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VOTO N° 99/2019/DIRE3/ANVISA

Processo n®: 25351.650509/2015-63
Empresa: Accord Farmacéutica Lida
CNPJ: 64.171.697/0001-46
Medicamento: capecitabina

Forma farmacéutica: comprimido revestido
Expediente n°: 0344781/19-2

Relator: RENATO ALENCAR PORTO

1. Relatério

Trata-se de recurso administrativo o qual impugna a decisdo da Geréncia-Geral de
Recursos (GGREC) por negar provimento a recurso antetior, este ultimo interposto em razéo do
indeferimento de petigdo de Registro de Medicamento Genérico para o produto capecitabina,
comprimido revestido, protocolada sob expediente n° 0928681/15-1, em 19/10/2015.

A peticio recebeu Priorizagio de Andlise em 03/02/2017, dada pela Geréncia-
Geral de Medicamentos (GGMED), segundo o expediente n°® 0188729/17-7.

Apds terem sido exaradas irés Notificagdes de Exigéncia (uma pela Coordenagéo
de Equivaléncia Terapéutica [Ceter] e duas pela Geréncia de Avaliagiio de Tecnologia de
Registro de Medicamentos Sintéticos [GRMED]), a peti¢do de registro foi indeferida em
09/07/2018, conforme publicagio na edi¢do 130/2018 do Didrio Oficial do Unido (DOU), por
meio da Resolugfio Especifica (RE) n° 1.791 de 05/07/2018.

O indeferimento do pleito se deu pela reprovagio do estudo multicéntrico de
Bioequivaléncia/Biodisponibilidade Relativa, codigo 725-10, realizado em pacientes oncolégicos
comparando capecitabina e o medicamento de referéncia Xeloda, enviado no Aditamento de
Estudo de Biodisponibilidade Relativa ou Bioisengéo expediente n® 1004224/15-5.

Conforme o Parecer Técnico n® 49/2018, elaborado pela CETER, o qual decidiu
pela reprovago do estudo, houve falhas em sua condugfio, com grande niimero de desvios de
qualidade ¢ insatisfatoria observagdo das Boas Préticas de Bioequivaléncia nas diferentes
unidades de internagfo, demonstrando a fragilidade do sisterna de Garantia da Qualidade ¢
impactando negativamente a robustez dos dados gerados. Foram também apontados
descumprimentos & Resolu¢fo de Diretoria Colegiada RDC n°® 27/2012 na etapa analitica do
estudo.

Diante da reprovagio do estudo 725-10, a GRMED concluiu que nfo restara
comprovada a intercambialidade entre o medicamento pleiteado e o medicamento de referéncia,
e comunicou & empresa, o indeferimento da peticBo de registro por meio do oficio n°
0518746180, enviado em 09/07/2018 e lido em 10/07/2018. A GRMED anexou ao oficio o
Parecer n°49/2018/CETER.

A empresa interpds recurso administrativo contra a decisdo em 08/08/2018, sob o
expediente n® 0788357/18-9. Além de argumentar a favor da uniformidade dos procedimentos
conduzidos nas diferentes unidades hospitalares e da seguranca da normalizacdo da dose de
capecitabina administrada (citando exemplo de estudo suigo que também usou tal normalizacio),
a empresa apresentou informag¢des no recurso, que embora fossem tema da Notificagdo de
Exigéncia n°1613349/17-8, ndo foram prestadas quando do seu c rimento, como por
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exemplo: o certificado do padrio interno (capecitabina-d11) contendo os dados prev1st0s em
norma; explicacio sobre desvios de protocolo e sobre a escolha da ponderagio 1/x* na equagio
da resposta do instrumento & concentragdes conhecidas do analito.

Com base no Memorando n°® 61/2018", da Ceter, foi emitido o Despacho de Néo
Retratacdo n° 147/2018 pela drea técnica em 25/09/2018. Segundo o Despacho, os desvios de
protocolo e diferengas na utilizagio de medicagdo profilatica demonstram a falta de
uniformidade do desenho experimental ¢ dos procedimentos em cada unidade. A 4rea técnica
também contra-argumentou sobre a normalizagio de dose da capecitabina, citando guias
internacionais que preveem a manutengio da dose de tratamento do paciente, e apontando o risco
de menor eficacia ao qual estes foram submetidos. Itens sobre a etapa analitica tambeém foram
refutados, citando que os argumentos deveriam ter sido apresentados quando do cumprimento da
exigéncia.

Instituida em 11/12/2018, com a publicacio da Resolugio RDC n° 255 de
10/12/2018, a GGREC conheceu ¢ avaliou em segunda instincia administrativa o recurso
expediente n® 0788357/18-9, decidindo por negar provimento a ele, decisdo que consta publicada
na edigio 48/2019, do Diério Oficial da Unido, segundo o Aresto n° 1.256, de 11/03/2019.

A GGREC comunicou a referida decisfio 4 empresa Accord Farmacéutica Lida,
por meio do Oficio n° 0251041193, de 20/03/2019, ao qual fora anexado o Voto n°
25/2019/CRES1/GGREC. No citado voto, o relator menciona que a alegacéo da empresa de que
o estudo fora conduzido de acordo com o protocolo de pesquisa em todas as unidades
hospitalares nfio poderia ser considerada diante do grande nimero de falhas no atendimento as
Boas Praticas de Bioequivaléncia, detalhadamente relatadas nos itens 5.1.4, 5.1.5 e 5.1.6 do
Parecer n° 49/2018/CETER.

Diante da decisdo da GGREC a empresa Accord Farmacéutica Ltda, interpds, em
16/04/2019, o recurso administrativo expediente n° 0344781/19-2 4 Diretoria Colegiada. Nessa
nova pega recursal, a recorrente nio mais refuta criticas ao estudo de Bioequivaléncia/
Biodisponibilidade Relativa codigo 725-10, mas alega que caberia a aplicagfo da bioisengdo para
seu produto, j4 que a capecitabina foi incluida na lista de farmacos candidatos & bioisengéo na
Instruciio Normativa (IN) n° 07/2014, a qual revogou a IN n° 04/2011, ¢ permanece listada na
instrugio normativa vigente, IN n® 10/2016.

A empresa pontua que tanto seu produto como o de referéncia se desintegram
rapidamente e que ha no processo, dados de perfil de disselugdo os quais demonstram que os
dois produtos possuem dissolugdio muite rapida, o que atenderia ao critério de bioisengio
constante no art.11 da RDC n°37/2011. A recorrente entdo conclui que, nesse contexto, a
realizacio de um estudo de bioequivaléncia ndo seria necessaria e o produto seria sujeito a
bioisenciio baseada no sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB).

Por fim, a empresa discorre sobre a importéncia da Anvisa na disponibilizagéo de
cada vez mais op¢des de medicamentos com qualidade, seguranga ¢ eficacia, para que 0 acesso a
medicamentos esteja garantido, e destaca que capecitabina ¢ indicada para o tratamento de
diferentes tumores e que quanto mais alternativas existirem no mercado, melhor serd a
concorréncia entre os “players”.

1 Memorando n° 61/2018/SEL/CETER/GESEF/GGMED/DIARE/ANVISA
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Em etapa de juizo de retratagdo, a GGREC manteve a sua decisdo de negar
provimento ao recurso, conforme o Despacho n° 07/2019.

2. Analise

Quanto i admissibilidade do presente recurso, verifica-se o atendimento aos
pressupostos objetivos e subjetivos conforme determina a legislacfio vigente, havendo previséo
legal para o recurso administrativo ¢ sendo este tempestivo, interposto por pessoa legitimada
perante a ANVISA, o 6rgdo competente, ¢ nfo tendo havido exaurimento da esfera
administrativa. O atendimento aos pressupostos ora mencionados se fundamenta no Art. 63 da
Lei n° 9.784/1999, Art. 6° e Art. 7° da Resolucéo da Diretoria Colegiada RDC n° 266/2019, Art.
38 do Anexo I da RDC n® 255/2018 e § 3° do Art. 3° da Lein°® 13.411/2016.

Quanto ao mérito do presente recurso, nota-se que a argumentagdo da recorrenie
ndo se fundamentou em alegagdes que defendessem a qualidade do estudo de
Bioequivaléncia/Biodisponibilidade Relativa, codigo 725-10, o qual havia sido reprovado pela
area técnica. A empresa inova na sua alegacfo baseando-se na ideia de que a propria realizagdo
do estudo nfio seria necessaria uma vez que a capecitabina consta na lista de fArmacos candidatos
a bioisencio pelo sistema de classificagfio biofarmacéutica e que dados constantes na peticio
inicial seriam capazes de demonstrar a aplicabilidade da bioisencgéo.

Incialmente, é importante ressaltar que assim como consta no Parecer n°® 35/20182,
da Procuradoria Federal junto & Anvisa, as submissdes de pedido de registro perante 4 Agéncia
devem estar revestidas de atributos como a especificagéo, a certeza e a determinagéio do pedido,
conforme a aplicagio subsididria da Lei n® 13.105/2015. Tais atributos estabelecem os contornos
objetivos da pretensdo e interesse do requerente e representam a delimitacdo da atuacio da
administracdo publica.

Ainda segundo o referido Parecer, “realizado o peticionamento, submetido o
objeto da demanda sanitdria em face da administracdo publica, ndo hd como se alterar os
contornos objetivos do processo administrativo porque os objetos sanitdrios sdo especificos
(medicamento novo, medicamento inovador etc. ), inclusive no que tange a questées outras
como rotulagem, embalagem, nome etc”.

Da mesma forma que a diferenca entre requisitos especificos para categorias
distintas de medicamentos impede uma alteragfio de assunto de peticéo, havendo em um mesmo
assunto de peticdo diferentes vias regulatoérias, cada qual com requisitos legais especificos, a
alteracfio dessa via também nfo seria plausivel.

No caso concreto, o que motivou a opgéo pela nova via regulatoéria, qual seja, a
bioisengdo baseada no SCB, foi a prépria reprovagio de documento que compde a via escolhida
anteriormente, o estudo de Bioequivaléncia/Biodisponibilidade Relativa, tendo tal opgéo sido
feita apds o proferimento da decisfo pela area i€cnica, e apds, inclusive, o julgamento do recurso
em segunda instincia administrativa. Mesmo nas situagdes passiveis de juntada de documentos ¢
aducfio de alegagdes [em que o contelido juntado nfio ¢é requisito legal para a existéncia do
processo ¢ a alegacio nio altera o objeto do pleito], essas agdes devem se dar antes da tomada de
decisfo. Segundo a Lei 9.784/1999:

2 parecer n° 35/2018/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU ‘
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“4rt. 38. O interessado poderd, na fase instrutdria e antes
da tomada da decisdo, juntar documentos e pareceres,
requerer diligéncias e pericias, bem como aduzir alegagdes
referentes & matéria objeto do processo”. (grifo nosso)

Note-se que desde agosto de 2014, antes, portanto, do protocolo da petigéio inicial,
a capecitabina estava na lista de fArmacos candidatos 4 bioisengfio baseada no SCB, e ainda
assim a empresa optou por apresentar o estudo de Bioequivaléncia/Biodisponibilidade relativa no
processo protocolado, ao invés de instruir o Aditamento de Estudo de Biodisponibilidade
Relativa ou Bioisenco com os dados necessdrios para a avaliagdo da aplicabilidade da

bioisengéo.

Ainda que se considerasse a pertinéncia técnica da argumentagio ora apresentada
pela empresa, faz-se importante destacar que em consulta & documentagfio protocolada no
processo n° 25351.650509/2015-63 nfo se verificou os requisitos necessarios para a aplicagfio da
bioisengio baseada no SCB, conforme a RDC n® 37/2011. Vejamos o que preconiza a norma no
que tange a bioisengdo pelo sistema de classificagdo biofarmacéutica:

Terceira Diretoria
Fone: (61) 3462-6926
E-mail: diretoria3@anvisa.gov.br

Secdo III - Da bioisengdo baseada no sistema de
classificacdio biofarmacéutica (SCB)

Art. 7° A bioisencdo baseada no sistema de classificacdo
biofarmacéutica é aplicavel a medicamentos genéricos e
similares, bem como a medicamentos novos (assim
considerados apenas os previstos no pardgrafo unico do art.
3° desta Resolugdo} orais de liberacdo imediata que
contenham farmacos presentes na Instrucdo Normativa n°
4 de 3 de agosto de 2011 que dispe sobre a lista de
farmacos candidatos & bivisencdo baseadn no sistema de
classificacdo biofarmacéutica, formulados com excipientes
que ndo apresentem impacto sobre a biodisponibilidade e
que apresentem rdpida dissolucdo in vitro.

Art. 8 A requerente deverd apresentar dados
comprobatdrios da alta solubilidade dos firmacos descritos
na Instrugdo Normativa n® 4 de 2011 (...)

Art. 9° Um fdrmaco serd considerado altamente solivel se
sua maior dose administrada oralmente como uma
Jormulacdo de liberacdo imediata (dose mdxima por
administrago  descrita em  bula)  solubiliza-se
completamente em até 250 ml de cada uma das solugées
tampiio utilizadas dentro da faixa de pH fisiologico (1,2 a
6,8), a 37 £ I°C.

§ 1° Deverdo ser testadas, no minimo, trés condicoes de pH
(L,2; 4,5 ¢ 6,8), wilizando-se, no minimo, trés replicatas
para cada condigdo, devendo o coeficiente de variacdo
(CV%) ser menor que 5% (cinco por cenfo). (...)

& 2° Deverd ser utilizado método para estudos de
solubilidade em equilibrio (shake-flask ou diagrama de

Jases).
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§ 3° Deverdo ser wutilizadas solucbes tampdo descritas
preferencialmente na Farmacopéia Brasileira ou em outros
compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA.

§ 4° Deverd ser avaliada a estabilidade do fidrmaco em
todas as condicées experimentais, observando-se a duragdo

total do estudo (comparacdo com o valor nominal em, no
minimo, trés rveplicatas).

§ 5° O método de quantificacdo deverd ser capaz de
diferenciar o fdrmaco de eventuais produtos de

degradacido.

§ 6° O pH deverd ser registrado no inicio e no final do
experimento.

()

Art.  11. A requerente deverd apresentar dados
comprobatorios da rdpida dissolucdo do farmaco a partir
da forma farmacéutica, ou seja, no minimo 85% do fdrmaco
deverdo dissolver-se em até 30 minutos, em todas as
condicdes testadas, fanto para o medicamento teste quanto
para o medicamento de referéncia.

Art. 12. A requerente deverd demonstrar a semelhanca
entre os perfis de dissolucdo dos medicamentos teste e
referéncia sob todas as condicdes testadas.

()

Art. 13. A formulagGo do medicamento teste deverd conter
excipientes bem estabelecidos para forma farmacéutica, via
de administracfio e fdrmaco em questdo, em quantidades
compativeis com a fungdo que se pretende.

$ 1° Recomenda-se que a formulacdo lesie empregue os
mesmos  excipienies presentes na formulagdo do
medicamento de referéncia.

§ 2° A requerente deverd apresentar informagdes acerca da
fun¢do de cada excipiente, bem como justificativa da
quantidade utilizada.

§ 3° Caso sejam  utilizados  excipientes  que
comprovadamente afetam a biodisponibilidade dos farmacos
(como, por exemplo, sorbitol, manitol, maltitol, laurilsulfato
de sédio, etoxilato de dSleo de ricino, polissorbato 80 e
outros), o medicamento teste deverd 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.

(...} (grifo nosso)

Observa-se que embora somente possa ser pleiteada a bioisengdo baseada no SCB
para firmacos presentes na lista publicada na IN n° 10/2016 (ou nas instrugdes normativas
anteriores a depender da data de protocolo) apenas a mengdo de um firmaco na referida lista nfo
¢ um fator suficiente para assegurar por si so, a aplicabilidade da bioigngdo.
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Conforme observa-se no trecho da RDC n°® 37/2011, acima transcrito, além ter o
principio ativo contemplado na lista de farmacos candidatos 4 bioisengio bascada no SCB, as
empresas que pretendem obter a isengfo de um estudo de bioequivaléncia devem demonstrar a
alta solubilidade do farmaco minimamente em solugdes com pH 1,2; 4,5 ¢ 6.8, utilizando
métodos  especificos, demonstrar a estabilidade do farmaco nas diferentes condigbes
experimentais, em solugdes com diferentes pHs e utilizando método capaz de diferenciar o
farmaco de eventuais produtos de degradagéo.

Ademais, deve haver dados comprobatérios da rdpida dissolugiio do farmaco a
partir da forma farmacéutica e da semelhanga entre os perfis de dissolugdo dos medicamentos
teste e referéncia sob todas as condigdes testadas. Deve haver dados de excipientes os quais
demonstrem que suas fungdes ¢ quantidades nfio cavsariam diferencas na biodisponibilidade do
medicamento teste frente ao de referéncia.

No recurso administrativo a empresa alega que o processo protocolado para a
peticio de registro em tela possui dado comprobatério da dissolugiio muito rapida das
formulages teste e referéncia, em consondncia com a solicitagio do art. 11 da RDC n° 37/2011,
bem como possui dados de perfil de dissolugfio comparativo. A empresa apresenta a concluséo
sobre o perfil de dissolugiio constante no processo, segundo a qual “ambos medicamentos
possuem substdncia ativa de alta solubilidade e a liberagdo imediata, apresentando dissolugdo
muito rdpida para ambos os medicamentos, portanto, o valor de F2 é apenas ilustrativo e os
produtos sdo considerados semelhantes quanto ao perfil de dissolucdo, observando suas curvas
de dissolugdo sobrepostas em quase todos os pontos™.

0

Na consulta realizada & documentagio submetida no processo n
25351.650509/2015-63, observou-se que, de fato, constam dados sobre a solubilidade do
farmaco (em diferentes pHs) e sobre a sua dissolugfio e perfil de dissolugfio, bem como sobre a
funcéio e quantidades dos excipientes. Todavia, além de nfo haver para todos os dados o
detalhamento solicitado nos pardgrafos dos artigos da se¢do 1II da RDC n® 37/2011, a avaliagdo
da estabilidade do farmaco nas diferentes condi¢gdes experimentais nfio consta no processo,
contrariando o § 4° do art. 9° da RDC n°® 37/2011.

A demonstracio da estabilidade do farmaco nas diferentes condigbes
experimentais € importanie porque se o farmaco nfio ¢ estavel em um determinado pH, por
exemplo, a avaliagdo da solubilidade por método de equilibrio resta comprometida, ¢, por
conseguinte, o atendimento ao art. 9° da RDC n° 37/2011 resta comprometido.

Diante do exposto, observa-se que nfo havia no processo, todos os dados
previstos na RDC n°® 37/2011 para a aplicacdo da bioisen¢dio baseada no SCB. Quando do
protocolo da peti¢do inicial, a capecitabina ja constava na lista de frmacos candidatos a
bioisengfo pelo Sistema de Classificagfio Biofarmacéutica e, portanto, quisera a empresa ter
comprovado a intercambialidade entre o medicamento teste e referéncia por essa via, poderia té-
lo feito submetendo as provas elencadas na se¢fo I1I da citada norma.

Iniciar uma reandlise do processo c¢m tela no presente momento, diante de
alteracfio de objeto motivada pelo indeferimento e sabendo-se que ha requisitos necessarios para
a aplicagiio da bioisen¢iio bascada no SCB que nfio constam no processo inicial feriria a
regularidade da marcha processual, bem como corresponderia a admisséo de processo sem o
devido suporte fatico, ou sem a devida materializacio das condi¢des previstas na RDC n®
37/2011.
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Ressalta-se também que ndo foi apresentado no recurso administrativo em tela
qualquer argumento que defendesse a adequagdio do estudo de bioequivaléncia apresentado na
peti¢io inicial e alvo do indeferimento, permanecendo assim a conclusio aduzida em segunda
instincia administrativa, de que o indeferimento da peti¢do de registro foi correto.

3. Voto

Pelos fatos e fundamentos expostos acima, voto por CONHECER e NEGAR
PROVIMENTO ao recurso administrativo.

Brasilia — DF, 12 de setembro de 2019.

/
RENAYO ALENCAR PORYO
Diretor
Terceira Diretoria
DIRE3/ANVISA
Terceira Diretoria Voto_99/2019
Fone: (61) 3462-6926 Dire3/Anvisa

E-mail: diretoria3@anvisa.gov.br Pégina 7 de 7



	Voto 99/2019/DIRE3 (0737668)

