmente cumpridas durante a realizagcdo do estudo
n° LMT 100T 0832 19.

30. Dessa forma, considerando as justificativas apresentadas, contestando os motivos
para indeferimento do pedido de substituicdo de novo DIFA sem CADIFA, além de
outras alteracdes poOs-registro, para o medicamento generico LAMOTRIGINA,
compreende que estes foram superados com a apresentagdo de documentagdo técnica
e explanagdes necessarias e, portanto, entende que a manutengdo do indeferimento
incorre em violagao ao principio da razoabilidade.

31. Portanto, a recorrente requer a retratagdo da decisdo que negou provimento ao
recurso interposto em face do indeferimento do pedido de substituicao de novo DIFA
sem CADIFA, além de outras alteragdes pos-registro, para o medicamento genérico
LAMOTRIGINA, com a declara¢ao de insubsisténcia da decisao.

VI. ANALISE

32. A recorrente, ao interpor recurso administrativo contra o indeferimento das
peticoes pos-registros do medicamento similar LAMOSYN CD, possuia o intuito de
reformar essa decisao.

33 . Conforme consta no oficio de indeferimento, as peticdes pos-registro do
medicamento LAMOSYN CD foram indeferidas em virtude da reprovagao do estudo
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia LMT 100T 0832 19, o qual
apresentou nao conformidade com o protocolo do estudo apresentado.

34.E importante destacar que o referido protocolo previa a avaliacdo de exames
ambulatoriais dos participantes da pesquisa nos periodos posteriores (72 h, 96 h, 120
h e 144 h) a administracdo do medicamento, sendo que o exame eletrocardiograma
(ECG) poés-estudo foi realizado apenas em uma unica avaliagao (48 h) apods a
administragao do medicamento, ou seja, no momento da alta do participante do centro
responsavel pelo estudo, estando em desacordo com a Resolugdao - RDC n°® 41/2000.
35. Logo, a realizagdo do estudo de ECG ndo refletiu o definido no protocolo pods-
estudo, uma vez que, conforme descrito no Parecer n® 13/2022, os participantes ainda
retornaram outras vezes ao centro de pesquisa para a realizacdo de coletas
sanguineas, realizando outros exames clinicos-laboratoriais pds-estudo exigidos pela
Resolugdo - RDC n° 41/2000, tais como: hemograma completo, colesterol,



triglicérides, acido urico, TGP, TGP, glicemia, creatina, ureia, albumina, entre
outros, que foram realizados no tempo de coleta de 144 horas. Portanto, para o exame
de eletrocardiograma, o centro avaliador ndo cumpriu o protocolo, descumprindo a
legislagdo.

36. Em seu recurso administrativo, a recorrente tenta explicar a motivacao para nao
realizacdo de exames laboratoriais de ECG conforme preconizado no protocolo do
estudo, alegando que todos os participantes foram devidamente avaliados € que nao
houve anormalidades evidenciadas no término da pesquisa, além de trazer referéncias
de estudos e informacdes sobre orientacdes de diversas Agéncias Reguladoras
internacionais sobre o tema.

37.No Vto n° 142/2022-CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, registrou-se a
relevancia de elaboracdo inicial de um projeto de pesquisa de um estudo de
bioequivaléncia ¢ a sua apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
Também foi explicada a importancia de que alteragdes no projeto original devem ser
avaliadas pelo CEP antes da sua implementacdo, identificando a parte do protocolo a
ser modificado e sua justificativa e serem informados todos os fatos relevantes que
alterem o curso normal dos estudos aprovados.

38. Dessa forma, cabe ao responsavel pelo estudo desenvolver o projeto conforme
delineado, para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes éticos.
Contudo, a recorrente nao apresentou o estudo de ECG pds-estudo para os periodos
estipulados, mesmo realizando outros exames laboratoriais com os participantes do
estudo, posteriormente.

39. Nesse sentido, ndo ha de prosperar a alegacdo de que realizou a alteragdo no
protocolo a fim de “proteger a seguranca” do participante, evitar apreensao do sujeito
de pesquisa ou precaver-se de sua auséncia em avaliagdes posteriores nos tempos
definidos pelo protocolo, ja que o projeto de pesquisa foi devidamente avaliado e
aprovado pelo CEP, nao se identificando nos autos qualquer emenda ao projeto
original.

40. As alteracdes no protocolo original sem aprovacio do Comité de Etica nio
possuem amparo legal, visto que ¢ condi¢do essencial para a condugao de um estudo
de pesquisa e fundamental para uma correta avaliacdo e, portanto, o desvio no
protocolo e/ou auséncia de resultado compromete a fidedignidade do estudo.

41. Desta forma, considerando que a auséncia do exame eletrocardiograma (ECG)
poOs-estudo conforme previsto no estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia LMT 100T 0832 19, conclui-se pelo descumprimento do
item 6 do Anexo I da Resolugdo - RDC n° 41/2000, ndo sendo possivel a reversdo da
decisao proferida.

42. Portanto, conclui-se que as alegacdes da recorrente ndo foram suficientes para
reversdo do indeferimento do pedido de registro do medicamento LAMOSYN CD,
mantendo-se as decisdes anteriormente proferidas.

VII. CONCLUSAO DO RELATOR



43 . Considerando os aspectos relatados, VOTO por CONHECER ¢ NEGAR
PROVIMENTO ao recurso, mantendo-se o indeferimento da peti¢ao de registro.
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