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Validagdo da metodologia analitica do teste de
doseamento do principio ativo no produto
acabado em desacordo com a RE n® 899 de
2003.

CONHECER DO RECURSO E NEGAR-LHE
PROVIMENTO.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Medicamentos - GGMED

Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. RELATORIO

Trata-se de analise de recurso interposto sob o expediente n® 4181324/21-4 pela
empresa CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA em desfavor da
decisdo proferida em 22 instancia pela Geréncia-Geral de Recursos -GGREC na 332 Sesséao
de Julgamento Ordinaria (SJO), realizada em 22/7/2021, na qual foi decidido NEGAR
PROVIMENTO ao recurso interposto sob expediente n? 0498457/15-9, acompanhando a
posicao da relatoria descrita no Voto n® 227/2021-CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

Em 24/5/1989, foi concedido o registro para o medicamento ACETICIL, processo
n® 25000.004046/88-43, publicado no DOU, pela RE n® 5.

Em 22/11/2013, a empresa protocolou a peticdo de renovacao de registro, sob o
expediente n® 0982986/13-5.

Foram enviadas 02 (duas) notificagbes de exigéncias: expedientes n°
0644184/14-0(12/08/2014) e n® 1062041/14-9 (26/11/2014). Ressalta-se que para ambas as
notificacbes de exigéncia, a empresa solicitou prorrogacao de prazo de mais 60 dias, sendo
estas concedidas.

Em 25/5/2015, foi publicado o indeferimento da renovagdo de registro do
medicamento ACETICIL no DOU n® 97, por meio da Resolucao Especifica -RE n® 1.556de
22/5/2015.

Em 25/5/2015, a area técnica enviou o oficio n? 0349708159, contendo os



motivos do indeferimento, acessado pela recorrente no mesmo dia.

Em 3/6/2015, a recorrente interpds recurso administrativo, sob o expediente n®
0498457/15-9.

Em 16/6/2015, a area técnica emitiu o Despacho de Nao Retratagdo, mantendo a
decisao de indeferimento.

Em 22/9/2021, na 332 SJO, mediante Voto n? 227/2021-
CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, foi decidido negar provimento ao recurso, com a publicacao
no DOU n°181, de 23/9/2021, pelo Aresto n°1.457/2021.

Em 27/9/2021, a Coordenacao Processante (CPROC) enviou os motivos para o
nao provimento ao recurso, por meio do oficio eletrénico n® 3813099218, acessado pela
empresa em 28/9/2021.

Em 22/10/2021, a recorrente interpds recurso contra a decisdo, expediente n®
4181324/21-4 e protocolou aditamento ao recurso, expediente n? 4181247/21-6.

E o relatério. Passo a analise.

2. DO JUiZO QUANTO A ADMISSIBILIDADE

Nos termos do art. 6° da Resolucédo de Diretoria Colegiada —RDC n® 266/2019,
sao pressupostos objetivos de admissibilidade dos recursos a previsao legal, a observancia
das formalidades legais e a tempestividade e, como 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 intimagao do interessado. Portanto, considerando que a
recorrente foi comunicada da decisao em 28/9/2021, por meio do oficio n® 3813099218, e que
protocolou o recurso, expediente n® 4181324/21-4, em 22/10/2021, conclui-se que o recurso é
TEMPESTIVO.

Além disso, verificam-se as demais condicbes para prosseguimento do feito,
visto que o recurso tem previsao legal, foi interposto perante o érgdo 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.

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

3. DAS ALEGAGCOES DA RECORRENTE

Preliminarmente, a recorrente requer que o0 presente recurso seja recebido no
efeito suspensivo, de forma a ndo impedir a comercializagdo do produto até o desfecho do
recurso ora interposto.

Diante da decisdo da GGREC, a recorrente argumenta, em suma, que:

a) utilizou metodologia USP para o parametro de especificidade do método
apresentado na validagao e que, devido a mudanca de coluna analitica, o tempo de retengao
do ativo acido acetilsalicilico e do acido salicilico sofreram alteracoes;

b) reitera que o método apresentado € capaz de determinar o &cido
acetilsalicilico sem equivoco nos estudos de estabilidade em presenca do produto de



degradacao acido salicilico;

c) quando reportou a area do pico com o tempo de retencdo em torno de 7,7 nas
amostras submetidas a hidrélise alcalina como sendo o acido acetilsalicilico, houve um erro
de interpretacdo, pois este € o tempo de retencdo do acido salicilico proveniente da
degradacao basica do acido acetilsalicilico;

d) no tempo de retencdo em torno de 9,6 nos cromatogramas das amostras
submetidas a condicdo basica, ndo foi detectado nenhum pico relativo ao &cido
acetilsalicilico;

e) o método apresenta especificidade para quantificacdo do analito, mesmo na
presenca de impurezas, componente da matriz e produto de degradacéo;

f) no que se refere a auséncia de dados de pureza de pico das amostras
degradadas, na segunda exigéncia foi interpretado pureza de pico como necessario, apenas
nas amostras ndo degradadas, obtidas na realizacdo da seletividade/especificidade do
método;

g) ndo houve intencdo de ndao cumprimento da exigéncia, pois, nos dados
gerados pelo cromatégrafo, a pureza de um pico é um procedimento simples de ser obtido,
uma vez que O pico armazenado no sistema, quando selecionado, sua pureza é
automaticamente obtida;

h) diante da explanacdo apresentada, ha possibilidade de oportunidade a
atender o item, pois tratou-se de interpretacdo dubia, onde espera-se ser elucidada, através
da publicacéo do novo Guia (CP n° 68/2014), este e outros pontos da RDC n°58 de 2013;

i) houve equivoco quando o segundo analista ndo trocou o nome nos graficos
obtidos e, o primeiro analista rubricou os dados brutos dos dois dias do parametro. Alega que
pelo protocolo do estudo, verifica-se que sdo citados 02 (dois) analistas A e B para a
realizagdo das analises no 12 e 22 dia, respectivamente.

j) seja concedida a correcao, quando sera refeito o parametro de precisao para
os 02 (dois) dias de analise, com os 02 (dois) analistas citados e, todos os registros realizados
corretamente.

k) sejam considerados adequados estabilidade de longa duragdo, e
fotoestabilidade dos lotes 10-245 (concentragdo 100 mg) e 10-376 (concentragdo 500 mg).

[) a metodologia utilizada para a liberagdo dos lotes pelo Controle de Qualidade
€ a Farmacopeia Brasileira —5°Ed, portanto, solicita que seja reconsiderada a reprovacao dos
laudos dos Lotes 13-254 (Aceticil 100 mg) e 13-235 (Aceticil 500 mg);

m) em relacdo ao método para determinacdo de impurezas do fabricante do
medicamento - em adequacdo ao método de andlise de impurezas da matéria-prima - a
recorrente informou que estava adquirindo o padrdo das impurezas para realizagdo do teste,
conforme a Farmacopeia Europeia, pois até entdo a empresa utilizava a metodologia descrita
na Farmacopeia Brasileira, que € similar a metodologia descrita na USP; alegou também
que este ponto foi apresentado somente no indeferimento, o que torna impossivel neste curto
periodo (10 dias) realizar a determinacdo de impurezas conforme metodologia da
Farmacopeia Europeia;

0) nao possui interesse na inclusdo de fabricanteNovacyl Limited (Tailandia),
mantendo o Unico fabricante aprovado (Shandong Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd.);

Por fim, informa que o medicamento ACETICIL teve o seu registro publicado em
24 de maio do ano de 1989, e, desde entdo, vem sendo comercializado e utilizado pela



populacdo, sem qualquer alteracdo ou apontamento em sua farmacovigilancia. Informa
também que o referido medicamento, vem por meio do instrumento da Renovacao Automatica
obtendo a sua renovacao de registro desde 0 ano de 2003.

Requer o integral provimento ao recurso que indeferiu a renovagéo do registro
do medicamento ACETIC com o consequente retorno a area técnica a fim de elucidar as
divergéncias, se acaso for.

4. DA ANALISE

Em seu recurso de 22 instancia, a recorrente traz praticamente as mesmas
argumentagdes ja trazidas e debatidas em 12 instadncia recursal, inclusive citando que
a Consulta Pdblica n°68/2014 harmonizaria o0s procedimentos, evitando dubia
interpretacdo, no entanto, had que se ressaltar que desde 2015 houve a publicacdo do Guia
(Guia n® 4 versao: 1 de 04/12/2015) resultante da supracitada Consulta Publica.

Dito isto, passo a discutir o mérito:
A) Dos estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade de longa duracao e fotoestabilidade apresentados
para as concentracbes de 100 mg e 500 mg foram reprovados em funcdo da falta de
comprovagdo da especificidade e precisdo da metodologia analitica utilizada no teste de
doseamento do principio ativo no produto acabado.

A metodologia apresentada inicialmente para o doseamento do principio ativo no
produto acabado de ambas as concentracées era baseada na Farmacopeia Americana
(USP). Entretanto, em cumprimento de exigéncia, expediente n® 1062041/14-9, a empresa
alterou o tamanho da coluna analitica (250 mm x 4,6 mm) em relacdo ao método USP (300
mm x 4,0 mm), e por isso, apresentou a Verificagdo do referido método.

Todavia, o0 método ndo atendeu a RE n? 899 de 2003, no que concerne aos
parametros especificidade e precisdo, conforme descrito a seguir:

e Especificidade

Apesar do método em questao buscar a quantificagcdo somente do principio ativo
acido acetilsalicilico (AAS) no produto acabado, quando as amostras foram submetidas a
degradacao alcalina, o método quantificou a impureza &cido salicilico (AS) cujos resultados
foram reportados como teor de AAS nos comprimidos de 100 mg e de 500 mg.

N&o obstante, a alegacao da recorrente de que o método apresentado é capaz
de determinar o acido acetilsalicilico sem equivoco nos estudos de estabilidade em presenca
do produto de degradacado acido salicilico, verifica-se que as alteragdes no tamanho da
coluna analitica resultaram em variacao de resposta.

Nesse contexto, a recorrente ndo comprovou que 0 método apresentado é
indicativo de estabilidade, haja vista sua incapacidade de mensurar o principio ativo em meio
aos seus produtos de degradacao, ndo atendendo, portanto, ao parametro de especificidade
da RE n® 899 de 20083.

Adicionalmente, ndo foram avaliadas as purezas de pico em todas as condi¢des
de degradacdo. As purezas de picos enviadas, para ambas as concentragbes, foram das
amostras ndo submetidas a hidrdlise.

Apesar de a recorrente afirmar que a pureza de pico é um procedimento simples


http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2738062/Perfil+e+produtos+de+degrada%C3%A7%C3%A3o+em+medicamentos.pdf/c18a4857-9a5c-4292-a1bf-07af6cad6902

de ser obtido, uma vez que fica armazenado no sistema, estando sempre disponivel quando
solicitado, tal avaliacdao nao foi enviada.

Assim, fica claro que a empresa ndo cumpriu com os itens 2.1.2 € 2.1.3 da RE n®
899 de 2003:

RE n? 899 de 2003:

2.1.2 Para analise quantitativa (teor) e andlise de impurezas, a especificidade pode ser
determinada pela comparagdo dos resultados obtidos de amostras (farmaco ou
medicamento) contaminadas com quantidades apropriadas de impurezas ou excipientes e
amostras ndao contaminadas, para demonstrar que o resultado do teste nao é afetado por
esses materiais. Quando a impureza ou o padrdo do produto de degradacdo nao
estiverem disponiveis, pode-se comparar os resultados do teste das amostras contendo
impurezas ou produtos de degradacdo com os resultados de um segundo procedimento
bem caracterizado (por exemplo metodologia farmacopeica ou outro procedimento
validado). Estas comparagées devem incluir amostras armazenadas sob condigées de
estresse (por ex. luz, calor umidade, hidrélise acida/basica, oxidagao).

2.1.8. Em métodos cromatograficos, deve-se tomar as precaucdes necessarias para
garantir a pureza dos picos cromatograficos. A utilizacao de testes de pureza de pico (por
exemplo, com auxilio de detector de arranjo de fotodiodos ou espectrometria de massas)
sdo interessantes para demonstrar que o pico cromatografico é atribuido a um so6
componente.

Quanto as declaragdes da recorrente referentes a auséncia de apresentagao de
dados da pureza do pico, alegando que a RDC n? 58/2013 nao era clara em realizar tal
avaliagao, registra-se que a citada norma previa que a verificagdo da pureza do pico fosse
realizada frente aos produtos de degradacao, independentemente se foi ou ndo no estudo de
degradacao forgada, conforme descrito abaixo:

RDC n? 58/2013
Art. 3° -Para efeito desta Resolugdo sdo adotadas as seguintes defini¢oes:

[...]

VIl -pureza cromatogréafica do pico do insumo farmacéutico ativo: comprovacao de que
nao ha interferéncia de excipientes, impurezas e produtos de degradacao no pico
cromatografico do insumo farmacéutico ativo;

[...]

Art.6° -Os estudos de degradacao forcada devem promover degradagdo em extensao
suficiente a fim de permitir avaliagdo da formagéo de produtos de degradacéo.

[...]

§ 3°-Os resultados dos ensaios servirdo de suporte para o desenvolvimento e
validagcdo da metodologia de analise do(s) produto(s) de degradagcao formado(s) e para a
analise critica do perfil de degradacao do medicamento.

[...]

Art. 7°-A andlise critica do perfil de degradagcao deve contemplar:

| - Verificacdo da pureza cromatografica do pico do insumo farmacéutico ativo no
medicamento. (grifo do autor)

Ressalta-se que o argumento da recorrente de que a Consulta Publica
n® 68/2014 harmonizaria os procedimentos, evitando dubia interpretacdo, ndo prospera,
pois conforme citado anteriormente, desde 2015 houve a publicacdo do Guia resultante da
supracitada Consulta Publica, e além disso, a norma publicada (RDC n® 53/2015) contemplou
praticamente os mesmos fundamentos, ndo havendo substancial alteragdo do entendimento
da norma revogada.

e Precisao



No tocante ao parametro precisdo, a recorrente afirma que houve equivoco
quando o segundo analista ndo trocou o nome nos graficos obtidos e, o primeiro analista
rubricou os dados brutos dos dois dias do parametro. Todavia, a empresa justifica que no
Protocolo de Validagdo do estudo sao citados 02 (dois) analistas A e B para a realizagdo das
analises no 12 e 2° dia, respectivamente.

E importante destacar que o objetivo do Protocolo é descrever como sera
realizada a validagao, definindo entre outras coisas, qual a metodologia utilizada para estudar
cada parametro, portanto, o fato de ter sido estipulado corretamente no protocolo nao significa
que a empresa executou tal qual descrito previamente. O reporte dos resultados contidos no
relatério deixa claro que a avaliagao foi realizada em dias diferentes, porém pela mesma
analista, para ambas as concentracdes. Além disso, nos dados brutos aparecem as mesmas
rubricas, referentes a mesma analista, para os dois dias do parametro precisao.

Assim sendo, a empresa descumpriu o item 2.4.2 da RE n°899 de 2003, nao
demonstrando que seu método apresenta resultados proximos em medidas de amostragem
multipla:

RE n? 899 de 2003:

2.4. Precisao

(...)

2.4.2. Precisdo intermediaria (precisao inter-corridas): concordancia entre os resultados do
mesmo laboratério, mas obtidos em dias diferentes, com analistas diferentes e/ou

equipamentos diferentes. Para a determinagcdo da precisdo intermediaria recomenda-se
um minimo de 2 dias diferentes com analistas diferentes.

Quanto a solicitagdo da recorrente para refazer o parametro precisdo com os 02
(dois) dias de analise e com os 02 (dois) analistas citados e, todos 0s registros realizados
corretamente, ressalta-se que néo é cabivel a correcdo de irregularidades em fase recursal e
gue a peticdo ja deveria ter sido instruida corretamente na fase recursal, conforme disposto no
art. 12 da RDC n? 266 de 2019:

RDC n® 266 de 2019:

Art. 12. Somente sera admitida a juntada de provas documentais, em sede de recurso
administrativo perante a Anvisa, nos seguintes casos:

| - quando as provas de que trata o caput deste artigo se referirem a fato ou a direito
superveniente; ou

Il - quando as provas de que trata o caput deste artigo se destinarem a contrapor fatos ou
razfes posteriormente trazidas aos autos.

Dessa forma, embora tenha sido concedida oportunidade para
adequacao mediante emissao de duas exigéncias técnicas, a auséncia da comprovagao da
pureza dos picos cromatograficos nas condicbes de degradagdo, somada a falta de
especificidade e comprovacao de precisdo do método em relagdo a quantificacao do ativo,
comprometeram a validacao da metodologia analitica.

Nesse contexto, os estudos de estabilidade de longa duracao do lote 10-414 e
fotoestabilidade do lote 13-254 (concentracdo de 100 mg) e os estudos de estabilidade de
longa duracao do lote 10-376 e fotoestabilidade do lote 13-235 (concentracdo de 500 mg)
foram reprovados, tendo em vista que foram realizados com método n&o indicativo de
estabilidade, cuja capacidade de fornecer informacdes sobe a estabilidade do produto nao foi
demonstrada, ndo atendendo, portanto, o item 2.11 da RE n® 01 de 2005, vigente a época:

RE n? 01 de 2005:

2.11. Para fins de prazo de validade definitivo, somente sera aprovado o relatério de
estabilidade que apresentar a variacdo do doseamento dos principios ativos dentro das




especificagdes farmacopéicas e/ou proveniente de método validado do produto de acordo
com o Guia para validagdo de métodos analiticos e bioanaliticos, e mantidas as demais
caracteristicas do produto.

B) Do Relatorio de Controle de Qualidade do medicamento

Apesar de a recorrente alegar que a metodologia utilizada para a liberagdo dos
lotes do medicamento pelo Controle de Qualidade ter sido a Farmacopeia Brasileira 52
edicdo, e ndo a metodologia validada por HPLC da Farmacopéia Americana (USP), a
reversao desse item por si s6 ndo modificaria a decisdo do indeferimento.

C) Do método utilizado pela fabricante do medicamento para determinacao
de impurezas

A recorrente alega que apenas no oficio de indeferimento foi apontada a néo
adequabilidade do método utilizado pela fabricante do medicamento na determinagdo das
impurezas provenientes da rota de sintese do farmaco fabricado pela SHANDONG XINHUA
PHARMACEUTICAL. Todavia, convém ressaltar que a reversdo desse item por si s6 nao
modificaria a decisdo do indeferimento.

D) Apresentacdo de Fabricante nao Autorizado - Novacyl Limited
(Tailandia)

Em relagcdo a informacéo presente no aditamento de expediente 0137968/14-2,
datado de 21/02/2014, sobre o uso de um segundo fabricante do farmaco (NOVACYL

LIMITED), a recorrente demonstrou desinteresse em utilizar esse fornecedor na fase recursal.
Desse modo, ndo ha necessidade de discussao adicional sobre esse ponto.

Por fim, conclui-se que a argumentacdo apresentada pela recorrente ndo se
demonstrou habil a refutar todas as irregularidades apontadas pela area técnica, nao
merecendo ser acolhido o recurso ora analisado.

3 VOTO

Por todo o exposto, voto por CONHECER e NEGAR PROVIMENTO ao recurso
expediente n® 4181324/21-4.

E o voto que submeto & apreciacdo desta Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles Fernandes Pereira, Diretor,
em 01/03/2023, as 18:55, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° 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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