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| Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria
VOTO N2 132/2020/SEI/DIRE3/ANVISA

Processo n2 25351.518328/2014-46
Expediente n? 0504845/20-1

Analisa recurso administrativo contra a decisdo da
Geréncia-Geral de Recursos (GGREC) por negar
provimento a recurso interposto em razao do
indeferimento de peticdo de Registro de
Medicamento Genérico. Considerando 0s
resultados obtidos para os 43 voluntdrios que
concluiram o estudo, caso fosse possivel a
guantificagdo das amostras dos 4 voluntdrios
excluidos é improvavel que ocorresse alteracdo na
conclusao. CONHECER e DAR PROVIMENTO ao
recurso administrativo recurso administrativo para
retorno a analise da drea técnica considerando os

resultados das amostras quantificadas dos
voluntarios.

Empresa: EMS S/A

CNPJ: 57.507.378/0003-65

Medicamento: acetato de clormadinona + etinilestradiol
Forma farmacéutica: comprimido revestido

Relator: ROMISON RODRIGUES MOTA

43
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1. DO RELATORIO

Trata-se de recurso administrativo o qual impugna a decisdao da Geréncia-Geral de
Recursos (GGREC) por negar provimento a recurso anterior, este Ultimo interposto em razdo do
indeferimento de peticdo de Registro de Medicamento Genérico[l] para o produto acetato de
clormadinona + etinilestradiol.

Foram encaminhados a empresa dois Oficios[2] solicitando o encaminhamento de
informagdes relativas a documentacdo de registro e de bula, rotulagem e nome comercial, outros dois
Oficios[3] solicitando atualizacdo das informacOes relacionadas aos farmacos e trés Notificacbes de
Exigéncia (uma pela Coordenacdo de Equivaléncia Terapéutica [Ceter][4], uma pela Geréncia de Avaliacdo
de Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos [GRMED][5] e uma pela Coordenacdo de Registro
de Medicamentos de Menor Complexidade, Bula e Rotulagem [CRMEC][6]).

A peticdo de registro foi indeferida em 22/04/2019[7], devido a reprovag¢do do estudo de
Bioequivaléncia/Biodisponibilidade Relativa, cédigo AZ/BE/03/14/15, realizado em voluntarios sadios,
comparando medicamento teste[8] e o medicamento de referéncia Belara®[9].

Conforme o Parecer Técnico n2 80/2019, elaborado pela CETER, os motivos de reprovacgdo
foram referentes a etapa analitica com a exclusdo de mais de 5% dos voluntdrios que participaram do
estudo, além disso, a drea técnica considerou existir uma falha do desenho do estudo de bioequivaléncia,
jd que a quantificacdo de etinilestradiol nas amostras de plasma de quatro voluntdrios nao foi possivel
devido ao “volume insuficiente”, ou seja, ndo havia volume de amostra coletado suficiente para realizar
uma analise e uma reanalise de cada analito.
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Diante da reprovacdo do estudo de bioequivaléncia, o indeferimento da peticio de
registro foi comunicado a empresa, por meio do oficio[10], enviado em 22/04/2019. Foi informado,
ainda, que por motivos de economia processual nao foi realizada a analise integral do relatério de
validacdo[11] e nem da documentacao relativa aos farmacos.

A empresa interpds recurso administrativo contra a decisdo em 20/05/2019[12]. Em
29/08/2019, foi realizada uma reunido no Parlatdrio entre os representantes da empresa e a GGREC para
tratar dos itens referentes ao produto. A requerente protocolou, em 01/10/2019, o Aditamento
apresentando discussdes técnicas relacionadas a etapa analitica do Estudo de Bioequivaléncia, alvo do
indeferimento.

Apds analise, a Geréncia-Geral de Recursos- GGREC decidiu negar provimento ao recurso
conforme publicagdo[13] em DOU de 20/01/2020.

Em 18/02/2020, a requerente interpds o presente Recurso Administrativo de 22
instancia[14] contra a decisdo da GGREC.

Em etapa de juizo de retratagdo, a GGREC manteve a sua decisao de negar provimento ao
recurso, conforme o Despacho n2 68/2020.

2. DA ADMISSIBILIDADE DO RECURSO

Quanto a admissibilidade do presente recurso, verifica-se o atendimento aos pressupostos
objetivos e subjetivos conforme determina a legislacdo vigente, havendo previsdo legal para o recurso
administrativo e sendo este tempestivo, interposto por pessoa legitimada perante a ANVISA, o 6rgao
competente, e ndo tendo havido exaurimento da esfera administrativa. O atendimento aos pressupostos
ora mencionados se fundamenta no Art. 63 da Lei n°® 9.784/1999, Art. 62 e Art. 72 da Resolucdo da
Diretoria Colegiada RDC n2 266/2019, Art. 38 do Anexo | da RDC n°® 255/2018 e § 32 do Art. 32 da Lei n?
13.411/2016.

3. DAS ALEGAGOES DA RECORRENTE

Em sua defesa a empresa argumentou que ndo descumpriu o item 3.1.3 da RDC n?
1.170/06, considerando que este item “diz respeito a etapa estatistica de um estudo de bioequivaléncia,
quando se possui resultados vdlidos provenientes das amostras dos participantes de pesquisa para que
seja gerado o resultado do estudo” e que, no estudo em questdo, os 04 (quatro) voluntarios sinalizados
nado apresentaram resultados validos para serem incluidos no calculo estatistico do referido estudo.

De acordo com a requerente, houve equivoco na interpretacdo do item 3.1.3 da RE
1170/06, na medida em que a participa¢do de um voluntario em um estudo de bioequivaléncia até a sua
conclusdo refere-se a participacdo nas etapas clinica, analitica e estatistica e a conclusdo destas etapas.

Entende ainda que normas tém, por definicdo, possuir fins didaticos e normativos, de
forma e especificar claramente os requisitos ao setor regulado, o que ndo ocorreu na interpretacao
realizada pela area técnica, causando inseguranca técnica e juridica na forma de avaliar futuros estudos.

A recorrente ndo concorda que o volume insuficiente de amostra bioldgica para repeticao
da analise demonstrou falha no desenho de estudo de bioequivaléncia. Refor¢a que um bom desenho
abrange inimeras informacdes e que o estudo cumpria com todos os critérios estabelecidos pela ANVISA
e pelo Comité de Etica (CEP), e estaria de acordo com os requisitos e com todas as resolucdes vigentes.

Ressalta que o volume de plasma para andlise do farmaco é limitado e finito, e mesmo que
guantidade maior fosse coletada, nao geraria resultados validos para aqueles quatro voluntarios, dado as
intercorréncias de rotinas laboratoriais.

A empresa alega que é ética e tecnicamente inadequado condenar o estudo
AZ/BE/03/14/15 por falha no desenho, sendo que o mesmo apresenta resultados robustos com os 43
voluntarios que finalizaram o estudo.
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A Recorrente destaca que a afirmacdo de que os resultados obtidos no estudo de
bioequivaléncia ndo produzem provas necessarias para concluir sobre a bioequivaléncia do medicamento
teste e do medicamento referéncia ndo é veridica, pois o estudo em questdo obteve como resultado
razdes proximas a 100%, mostrando a similaridade entre as formulagdes teste e referéncia.

Argumenta que as informacdOes prestadas corroboram para afirmacdo de que o estudo é
prova incontestavel de bioequivaléncia entre as formulagdes e que o indeferimento do processo foge a
razoabilidade, principio da Administra¢cdo Publica previsto na Lei n® 9.784/99.

A empresa finaliza solicitando a reversdao da decisdo de indeferimento do pedido de
Registro de Medicamento Genérico para o produto acetato de clormadinona + etinilestradiol comprimido
revestido com o retorno do processo a area técnica.

4. DA ANALISE

O tema discutido nesse voto é, mais uma vez, a reprova¢do de um estudo de
bioequivaléncia devido a ndo aceitacdo da exclusdo de voluntarios que ndo tiveram amostras
guantificadas em etapa analitica e de falhas do Centro responsavel pela execucdo do estudo de
bioequivaléncia. Conforme ja relatado anteriormente neste voto, no caso em tela o problema foi o
volume insuficiente de amostras ndo permitindo a quantificacdo de etinilestradiol no plasma dos
voluntarios 14, 16, 27 e 40.

Na etapa clinica foram coletados 5mL de sangue, que foram processados e separados em duas
aliquotas de plasma, a primeira com 1,5mL de plasma (amostra de andlise para a quantificagdo de
acetato de clormadinona e de etinilestradiol) e a segunda com o volume de plasma remanescente
(amostra reserva). (...) De acordo com os resultados analiticos apresentados no Relatdrio
Bioanalitico do Estudo, com o volume de plasma total disponivel (amostra de andlise e amostra
reserva dos voluntdrios) foi possivel realizar apenas trés quantificagbes dos analitos de interesse.
Deste modo, nos casos em que era preciso realizar uma quarta quantificagdo analitica ndo havia
volume de amostra suficiente para realizar esta quantificacGio e os resultados analiticos ndo
puderam ser obtidos. Por exemplo, o voluntdrio 14 teve um lote analitico reprovado (514) e um lote
analitico aprovado (S14_RA) para a quantificagbo de acetato de clormadinona, um lote analitico
reprovado (514) para a quantificagdo de etinilestradiol e entdo ndo teve resultados analiticos vdlidos
reportados para o etinilestradiol. Ou seja, ndo havia volume de amostra coletado suficiente para
realizar uma andlise e uma reandlise de cada analito o que representa uma falha do desenho do
estudo de bioequivaléncia.”

Em seu recurso, a recorrente contesta a interpretacdo do item 3.1.3 da Resolucdo - RE n?
1.170/2006, que dispde que: “ndo serd permitida a exclusGo de mais de 5% dos voluntdrios que
participaram do estudo até sua conclusdo”, entendendo que o item n3o se aplica a esses quatro
voluntarios, pois os mesmos ndo finalizaram o estudo de bioequivaléncia, j3 que n3do participaram da
etapa estatistica.

Destaca-se que, embora o item 3.1.3 esteja apresentado na RE n2 1.170/2006 no tépico “3.
Etapa estatistica” a participa¢do dos voluntarios no estudo é concluida na etapa clinica, sendo que na
etapa estatistica ndo se admite a exclusdo de dados. O objetivo desse dispositivo é impedir que haja
escolha dos voluntdrios que ndo fardao parte dos cdlculos estatisticos, o que poderia resultar que um
estudo nao bioequivalente tivesse resultado positivo. No entanto, no caso em tela os resultados desses
voluntdrios excluidos ndo foram conhecidos, ja que nem mesmo foram quantificados na etapa analitica,
permanecendo os resultados cegos para essas amostras.

Considera-se que pode ter havido falha no desenho do estudo, ja que a etapa de coleta
deveria ser melhor planejada a fim de obter um volume suficiente de plasma na etapa clinica, permitindo
a correta execucdo das etapas subsequentes, analitica e estatistica. Porém, conforme sera relatado, nao é
correto concluir que a exclusdo dos voluntdrios, que nem finalizaram a etapa analitica, comprometem a
confiabilidade do estudo em questao.

O numero de voluntdrios que tiveram as amostras quantificadas foram 43, sendo esse um
“n” satisfatdrio de amostras para assegurar o poder estatistico e garantir a confiabilidade dos resultados
do estudo de bioequivaléncia.
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O resultado de um estudo de bioequivaléncia é dado pela razdo Teste/Referéncia dos
parametros farmacocinéticos obtidos no estudo. Assim, quanto mais préximo de 1, maior a probabilidade
de ser bioequivalente. Os resultados do estudo, com as amostras dos outros 43 voluntdrios, estdo
centrados, isto é, proximo de 1 e longe dos limites para reprovacdo (0,8 e 1,25). Assim, mesmo se 0s
resultados desses quatro voluntarios excluidos fossem muito distantes de 1, ou seja, se apresentassem
valores de que tal razdo obtida estivesse em uma zona de nao bioequivaléncia, ndo seriam capazes de
deslocar a razdo para muito diferente de 1. Portanto, caso fosse possivel a quantificacdo das amostras dos
4 voluntarios excluidos, mesmo que contribuissem para uma possivel reprovacdo do estudo, é improvavel
gue ocorresse alteracdo na conclusdo considerando os resultados ja obtidos para os 43 voluntarios.

A realizacdo de um novo estudo significaria submeter novos voluntarios aos testes de
bioequivaléncia, o que ndo seria ético, considerando que o estudo em questdo pode ser suficiente para a
comprovacao da bioequivaléncia entre os medicamentos teste e referéncia.

Ressalta-se ainda que nao foi verificado nenhuma notificagdo ao Centro responsavel pela
execucdo dos testes sobre eventual falha no desenho do estudo de bioequivaléncia. Apesar de
compreender que a responsabilidade é compartilhada entre a empresa detentora do registro do
medicamento e o executor do estudo, considera-se que como a certificacdao do Centro é feita pela Anvisa,
em casos em que a reprovacao da bioequivaléncia acontece por falhas no desenho ou na execucdo do
estudo, a CETER deveria notificar o Centro para que as falhas nao se reproduzam em outros estudos.

Dessa forma, nao é razodvel a reprovacdo deste estudo de bioequivaléncia pelos motivos
elencados no indeferimento.

Outra consideragdo a se fazer nesse processo é em relacdo a alegacdo de economia
processual da drea técnica para indeferir a peticdo sem a finalizacdo da andlise do estudo de
bioequivaléncia e da tecnologia farmacéutica. No caso em tela, se a analise tivesse sido concluida a
decisdo poderia ser conclusiva pelo registro ou ndo do medicamento, no entanto serd necessario que o
processo retorne para andlise técnica e em caso de novo indeferimento toda a etapa recursal poderd se
repetir.

5. Voto

Pelos fatos e fundamentos expostos acima, voto por CONHECER e DAR PROVIMENTO ao
recurso administrativo para retorno a analise da area técnica considerando os resultados das amostras
guantificadas dos 43 voluntarios.

[1] Expediente n°® 0722995/14-0 na data 29/08/2014.
[2] Oficio n® 2282512176/2017 e Oficio n® 2282500172/2017.

[3] Oficio n° 0908038184/2018 relacionada a analise do etinilestradiol e Oficio n°® 1162223187/2018
relacionado a analise do acetato de clormadinona.

[4] Notificacao de Exigéncia n® 1043307/18-4 de 31/10/2018, cumprimento de exigéncia n° 0066107/19-4 de
22/01/2019.

[5] Notifica¢dao de Exigéncia n® 0195230/18-7 de 23/03/2018, cumprimento de exigéncia n® 0582947/18-0 de
19/07/2018.

[6] Notificacao de Exigéncia n® 0459817/18-2 de 18/06/2018, cumprimento de exigéncia n° 0788980/18-1 de
09/08/2018.

[7] Resolugao Especifica (RE) n°® 992, de 17/04/2019.

[8] acetato de clormadinona + etinilestradiol, 2mg + 0,03mg, 2 comprimidos revestidos totalizando a dose de
4mg + 0,06mg, lote LP185/2013, data de fabricagdo 10/2013.
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[9] 2mg + 0,03mg, 2 comprimidos revestidos totalizando a dose de 4mg + 0,06mg, lote 118DO01, data de
fabricagao 05/2012.

[10] Expediente n° 0341005196

[11] Relatério MV AZ-BA-MV-R-029/2014 e seus adendos para o analito clormadinona e relatério MV AZ-
BA-MV-R-016/2014 e seus adendos para o analito etinilestradiol.

[12] Expediente n® 0443193/19-6.
[13] Aresto n°® 1.338, de 17/01/2020, publicado no D.0O.U. 20/01/2020, Edi¢ao: 13, Secao: 1, Pag.: 86.

[14] Expediente n° 0504845/20-1.

Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor Substituto, em
04/08/2020, as 19:51, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-
2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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