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Diretor Relator: Rdmison Rodrigues Mota

Recorrente: Blau Farmacéutica Ltda.

CNPJ: 58.430.828/0001-60

Processo: 25351.209378/2006-11

Expedientes: 3235124/21-7, 3235196/21-8 e 3235290/21-4
Area: CRES1/GGREC

Analisa recursos administrativos em 22 instancia
relacionados ao indeferimento das petices de
Alteracdo Moderada de Excipiente do Produto
Terminado, Inclusdo de Nova Concentracdo e Inclusdo
de Via de Administracdo do Produto Bioldgico
Hepamax-S (heparina sédica suina). CONHECER E
NEGAR PROVIMENTO.

1. Relatorio

Trata-se de recursos administrativos interpostos pela empresa Blau Farmacéutica Ltda. em
face da decisdo proferida em 22 instancia pela Geréncia-Geral de Recursos - GGREC, que negou
provimento aos recursos que solicitavam a reconsideracdo do indeferimento das peticbes de Alteracdo
Moderada de Excipiente do Produto Terminado, Inclusao de Nova Concentragdo e Inclusao de Via de
Administragdo do Produto Biolégico Hepamax-S (heparina sddica suina).

De forma resumida, apresenta-se a cronologia dos fatos.

Em 14/7/2014, a empresa recorrente protocolou as peticdes de Alteragdo Moderada de
Excipiente do Produto Terminado e Inclusdo de Nova Concentragdo, sob os expedientes n? 0564275/14-2
e 0564298/14-1, respectivamente.

Em 18/5/2016, a area técnica encaminhou as notificacdes de exigéncia n? 0564275/14-2 e
1770175/16-9, as quais foram cumpridas em 15/09/2016.

Em 9/9/2016, a empresa Blau Farmacéutica Ltda. protocolou a peti¢do de Inclusdo de Via
de Administracdo, sob o expediente no 2277996/16-5.

Em 16/01/2017, as peticdes foram indeferidas, sob a justificativa que o estudo
apresentado nao foi capaz de demonstrar a eficacia e a seguranca do produto testado, conforme consta
do Oficio de Indeferimento n° 0006535178:

Especificamente sobre o pleito em tela, informamos que, como a heterogeneidade das heparinas é
muito grande, a relagdo entre a sua estrutura e o seu efeito ainda ndo é totalmente conhecida e,
dessa forma, a atividade dos marcadores farmacodindmicos anti-FXa e anti-Flla ndo reflete a
eficdcia do produto. Assim, estudos clinicos sdao necessarios para comprovar a seguranca e eficacia
do produto.

A empresa nao atendeu ao disposto no item Il do Artigo 93 e no item | do Artigo 103 da RDC
49/2011.
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Ndo foram apresentados dados clinicos que comprovem a seguranga e eficacia do produto
Hepamax-S apds as alteragGes (nova formulagdo, nova via de administracdo e nova concentragdo). A
posologia proposta pela empresa também ndo foi comprovada, visto que nio foi apresentado
nenhum dado clinico comprovando a seguranga e eficacia da mesma. Os resultados do estudo de
fase |, isoladamente, ndo suportam a seguranca e eficacia do produto para os novos usos
pretendidos.

Também foram discorridas falhas observadas no estudo clinico HEPSBCCV0109-Blau.

Além disso, a empresa ndo apresentou o Relatério do estudo de comparabilidade que comprove a
manutenc¢do das caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas do principio ativo e dos pardmetros de
seguranca e eficacia. Na auséncia desta demonstragdo, torna-se inviavel a avaliagdo técnica do
pleito, principalmente quanto a extensdo dos dados clinicos requeridos para suportar a alteragao.
Portanto, em desacordo com o item Il do Artigo 29 da RDC 49/2011.

Em 26/01/2017, a empresa peticionou os recursos administrativos contra a decisdo de 12
instancia, apresentando esclarecimentos, documentos e justificativas para refutar as constatacbes da
area técnica que ensejaram o indeferimento das peticdes do produto Hepamax-S (heparina sddica
suina).

Em sua analise, a GGREC avaliou cada item de indeferimento, concluindo que ndo haveria
possibilidade de reversao da decisdo, pois os dados apresentados ndo foram suficientes para subsidiar as
alteracdes de pds-registro requeridas, mantendo-se a posicdo da primeira instancia.

A decisdo foi comunicada a empresa, por meio de Oficios acessados em 19/07/2021, ao
qual foram anexados os Votos n2 141, 142 e 143/2021/CRES1/GGREC. Diante da decisdo da GGREC, a
empresa interpds, em 17/08/2021, os recursos administrativos a Diretoria Colegiada.

Em etapa de juizo de retratagdo, a GGREC manteve a sua decisdao de negar provimento ao
recurso, conforme Despacho n? 151/2022-GGREC/GADIP/ANVISA.

Os recursos foram sorteados para relatoria da Quarta Diretoria em 18/07/2022.

Em sintese, é o relatodrio.

2. Analise
2.1. Do juizo quanto a admissibilidade

Nos termos do art. 62 da Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n2 266/2019, sdo
pressupostos objetivos de admissibilidade dos recursos a previsao legal, a observancia das formalidades
legais e a tempestividade, e pressupostos subjetivos de admissibilidade a legitimidade e o interesse
juridico.

Quanto a tempestividade, dispbe o art. 82 que o recurso podera ser interposto no prazo de
30 (trinta) dias, contados da intimacdo do interessado. Portanto, considerando que a recorrente foi
comunicada das decisdes em 19/7/2021, por meio dos oficios n? 2807401217, 2770853215 e
2807403213, protocolando os recursos expedientes n? 3235124/21-7, 3235196/21-8 e 3235290/21-4,
em 17/8/2021, conclui-se que o recurso é TEMPESTIVO.

Além disso, verificam-se as demais condi¢cdes para prosseguimento do feito, visto que o
recurso tem previsao legal, foi interposto perante o érgdo 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 os pressupostos para o
prosseguimento do pleito, conforme disposto no art. 62 da RDC n2 266/2019, razdo pelo qual o presente
recurso administrativo merece ser CONHECIDO, procedendo a analise do mérito.

2.2. Das alegac¢Oes da Recorrente

Nos recursos em 22 instancia, a empresa descreveu o histérico do registro do produto
Hepamax-S registrado como medicamento bioldgico desde 2008, conforme regulamentacdo especifica
estabelecida pela RDC n°® 80/2002.
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A recorrente informou que o medicamento estda no mercado had mais de 13 (treze) anos,
periodo no qual foi comercializada uma quantidade superior a 20 milhGes de unidades, sem
intercorréncias negativas, o que significaria uma relagao risco-beneficio favoravel.

Relatou que busca a inclusdo de nova apresentacdo ao registro vigente, na forma de
solucdo injetavel pronta para uso, contendo 5.000 Ul de heparina sédica em ampola contendo 0,25 mL.

Argumentou, ainda, que a heparina sdédica suina, substancia ativa do produto Hepamax-S,
é um ingrediente largamente conhecido e estudado, de acdo potente e importante no atual momento de
pandemia, possuindo um perfil de seguranga conhecido e bem estabelecido, o qual pode ser controlado
com um processo de fabricacdo eficiente, com o devido controle de qualidade, em cumprimento aos
padrdes estabelecidos.

Entende que a apresentacdo pleiteada (5.000 UI/0,25 mL) ndo representa uso ou
concentracdo inéditos para a heparina, pois a posologia de Hepamax-S sempre deve ser ajustada as
circunstancias especiais de cada caso (tipo e evolugdo da patologia, peso corpdreo e idade do paciente,
efeitos secundarios etc.). Esclarece que a condigdo atualmente aprovada ja permite a entrega de uma
dose de 5.000 Ul de heparina sédica suina por 1 mL do medicamento.

De acordo com a empresa, o profissional responsavel pela prescricdo deve avaliar a
guantidade de medicamento necessaria para o paciente, podendo utilizar o conteudo total ou parcial do
frasco-ampola/ampola de 5 mL ou frasco-ampola de 10 mL. Dessa forma, a apresentagdo proposta
estaria dentro da faixa posoldgica aprovada (dose de 5.000 Ul), e atenderia a necessidade nas situagdes
em que o paciente precisasse de uma dose Unica de 5.000 Ul, dispensando a utilizacdo de apresentacées
multidose.

A recorrente argumenta que, uma vez que a legislacdo vigente a época (RDC n? 49/2011)
ndao contemplava este tipo de alteragdao, o melhor enquadramento seria como nova concentragao,
baseando-se na quantidade do principio ativo.

Alega que, de acordo com a atual regulamentacdo para pos-registro de produtos
bioldgicos, este assunto poderia ser, inclusive, enquadrado como alteracdo menor, respeitadas as
condig¢des da Instrugao Normativa n2 65, de 2020:

Alteragdo no volume de envase (mesma concentragao, volume diferente)
36b. Alteragdo no volume de envase (mesma concentragdo, volume diferente)
Condigdes para enquadramento como alteragdo menor

1. Nenhuma alteragdo no processo de fabricacdo para acomodar o novo volume de preenchimento
é classificada como maior.

2. Ndo ha alteragdo na dose.

3. A alteracdo envolve a diminui¢do do volume de preenchimento, mantendo o limite inferior do
volume extraivel.

Em relacdo a auséncia de relatério de comparabilidade entre a formulacdao do Hepamax-S
na via endovenosa/EV registrada e o Hepamax na via subcutanea/SC pleiteada, a empresa destacou que
as apresentacdes multidoses aprovadas requerem o uso de conservante em sua formula¢do (alcool
benzilico) e que, diante da possivel necessidade de maior volume de administracdo, utiliza excipiente
para ajuste de osmolalidade (cloreto de sédio). Aduz que, para a apresentacdo pleiteada, destinada a
administracdo em dose Unica, ndo seria necessdrio adicionar conservante, pois a solucdo é estéril para
dose Unica. Também ndo se faz necessdrio adicionar um agente de osmolalidade, pois o volume de
liquido administrado (0,25 mL) nao iria alterar o volume de fluidos presentes na circulagdo sanguinea do
paciente.

Assim, justifica que os excipientes que nao estdo presentes na nova formulacdo ndo tém a
funcdo de estabilizante ou adjuvante, tampouco alteram a farmacocinética do medicamento no
organismo. E que, embora a época tenha sido conservadora ao classificar esta alteragdo como moderada,
esta poderia ser enquadrada como “alteracdo menor de excipiente”, dispensando inclusive o relatério de
comparabilidade entre as formula¢des, conforme os art. 26 e 27 da RDC n? 49/2011:
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Art. 26. As alteragbes de excipiente que nao interfiram na qualidade, eficicia ou seguranga do
produto terminado enquadram-se nas altera¢oes de nivel 1.

Paragrafo unico. O excipiente incluido, excluido ou substituido ndo pode ter fun¢do de estabilizante
ou adjuvante do(s) principio(s) ativo(s).

Art. 27. O requerimento de alteragdo menor para inclusdo, exclusdo, substituicdo ou alteragcdo da
guantidade de excipiente do produto terminado devera ser instruido com os seguintes documentos:
(NR)

| - relatério contendo as seguintes informagdes sobre o novo excipiente, no caso de inclusdo ou
substituicdo:

a) descrigdo das propriedades fisico-quimicas, microbioldgicas e demais controles de qualidade;

b) especifica¢Bes do excipiente;

c) descri¢do de possiveis interagdes quimicas do excipiente com o principio ativo; e

d) andlise de risco baseada na funcdo dos constituintes alterados, sua interagdo com a embalagem
primaria e o impacto de sua modificagdao na qualidade do produto terminado.

Il - relatdrio do estudo de estabilidade do produto reconstituido, conforme legislacdo vigente; e

Il - relatorio dos estudos de estabilidade, conforme legislacdo vigente.

Em relacdo a qualidade e conformacdo estrutural da substancia ativa, justifica que a
heparina sdédica suina se encontra inscrita na Farmacopeia Brasileira e farmacopeias reconhecidas pela
Anvisa, como a Farmacopeia Americana (USP), e que, dentre os atributos de maior relevancia para a
atividade farmacoldgica da substancia, estaria a atividade/poténcia do antifator lla como um dos testes
de controle de qualidade no produto terminado.

Quanto a seguranca, destaca os ensaios de impurezas nucleotidicas realizados na
substancia ativa, imprescindiveis para a manutenc¢do da qualidade do medicamento final. A empresa cita
ainda um estudo clinico que conclui que formulacdes subcutaneas tem a mesma efetividade no controle
de embolias venosas, mas que apresentam maior aceitacdo e comodidade para os pacientes, e descreve,
ainda, a substancia ativa e sua a¢do farmacoldgica.

Argumenta que por ser mais conservadora a época das peticdes das alteracdes pos-
registro, a empresa apresentou o estudo de comparabilidade entre a nova apresenta¢ao do Hepamax-S
(5000 U1/0,25 mL) e o medicamento comparador da APP Pharmaceuticals.

A recorrente afirma que, para complementar as informacdes, protocolou, apds a reunido
com a CRES1/GGREC em 22/06/2021, os dados histéricos de estabilidade das formula¢des de Hepamax-S
5000 UI/1 mL (condigdo aprovada) e Hepamax-S 5000 UI/0,25 mL (condicdo a ser incluida),
demonstrando que a exclusdo dos excipientes alcool benzilico e cloreto de sédio da apresentacao
proposta ndo afetou os atributos de qualidade do medicamento.

No que se refere a auséncia de dados clinicos de estudo de Fase Ill/falhas no estudo
HEPSBCCV0109-Blau, a recorrente contesta o mérito proferido, e apresenta pesquisa sobre o registro da
heparina sédica, ressaltando o entendimento de outras autoridades regulatérias sobre o tema.

De acordo com a empresa, no FDA estdo registradas diversas versdoes “genéricas” de
heparina, tanto pela via intravenosa quanto pela via subcutanea, nas formula¢des com e sem o
conservante alcool benzilico, aprovadas por meio de uma via abreviada de registro. Relata que, em
consulta a base de dados de cada um dos registros, foi possivel verificar que, mesmo para a Aplicacdo de
um Novo Medicamento, do inglés New Drug Application (NDA) n2 201370, referente ao produto Heparin
Sodium, Pfizer, ndo foram conduzidos estudos clinicos de eficicia e seguranca.

Afirma que a revisdo médica / clinica do referido registro foi baseada em estudos
farmacodinamicos, semelhante ao estudo realizado pela Blau, e a agéncia n3ao requereu ensaios
adicionais, dado o extenso conhecimento médico adquirido ao longo dos varios anos de uso da
heparina.

A requerente relata que produtos contendo heparina como substancia ativa podem ser
registrados por uma via abreviada perante outras agéncias, sem a apresentacdo de ensaios clinicos
especificos do produto objeto do registro. Isso se justificaria dado o amplo histérico de uso na pratica
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clinica, com perfil de seguranca e eficacia bem estabelecidos. Apresentou artigos e exemplos de produtos
registrados que podem ser administrados tanto pela via intravenosa, quanto pela via subcutanea.

Entende que os ensaios clinicos com essa nova formulacdo, como é de entendimento da
area técnica, ndo se justificaria, uma vez que ndo traria novas informacdes relevantes para os
participantes da pesquisa ou mesmo para a sociedade, dado o extenso conhecimento médico existente
para este produto em seu uso na pratica clinica ao longo dos varios anos. A empresa cita, ainda, a RDC n?
466, de 2012, a qual estabelece que as pesquisas envolvendo seres humanos devem atender aos
fundamentos éticos e cientificos pertinentes.

Assim, mesmo compreendendo que os produtos contendo heparina como substancia ativa
podem ser registrados por uma via abreviada, informou que possui o estudo farmacodinamico realizado
em voluntdrios sadios, para a apresentacdo de 0,25mL, comparativamente ao produto Heparin Sodium
(Fresenius), trazendo dados favoraveis dos marcadores de atividade coagulante (Anti-Xa a Anti-lla)
especificos para a apresentagdo que se pretende registrar.

De acordo com a recorrente, nesse estudo, avaliou-se o perfil farmacodinamico do seu
medicamento Heparina Sddica de origem suina, em comparacao ao produto fabricado pela empresa APP
Pharmaceuticals LLC, apds administracdo subcutdnea Unica, através da dosagem da atividade dos
marcadores Anti-FXa e Anti-Flla.

Afirma que os resultados obtidos demonstraram que os medicamentos apresentariam um
perfil farmacodindmico equivalente, pois seriam estatisticamente equivalentes, considerando-se uma
margem cldssica de bioequivaléncia (80-125%), pois todos os pardametros se mostrariam dentro desse
intervalo. Quanto a seguranca dos medicamentos, nao haveria diferenga estatisticamente significativa
para a incidéncia dos eventos adversos observados entre os grupos.

Informou, ainda, que o produto Hepamax-S ja registrado e a apresentacdo que se pretende
registrar possuem a mesma substancia, obtida da mesma origem (mucosa intestinal suina), e o0 mesmo
fabricante.

Diante do explanado, entende ser desnecessaria e até mesmo desaconselhavel a realizacao
de estudo clinico para fundamentar o pleito regulatério ora em debate.

Com relagdo a questdo da imunogenicidade/reatogenicidade, que pode desencadear a
trombocitopenia induzida por heparina, a recorrente esclarece que nao ha relato de que tal evento esteja
ligado a uma marca especifica de heparina ou impureza do produto, sendo algo intrinseco a heparina e
gue ocorre em uma frequéncia baixa, sendo mais relatado em individuos que ja tiveram pré-exposicao a
heparina.

Desse modo, argumenta que o uso do produto é feito de forma controlada, em ambiente
hospitalar, devendo ser continuamente monitorado conforme PPAM  Anvisa, 2020,
https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/g/?nomeProduto=PARINEX, e que a experiéncia pos-
comercializagdo pela empresa, em quase 13 (treze) anos, ndo aponta para uma ocorréncia desse evento.

A empresa apresenta ainda um racional sobre o potencial desabastecimento e alteracdo da
dinamica do mercado, que seria decorrente do aumento pela demanda de heparinas e enoxaparinas no
pais devido a pandemia de Covid-19.

Por fim, considerando todos os argumentos e informagGes técnicas apresentadas, requer
gue os recursos sejam acolhidos, reconsiderando o indeferimento das peticdes pods-registros do
medicamento Hepamax-S.

2.3. Do juizo quanto ao mérito

A fim de facilitar a compreensao da analise quanto ao mérito, dividirei a argumentacdo por
cada tépico da alegacdao da empresa.

a) A apresentagdo pleiteada (5.000 UI/0,25 mL) ndo representa uso ou concentragdo
inéditos para a heparina.

Da leitura do art. 92 da RDC n° 49/2011, vigente a época do indeferimento das referidas
peticdes, depreende-se que ndo ha uma delimitacdo da inclusdo de nova concentracao apenas quando se
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tratar de uma concentrac¢do inédita no pais para uma determinada molécula. Portanto, infere-se que a
peticdo da “inclusdo de nova concentracdao” deveria ocorrer por produto biolégico terminado, desde que
mantidas a forma farmacéutica e a indicagdo terapéutica. Tampouco, ha qualquer tipo de isen¢do do
peticionamento da inclusdo de nova concentracdo, quando o seu uso ja estiver abarcado dentro do

regime posoldgico aprovado.

Importante frisar que ndo ha duvida que a nova apresentacdo pleiteada pela empresa se
refere a uma nova concentragdo. A apresentacdo subcutanea possui a concentragdo de 5.000 UI/0,25 mL
(20.000 Ul/ml), diferente daquela previamente registrada (5.000 Ul/mL) para a apresentagdo
endovenosa. A expressdao da concentracdo denota a relacdo de massa ou quantidade de soluto por
unidade de volume de solugdo. Ou seja, a nova apresentacdo possui uma concentracdo quatro vezes

maior que a anterior.

Assim, tal alegacdo ndo procede.

Refor¢o, ainda, o disposto no inciso Ill, art. 93 da RDC n° 49/2011, que exige a

apresentagao de relatério de estudos clinicos quando da inclusao de uma nova concentragao.

b) Na atual regulamenta¢do para poés-registro de produtos bioldgicos, este assunto
(inclusao de nova concentragdo) poderia ser, inclusive, enquadrado como alteragdo menor, respeitadas

as condi¢des da Instrug¢do Normativa n2 65, de 2020.

Primeiramente, importa destacar que nao seria possivel aplicar uma disposicao que ndo

estava vigente no momento do indeferimento da peticao.

Ainda assim, caso fosse possivel, a recorrente deixou de observar que a previsdo contida
no assunto “36b. Alteracdo no volume de envase (mesma concentragdo, volume diferente)” possui uma
condicionante referente a manuten¢dao da mesma concentragao. Assim, como a nova apresentagao
constitui uma concentracdao diferente daquela registrada, tal assunto ndo seria o adequado para essa

situacao.

Futuramente, a empresa podera consultar a Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos

(GPBIO) para obter informacdes sobre a alteracdo pds-registro correta para o caso.

c) Auséncia de relatério de comparabilidade, entre a formulagdo do Hepamax-S na via
endovenosa/EV registrada e o Hepamax-S na via subcutdnea/SC pleiteada, descumprimento do inciso

Il, art. 29, da RDC n° 49/2011.

Inicialmente, destaco o disposto no inciso Il, art. 29, da RDC n°® 49/2011, que estabelece a
necessidade de apresentacdao do relatério do estudo de comparabilidade para suportar uma alteracao

moderada de excipiente:

Art. 29. O requerimento de alteragdo moderada para inclusdo, exclusdo, substituicdo ou alteragdo
da quantidade de excipiente do produto terminado devera ser instruido com os seguintes

documentos:

Il - relatério do estudo de comparabilidade que comprove a manutengdo das caracteristicas fisico-

guimicas e bioldgicas do principio ativo e dos parametros de seguranca e eficacia;

Além disso, independentemente da discussao sobre a funcdo dos componentes excluidos
na formulacdo, a classificacdo do nivel de uma alteracdo pos-registro é realizada pela empresa,
normalmente por meio de analise de risco que considera uma série de fatores, tais como o conhecimento
sobre o produto e processo de fabricacdo, a possivel implicacdo na alteracdo do perfil de qualidade,

eficacia e seguranga, entre outros aspectos.

Portanto, se no momento da submissdo a empresa avaliou que o nivel mais adequado era
uma alteracdo moderada, n3dao é oportuno nem vidvel uma rediscussdo sobre um possivel
enguadramento como “alteracdo menor” em sede de recurso em segunda instancia, apds a decisdo da

area, considerando o assunto peticionado.

Ademais, se no momento da submissdo havia dlvidas quanto a esse ponto, a empresa
poderia ter solicitado auxilio da prépria GPBIO sobre o entendimento do melhor enquadramento e das

provas necessarias para subsidiar o pleito.
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Além disso, é possivel perceber que a empresa tinha ciéncia da necessidade de
apresentacao do relatério do estudo de comparabilidade, uma vez que ele foi apresentado no expediente
n° 0564275/14-2, assunto 10389 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteracio moderada de excipiente do produto
terminado. No entanto, o estudo foi realizado entre a apresentacdo endovenosa do Hepamax-S e uma
heparina sédica USP da APP Pharmaceuticals, quando, na verdade, deveria ser apresentada a
comparabilidade entre a apresentacao ja registrada (endovenosa) e aquela que se pretendia registrar
(subcutanea). O estudo apresentado pela empresa ndo é capaz de demonstrar as possiveis diferencas dos
atributos criticos de qualidade entre a formulacdo endovenosa e a subcutanea. Portanto, por esse
motivo, o estudo de comparabilidade foi considerado inadequado para subsidiar a alteracdao proposta.

d) Auséncia de dados clinicos de estudo de Fase lll/falhas no estudo HEPSBCCV0109-
Blau, descumprimento do inciso lll, art. 93 e inciso |, art. 103 da RDC n° 49/2011.

Em que pese as alegacGes da empresa, é importante ressaltar o disposto no inciso lll, art.
93 e no inciso |, art. 103 da RDC n° 49/2011, que exigem a apresentacdo de relatério de estudos clinicos
guando da inclusdo de uma nova concentracdo e de uma via de administracdo, respectivamente.

Portanto, hd um fundamento legal que subsidia a exigéncia da apresentacdo de um estudo
clinico fase lll, com o intuito de suportar a aprovac¢ao das referidas peti¢cdes pds-registro.

Verifica-se que o estudo HEPSBCCV0109-Blau ndo foi desenhado para avaliar o impacto
das alteragdes propostas no perfil de eficicia e seguranga da apresentacao subcutanea do Hepamax-S.

Conforme consta no Relatério Final do respectivo estudo, versdo 02, de 03/11/2011, seu
principal objetivo foi verificar, por meio de um estudo aleatdrio, cego, paralelo e comparativo, a eficacia
da heparina sddica de origem suina em pacientes submetidos a cirurgias cardiovasculares e que
necessitem do auxilio de circulacdo extracorpdrea, além de avaliar a seguranca da heparina em relacdo
ao tipo, incidéncia e frequéncia de eventos adversos.

No entanto, o grupo comparador recebeu heparina sédica de origem suina da empresa
APP Pharmaceuticals, pela via de administracdo endovenosa, enquanto o grupo teste foi administrado
com o produto Hepamax-S 5.000 Ul/mL, apresentacdo endovenosa.

Ou seja, esse estudo ndo avaliou o perfil de eficdcia e seguranca da apresentacdo do
Hepamax-S 20.000 Ul/mL, administrado pela via subcutanea, objeto das altera¢Ges pds-registro.

A empresa cita também que perante a Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia
Reguladora de Medicamentos do Reino Unido (MHRA), as formas de avaliacdo e aprovacao de produtos a
base de heparina sddica diferem da pratica aplicada pela Anvisa, ndo sendo necessaria, em muitos casos,
a realizacdo de estudos clinicos, considerando o extenso conhecimento médico adquirido ao longo dos
varios anos de uso da heparina.

Se a empresa entende que o padrdo regulatério adotado pela Anvisa para a regularizacdo
de determinado produto destoa de um padrdo internacionalmente reconhecido, principalmente daquele
seguido por Agéncias Reguladoras membros do ICH, podera a recorrente buscar um didlogo com a area
técnica responsdvel para entender o racional aplicado pela Agéncia. No entanto, ndo é possivel
questionar nesse momento a forma de avaliacdo estatuida na RDC n°® 49/2011, que subsidiou a analise a
época do indeferimento.

Inclusive, a prépria RDC n° 49/2011 ja passou por um processo de revisdo recente, que
culminou na publicagdo da RDC n° 413/2020 e da IN n° 65/2020. Apenas a titulo de informacéo,
atualmente permanecem necessarias provas clinicas e/ou ndo clinicas para a aprovag¢do de peticdes de
inclusdao ou substituicao de via de administracgao.

Ainda, a recorrente se refere ao estudo HEPBLA0312SC-I, um estudo fase | de avaliacao
farmacodinamica realizada em voluntarios sadios, para Hepamax-S na apresentacdo de 0,25mL
(subcutanea), comparativamente ao produto Heparin Sodium da APP (Fresenius), trazendo dados
favoraveis dos marcadores de atividade coagulante (Anti-Xa a Anti-lla) especificos para o referido produto
na apresentacdo que se pretende registrar.

Novamente, o estudo ndo foi capaz de avaliar de forma comparativa a condicao registrada
versus a condi¢do proposta para o Hepamax-S, quanto a sua eficacia. Adicionalmente, pela descri¢ao dos
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objetivos primdrio e secunddrio do estudo HEPBLA0312SC-I, contida no Relatério Final, versdo 1, de
17/06/2014, infere-se que ndo houve comparacdo dos parametros farmacocinéticos entre as diferentes
vias de administracao.

Por fim, considerando que ja me manifestei expressamente sobre as principais alegacdes
da recorrente apresentadas nessa instancia recursal, quanto as motivacdes do indeferimento na decisdo
de 12 instancia, me abstenho de discorrer sobre as argumentagGes apreciadas na decisdo de 22 instancia
em relacdo a imunogenicidade e a importancia do insumo heparina sédica suina para o combate da
Covid-19. A uma porque ndo concordo, tecnicamente, que sejam imprescindiveis para reversao da
decisdo de indeferimento das peticdes pds-registro aqui tratadas; e a duas porque os motivos de
indeferimento iniciais, fundamentos de decidir da GGMED, sdo relevantes e robustos, por si sd, para
sustentarem o indeferimento das peticdes em referéncia.

Assim, considero que as alegacbes apresentadas pela recorrente ndo sdo capazes de
reverter a decisdo exarada nas instancias anteriores.

3. Voto

Considerando o exposto, voto por CONHECER E NEGAR PROVIMENTO aos recursos de
expedientes n? 3235124/21-7, 3235196/21-8 e 3235290/21-4.

E 0 entendimento que submeto a apreciacdo e deliberacio da Diretoria Colegiada.

Romison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor, em 15/02/2023, as
16:02, 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/_ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

1
assinatura . ?
eletrbnica

'-I"rli.lf-.- A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
g2 informando o cédigo verificador 2256145 e o cédigo CRC 0BA3B994.
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