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RENOVACAO DE REGISTRO. FORMA
FARMACEUTICA PO PARA SUSPENSAO
ORAL. PERFIL DE DISSOLUCAO.
CONTROLE DE
QUALIDADE INADEQUADO PARA O IFA.
AUSENCIA DE CONTROLE DE
SOLVENTES RESIDUAIS. AUSENCIA DE
CONTROLE DE
IMPUREZAS RELACIONADAS. AUSENCIA
DE PERFIL DE DISSOLUCAO.

Voto por CONHECER do recurso e, no
mérito, DAR PROVIMENTO PARCIAL,
retornando a area técnica para andlise.

Area responséavel: Geréncia Geral de Medicamentos
Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. RELATORIO

_ Trata-se de recurso interposto pela empresa
FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP contra a decisao
proferida em 22 instancia pela Geréncia-Geral de Recursos -
GGREC na 202 Sessao de Julgamento Ordinaria - SJO, realizada
em 19/7/2023, na qual foi decidido, por unanimidade,
CONHECER do recurso interposto sob o expediente n®°
0241354/15-0 e NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a
posicao da relatoria descrita no Voto ne
59/2023/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

Em 18/03/2014, a empresa submeteu a Anvisa
peticao para a Renovacao de Registro do Medicamento FURP -
Amoxicilina, a qual foi analisada, sendo emitida a notificacao de
exigéncia de expediente n? 0935598/14-7. Por meio do Oficio n?
1009460141 foi concedida a prorrogacao de prazo para
cumprimento por mais 60 dias.



Em 09/3/2015, foi publicado no Diario Oficial da
Uniao (DOU) n? 45 o indeferimento da referida peticao por meio
da Resolucao Especifica (RE) n° 707, de 06/3/2015.

Em 09/3/05, foi expedido o oficio eletrbnico n°
0119594158, informando os motivos de indeferimento, o qual foi
lido pela recorrente nessa mesma data.

Em 18/3/2015, a recorrente interpds recurso
administrativo contra a mencionada decisao de indeferimento
por meio do expediente n® 0241354/15-0.

Em 23/3/2015, foi emitido despacho de nao
retratacao pela Geréncia de Avaliacao de Tecnologia de Pos-
Registro de Medicamentos Sintéticos, se manifestando pela
manutencao do indeferimento da peticao de Renovacao de
Registro.

Em 19/7/2023, na 202 SJO, foi decidido, por
unanimidade, conhecer e negar provimento ao recurso interposto
sob o expediente n? 0241354/15-0, nos termos do voto n@
059/2023/CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA, conforme Aresto n°
1.579 no DOU n2 137, de 20/7/2023.

Em 26/7/2023, a Coordenacao Processante
(CPROC/GGREC) enviou para recorrente o oficio eletrénico n2
0766885236, contendo o0s motivos que ensejaram 0 nhao
provimento do recurso, o qual foi acessado em 27/7/2023.

Em 28/8/2023, sob o expediente n2 0910178/23-2, a
recorrente interpds recurso administrativo contra a decisao de
nao provimento ao recurso administrativo interposto em 12
instancia.

Ja em 24/11/2023 foi protocolado aditamento ao
recurso de 22 instancia sob expediente 1320228/23-2.

2. ANALISE
2.1. DO JUiZO QUANTO A ADMISSIBILIDADE

Nos termos do art. 62 da Resolucao 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 pressupostos
subjetivos de admissibilidade a legitimidade e o interesse
juridico.

Quanto a tempestividade, dispde o art. 82 da RDC n?
266/2019, que o recurso podera ser interposto no prazo de 30
(trinta) dias, contados da intimacao do interessado. Portanto,



considerando que a Recorrente tomou conhecimento da decisao
e m 27/7/2023, por meio do Oficio n? 0766885236, e que
protocolou o presente recurso em 28/8/2023, conclui-se que o
recurso em tela 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 érgdao competente, a Anvisa, por pessoa
legitimada, nao tendo havido o0 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, razao pela qual o presente
recurso administrativo merece ser CONHECIDO, procedendo a
analise do mérito.

2.2. DO MERITO

O medicamento FURP-AMOXICILINA é registrado na
Anvisa nas formas farmacéuticas pd para suspensao oral e
capsula dura. A empresa protocolou peticao de renovacao de
registro do medicamento e, apds analise inicial, a area técnica
encaminhou notificacao de exigéncia. A empresa nao apresentou
os dados solicitados na exigéncia em tempo habil, sendo a
renovacao de registro do medicamento indeferida.

De acordo com o parecer de indeferimento da
renovacao do registro, a motivacao se deu pelos seguintes itens

1. A empresanao cumpriuo item 3 da exigéncia
exarada, pois nao foi enviado o laudo analitico emitido
pela fabricante do medicamento contendo os resultados
d e solventes residuais, nem validacaéo do método
realizada pela empresa fabricante do medicamento, nao
cumprindo adequadamente o item 1.2.2.2 da Resolucao
RDC 17, de 05 de marco de 2007 e, consequentemente,
Artigo 1° da RDC 134, de 29 de maio de 2003.

2. De maneira semelhante, a empresa nao cumpriu o
item 4 da exigéncia exarada, pois nao foi enviado o laudo
analitico emitido pela fabricante do medicamento
contendo 0S resultadosdas impurezas N-
pivaloylamoxicillin e Dimer of Amoxicilloic acid and
Amoxiciloic acid, nem validacao do método realizada pela
empresa fabricante do medicamento, nao cumprindo
adequadamente o item 1.2.2.2 da Resolucao RDC 17, de
05 de marco de 2007 e, consequentemente, Artigo 1° da
RDC 134, de 29 de maio de 2003.

Cabe ressaltar que o controle de solventes residuais e de
impurezas no farmaco é de fundamental importancia



devido ao ja conhecido potencial de alguns destes
compostos em causar problemas para a salde. Nota-se
ainda que a empresa fabricante do medicamento nao
pode se isentar totalmente da andlise sob a justificativa
de que ela é realizada pelo fabricante do farmaco, uma
vez é responsabilidade da detentora do registro assegurar
a qualidade de seu produto, e a analise de produtos
acabados tal como é realizada nao permite a deteccao de
solventes residuais.

3. A empresa nao cumpriuo item 8 da exigéncia
exarada, uma vez que nao enviou perfil de dissolucao
comparativo entre o medicamento teste e o referéncia,
nao cumprindo o item 1.2.3.3 da Resolucao RDC 17, de
05 de marco de 2007 e, consequentemente, Artigo 1° da
RDC 134, de 29 de maio de 2003.

Apds a prorrogacao de prazo para cumprimento da
exigéncia, a empresa protocolizou, em 23/12/2014, cronogramas
para cumprimento dos itens 3 e 4, referentes ao Controle de
Qualidade do Farmaco, e para o item 8, referente ao Perfil de
Dissolucao Comparativo.

A empresa alegou que, para obtencao dos dados
exigidos, seria necessario a aquisicao de produtos e contratacao
de servicos relacionados a execucao dos estudos. De acordo com
as justificativas apresentadas, considerando as particularidades
de uma empresa publica, havia a expectativa de que fosse
garantida a flexibilizacao quanto a aplicacdao de normas, uma vez
gue nao existe uma legislacao realmente isondbmica que aborde
todas as condi¢cdes da empresa de forma igualitaria.

Dentre as dificuldades encontradas, a empresa
destaca a necessidade de orcamento para despesas relacionadas
a compra de materiais para a realizacao de testes internos e
contratacao de servicos terceiros e prazo de cumprimento da
exigéncia inferior ao procedimento de licitacao. Ademais, a
empresa ressalta que, quando iniciou os processos de compras,
constatou que nao existiam empresas que comercializavam as
impurezas N-pivaloylamoxicillin e Dimer of Amoxiciloic acid and
Amoxiloic acid, necessarias a execucao do teste de validacao de
substancias relacionadas e, diante dessa situacao, a fabricante
do farmaco cedeu a FURP tais materiais. Contudo, conforme
informado, houve a demora da matriz da fabricante em
disponibiliza-las para o cumprimento da exigéncia.

Quanto ao perfil de dissolucao comparativo, a
empresa esclarece que, devido a indisponibilidade de recurso
orcamentario para o ano de 2014, nao foi possivel concluir o
processo de contratacao desse servico com um laboratério
REBLAS. Dessa forma, o estudo nao pode ser executado antes do



término do prazo para o cumprimento da exigéncia. A empresa
ressaltou que a contratacao do centro executor deve respeitar o
processo de licitacao, conforme dispde o artigo 14 da Lei n?®
8666/93 (trecho abaixo), mas como a FURP nao possuia verba a
época, nao houve andamento:

Art. 14. Nenhuma compra sera feita sem a adequada
caracterizacao de seu objeto e indicacao dos recursos
orcamentarios para seu pagamento, sob pena de
nulidade do ato e responsabilidade de quem lhe tiver
dado causa.

Em 28/09/2015 a empresa apresentou um
aditamento contendo resultados dos estudos com os dados
solicitados na exigéncia técnica. No referido aditamento foi feita
a seguinte anotacao pela area técnica: “A empresa protocolou
este aditamento ao cumprimento da exigéncia de expediente
0935598/14-7, no entanto como ele foi protocolado em data
posterior a analise do cumprimento e publicacao da decisao, ele
nao foi levado em consideracao durante a analise.”

Ratificando a descricao da area técnica, esclareco
que documentos adicionais apresentados em sede recursal,
mesmo sendo 0s necessarios para afericao da regularidade das
peticdbes, nao serao considerados para eventual revisao da
decisao de indeferimento, com respaldo da RDC n? 266/2019,
gque dispde sobre os procedimentos relativos a interposicao de
recursos administrativos em face das decisdes da Anvisa,
particularmente em seu art. 12:

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 razdes posteriormente
trazidas aos autos.

Como se observa, a RDC n? 266/2019, em seu art. 12,
permite a juntada de provas documentais desde que tais provas se
refiram a fato ou a direito superveniente ou quando as provas se
destinarem a contrapor fatos ou razdes posteriormente trazidos nos
autos. Além disso, nos Pareceres Cons. N2
105/2013/PFANVISA/PGF/AGU/00039/2017/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU
e 35/2018/CCONS/PFANVISA /PGF/AGU, emitidos pela Procuradoria
Federal junto a ANVISA, estd pacificado o entendimento que
somente deve ser admitida em fase recursal a juntada de
documentos que nao eram imprescindiveis ao pedido inicial, mas
que veiculariam informacodes adicionais ou esclarecimentos acerca



da documentacao apresentada, o que nao corresponde ao caso em
questao.

Na fase recursal nao cabe a analise técnica de
documentos que ja foram objeto de exigéncia técnica e nao
foram enviados em fase de cumprimento, em flagrante
inobservancia ao inciso | do art. 72 da RDC n¢ 204/2005, que
regulamenta o procedimento de peticdes submetidas a analise
pelos setores técnicos da Anvisa, de modo que, 0 nao
cumprimento da exigéncia técnica, na forma da referida
Resolucao, acarreta o indeferimento da peticao, nos termos do
seu art.11:

Art. 7 2 Quando formulada exigéncia, o notificado podera:

| - cumpri-la integralmente no prazo consignado, em ato
unico, apresentando o que tenha sido solicitado pela area
técnica competente da ANVISA;

(...)

Art. 11 O nao cumprimento da exigéncia técnica, na
forma desta Resolucdo, acarretara o indeferimento da
peticao, inicial ou nao, e sua publicacao pela autoridade
competente da ANVISA no Diario Oficial da Unido, na
forma do Regimento.

Cumpre esclarecer que, de acordo com a RDC n? 134
DE 29 DE MAIO DE 2003, que dispunha sobre a adequacao dos
medicamentos ja registrados até entao, por ocasiao da primeira
renovacao de registro apés a publicacao desta resolucao, todos
os detentores de registro de medicamentos deveriam enviar
relatérios de producao, controle de qualidade tais quais descritos
nos regulamentos especificos. Os requisitos necessarios para a
renovacao estavam descritos, a época, na RDC N2 17, DE 02 DE
MARCO DE 2007, que dispunha sobre o registro de
medicamentos similares. Tendo em vista que o registro do
medicamento FURP-AMOXICILINA foi publicado em 22/09/1994, a
RDC 134/203 se aplicava e, dessa forma, desde entdo ja estavam
estabelecidos os requisitos que a empresa deveria cumprir para
garantir a qualidade do medicamento FURP-AMOXICILINA.

Fato é que houve descumprimento dos requisitos
necessarios, solicitados na exigéncia da area técnica, para atestar
a qualidade do medicamento. O controle de solventes residuais e
de impurezas no farmaco é de fundamental importancia devido
ao ja conhecido potencial de alguns destes compostos em causar
problemas para a saude. Ademais, a apresentacao do perfil de
dissolucao comparativo é parte importante do conjunto de provas



necessarias para a comprovacao da qualidade do produto, uma
vez que sera usado posteriormente no caso de diversas
alteracoes pds-registro, conforme estabelecido na RDC 73/2016.

Ocorre que, conforme descrito na notificacao da
referida exigéncia, os itens relativos a controle de qualidade de
farmaco se referiam ao fabricante Aurobindo, especifico para a
forma farmacéutica p6 para suspensao oral.

CONTROLE DE QUALIDADE DO FARMACO - FABRICANTE
AUROBINDO: nos laudos de controle de qualidade do
farmaco enviados (tanto o do fabricante do farmaco
quanto o da FURP) nao consta o teste de solventes
residuais. Considerando que o este fabricante utiliza em
seu processo 0s solventes diclorometano, piridina, N,N-
dimetilacetamida, alcool isopropilico, trietilamina,
acetato de N-butila, enviar laudo da FURP com resultados
desses solventes residuais e validacado do método
analitico utilizado.

CONTROLE DE QUALIDADE DO FARMACO - FABRICANTE
AUROBINDO: o fabricante afirma, em seu DMF, que
existe possibilidade da presenca das impurezas
mencionadas na EP e mais duas impurezas internas: N-
pivaloylamoxicillin e Dimer of Amoxicilloic acid and
Amoxiciloic acid. Porém, nao consta nos laudos enviados
(fabricante do farmaco e FURP) o controle de impurezas.
Enviar laudo da FURP com resultados de impurezas para
o farmaco deste fabricante e, caso nao seja utilizado
método farmacopeico, validacao.

DOCUMENTACAO DO FARMACO - FABRICANTE DERETIL:
o fabricante utiliza processo enzimatico para a sintese de
amoxicilina, sem uso de solventes organicos. Porém, apés
a sintese, utiliza como purificacdo o método de
cristalizacdo. Esclarecer como é feita esta cristalizacao, se
somente em meio aquoso ou se é utilizado algum
solvente organico.

De acordo com o parecer de avaliacao da renovacao
de registro, o item relativo ao fabricante Deretil, especifico para a
apresentacao capsula gelatinosa dura, foi respondido.
Adicionalmente, a empresa apresentou o perfil de dissolucao
comparativo entre o medicamento FURP-AMOXICILINA (capsulas,
lote 2008 1770) e o medicamento de referéncia AMOXIL
(cdpsulas, lote C7005077), aprovado a partir da andlise do
estudo n2. RF005/2009, realizados pelo Centro de Equivaléncia
Farmacéutica Equifarma - EQFAR 045.

De acordo com o referido parecer houve o
indeferimento da peticao para as seguintes apresentacoes:

50 MG/ML PO SUS OR CX 50 FR VD AMB X 150 ML +
COP (EMB HOSP) Numero de registro: 1.1039.0130.007-8



50 MG/ML PO SUS OR CX 50 FR VD AMB X 60 ML +
COP (EMB. HOSP) NUmero de registro: 1.1039.0130.008-6

500 MG CAP GEL DURA CX 50 BL AL PLAS INC X 7 +
COP (EMB HOSP) Numero de registro: 1.1039.0130.009-4

50 MG/ML PO SUS OR PACK 30 FR VD AMB X 150 ML
+ COP (EMB HOSP) NUmero de registro: 1.1039.0130.010-8

50 MG/ML PO SUS OR PACK 50 FR VD AMB X 60 ML +
COP (EMB. HOSP) Numero de registro: 1.1039.0130.011-6

50 MG/ML PO SUS OR PACK 50 FR VD AMB X 150 ML
+ COP (EMB. HOSP) Numero de registro: 1.1039.0130.012-4

50 MG/ML PO SUS OR CX 30 FR VD AMB X 150 ML +
COP (EMB HOSP) Numero de registro: 1.1039.0130.013-2

A empresa solicitou reunidao com esta Terceira
Diretoria no intuito de expor novamente as dificuldades inerentes
a fundacdes publicas, no que concerne a aquisicao de bens e
contratacdo de servicos, e ressaltou, para além dessas
dificuldades, o fato de os motivos de indeferimento da peticao de
renovacao de registro do medicamento FURP-AMOXICILINA
contemplarem apenas a forma farmacéutica p6é para suspensao
oral.

No voto do recurso em primeira instancia e no
despacho da GGREC, as justificativas para nao retratacao giram
em torno da apresentacao de documentacao técnica em fase
recursal, que fere os dispositivos que versam sobre a adequada e
tempestiva instrucao processual destinada a Anvisa. Conforme
esclarecido, as exigéncias feitas para a empresa na analise da
renovacao de registro constavam na legislacao vigente a época
da analise e nao foram apresentados em tempo habil, nao
havendo justificativas suficientes para reversao da decisao de
indeferimento da renovacao de registro do medicamento FURP-
AMOXICILINA suspensao oral.

Faz-se necessario, no entanto, avaliar se o
indeferimento do processo de registro do medicamento FURP-
AMOXICILINA cabe realmente a ambas formas farmacéuticas.

Dessa forma, considerando que o0 medicamento
FURP-AMOXICILINA tem registro nas formas farmacéuticas po
para suspensao oral e capsula, considerando que, na peticao de
renovacao de registro do medicamento, foram apresentados
dados relativos a ambas formas farmacéuticas e considerando
que os itens constantes no indeferimento da peticao de
renovacao de registro do medicamento FURP-AMOXICILINA se
referiam apenas a forma farmacéutica p6é para suspensao oral,



considero necessario o retorno do processo para analise pela area
técnica, no intuito de verificar a adequacao da documentacao
encaminhada para o medicamento em cdapsula dura e, sendo o
caso, proceder com o deferimento da renovacao de registro
relativa apenas essa forma farmacéutica, permanecendo o
indeferimento das apresentacdes em pd para suspensao.

3. VOTO

Ante o exposto, VOTO por CONHECER o0 recurso e
DAR PROVIMENTO PARCIAL, retornando o processo para a
area técnica no intuito de avaliar a adequacao da documentacao
encaminhada para o medicamento FURP-AMOXICILINA em
capsula dura e, sendo o caso, proceder com o deferimento da
renovacao relativa a essa forma farmacéutica, permanecendo o
indeferimento das apresentacdes em pd para suspensao.

E o entendimento que submeto a apreciacdo e
deliberacao desta Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles

Fernandes Pereira, Diretor, em 24/07/2024, as 17:13,
JE“ j conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°

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.
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