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. ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

DECISAO N° 1810991, DE 16 DE MARCO DE 2022

Processo n? 25351.060283/2020-41
AlS n? 280956207 - GGFIS

Autuada: EMS S/A

A empresa EMS S/A foi autuada em 27 de janeiro de
2020 pela(s) irregularidade(s) transcrita(s) abaixo, infringindo os

artigos 15 e 75 da
15 e o artigo 80,
conduta(s) foi(ram
6.437,de 1977.

Lei n® 6.360, de 1976; paragrafo 12 do artigo
ambos do Decreto n?2 8.077, de 2013. A(s)
) tipificada(s) no artigo 10, inciso IV, da Lei n®

[...]

Deixar de garantir a qualidade, seguranca e eficacia do
medicamento NIMODIPINO GENERICO - EMS, uma vez
que nunca foi Bioequivalente/Biodisponivel ao
medicamento de referéncia Nimotop - Bayer (referéncia
em 2004), segundo dados apurados em auditoria
realizada pela CETER/GESEF/GGMED/ANVISA, Parecer
Técnico n? 028/2017-CETER, de 30/01/2017, confirmado
pelo Parecer n? 270/2017-COREC/GGMED, 24/07/2017,
entendimento técnico mantido pelo Aresto n® 976/2017-
DICOL, Reuniao Ordinaria Puablica - ROP n¢ 021/2017,
realizada em 15/08/2017, o que levou ao cancelamento
do registro do produto, em 02/05/2017: Foi verificado
que apds resultado negativo do estudo de
bioequivaléncia (estudo BE 25/04) a empresa decidiu por
enviar amostras para outro Centro (fora do Brasil),
reanalise obteve resultado positivo (Bioequivalente),
sem que houvesse justificativa plausivel para essa
iniciativa da empresa, em que pese a empresa ter
omitido da Anvisa o primeiro resultado negativo no
momento do pedido de registro do medicamento; b.
Auditoria da Anvisa observou que estudo realizado no
Centro BT Biotecnica (realizado no Brasil), que nao
consta no processo de registro do medicamento
Nimodipino genérico - EMS, foi considerado
insatisfatério; c¢. Auditoria realizada pela Anvisa
identificou que o perfil farmacocinético do medicamento
obtido em estudos recentes (estudo PBIO 047/14)
diverge significantemente do perfil farmacocinético
encontrado nos estudos de bioequivaléncia apresentado
pela empresa no momento do registro (estudo BE



24/04), ou seja, estudo mais recente apresentou
concentracao maxima média de menos de um terco (1/3)
em comparacao aos resultados apresentados no
momento do registro, embora se trate do mesmo
medicamento; d. Processo de auditoria Anvisa concluiu
gue Nimodipino genérico - EMS nunca foi bioequivalente
ao medicamento referéncia Nimotop - Bayer, e que o0s
estudos de bioequivaléncia entregues no momento do
registro foram alterados, nao representavam a realidade
e causaram erro/confusao o que levou Anvisa a decidir
pelo registro, naquele momento, em 10/07/2006;

[...]

Notificada da autuacao em 09 de marco de 2020 (fls.
58), a Autuada apresentou sua defesa em 17 de marco de
2020(fls. 62-96), alegando, em suma, que o0 registro do
medicamento Nimodipino, cumpriu todos os requisitos legais,

sendo o produto seguro e eficaz conforme estudos apresentados.
Afirma que a Anvisa nao provou que o estudo foi alterado para
justificar o cancelamento do registro do medicamento, bem
como nao forneceu dados que levaram a conclusao de
bioinequivaléncia. Critica a apresentacao de "metanalise e
resultados de estudos independentes para justificar a
bioinequivaléncia do medicamento" Concluindo pela inexisténcia
de suposta irreqularidade.

Assevera que se houve irregularidade, nao pode ser
responsabilizada, sendo parte ilegitima da autuacao. Pondera
gue nao tem ingeréncia sobre os trabalhos desempenhados pelos
centros habilitados pela Anvisa, tendo tao somente contratado a
realizacao dos estudos de bioequivaléncia relativos ao
medicamento. E diz"... mesmo que se pudesse afirmar que o
estudo de bioequivaléncia possuia qualquer macula capaz de
invalidar seu resultado, a responsabilidade pela realizacao do
estudo e pelo resultado obtido ndao pode ser atribuida a
Autuada". Repisa sua tese de que se o0 "... Nimodipino nao era
bioequivalente ao medicamento Nimotop, foi também levada a
erro pelos resultados dos estudos desenvolvidos pelo centro
contratado".

Ressalta que o medicamento foi comercializado por
mais de uma década, sem intercorréncias significativas, com
eficacia e qualidade comprovadas. Afirma a inobservancia dos
principios da proporcionalidade e razoabilidade na autuacao,
protestando que"... se demonstrou a bioequivaléncia entre o
medicamento Nimodipino em epigrafe e o medicamento
Nimotop, tanto que o registro foi concedido por esta i. Agéncia



Reguladora".

Reforca que eventual responsabilidade nao lhe pode
ser imputada, por ter sido levada a erro da mesma forma que a
ANVISA. Requer seja declarada a insubsisténcia do Auto de
Infracao Sanitaria - AIS e o arquivamento do presente processo
administrativo.

A area autuante, sequindo o preceito do art. 22, §29,
da Lei n2 6.437, de 1977, manifestou-se em 22 de abril de 2020
pela manutencao do AIS (fls. 98-108), argumentando que as
alegacdes da Autuada sao ineficazes para contestar as infracdes
consignadas no AIS. Destaca que tais argumentos ja
foram apresentados no recurso protocolizado pela empresa em
virtude do cancelamento do registro do medicamento
Nimodipino.

E, referenciando a analise da COREC/GGMED, relata
gque o estudo de bioequivaléncia primeiramente foi realizado
pelo Centro de Bioequivaléncia Galeno, com resultado nao
bioequivalente entre o medicamento Nimodipino e o
medicamento referéncia NIMOTOP da Bayer (fls. 17). E, ap6s
0 resultado negativo, a Autuada enviou as amostras o Centro de
Bioequivaléncia BT Biotécnica, que reanalisou as amostras e
emitiu conclusao que os medicamentos eram bioequivalentes.
Informa que a reanalise nao era de conhecimento da ANVISA
nem tao pouco da coordenacao UABBE/ANVISA, nao havendo
justificativa para a transferéncia de amostras entre centros de
bioequivaléncia e a reanalise. Conclui que "... a UABBE na época,
foi induzida ao erro uma vez que avaliou o estudo do segundo
Centro, sem ter conhecimento que este seria outro estudo de
bioequivaléncia, realizado nas condicdes mencionadas".

Destaca a manifestacao da COREC/GGMED as fls.
28: “O fato do estudo BE25-04 apresentado no momento do
registro ter omitido os dados nao bioequivalentes encontrados na
primeira analise realizada no Brasil é relevante, pois impediu que
a equipe da UABBE esclarecesse as inconsisténcias presentes nos
estudos a época da avaliacao da documentacdo. Tal omissao
também impediu a investigacao da UABBE acerca dos resultados
nao bioequivalentes encontrados na primeira analise”.

Contesta a informacao de que a Autuada nao teve
acesso aos dados que levaram a ANVISA a concluir que o estudo
apresentado no momento do registro nao era bioequivalente, "...
uma vez que a empresa apresentou recurso contra o
indeferimento, e neste momento apresentou argumentos,



evidéncias e informacbées para cada um dos pontos que
motivaram o indeferimento, conforme pode ser observado no
Parecer n° 270/2017-COREC/GGMED, fis. 8-31". Esclarece,
ainda, que"... as informacbes do relatorio de auditoria néao
ensejaram o Iindeferimento do processo de registro, e sim a
analise estatistica dos resultados obtidos no segundo estudo de
bioequivaléncia, a qual esta ricamente detalhada no citado
Parecer da COREC".

Ressalta, que a transferéncia de amostras entre os
centros de bioequivaléncia ocorreu por iniciativa da Autuada, "...
bem como a protocolizacao do pedido de registro contendo
estudo de bioequivaléncia sem a informacao de reanalise das
amostras, confirmando a responsabilidade da Autuada pela
irreqularidade. Além disso, destaca a responsabilidade "... em
face da culpain eligendo, que seria a ma escolha dos seus
contratados, ainda, a culpain vigilando, que impde a empresa
autuada, acompanhar, no que tange aos seus produtos, o
cumprimento das normas sanitaria pelos contratados, bem como
no presente caso, avaliar os resultados obtidos nos estudos de
bioequivaléncia antes da protocolizacao do processo de registro
na ANVISA",

Aponta, ainda, queas fl. 24, no Parecer
270/2017/COREC/GGMED consta que “O departamento de
farmacovigilancia da EMS recebeu 8 (oito) relatos de eventos
adversos todos oriundos de notificador leigo, para o
medicamento Nimodipino: trés relatos referentes a reacoes
adversas nao descritas na bula do produto, quatro relatos
referentes a reacoes adversas descritas na bula do produto, e um
relato de suspeita de ineficacia terapéutica ndo grave, nao
confirmada por profissional de saude”. Demonstrando a
notificacbes de efeitos adversos e auséncia de eficacia do
medicamento.

Conclui que a infracao de fabricar medicamentos nao
atendendo aos requisitos de bioequivaléncia preconizados pela
legislacao vigente, esta comprovada, com a violacao a legislacao
sanitaria vigente. E, classificou o risco sanitario da infracao como
ALTO, acompanhando a analise contida no Despacho
n2 670/2019/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (fls. 51-52).

Inicialmente, analisando os autos, observo, salvo
melhor juizo, que até o presente momento nao ocorreu a
prescricao em ambito administrativo, conforme disciplina da Lei
n29.873, de 1999.



Ademais, quanto a autuacao, entendo que foram
observados os principios administrativos, inclusive os da ampla
defesa e do contraditério, bem como os requisitos de validade do
art. 13 da Lein?6.437, de 1977.

No mérito, corroboro o entendimento da area
autuante no sentido da manutencao do AIS, considerando os
documentos de fls. 2-5; 6-7; 8-31, como Parecer Técnico; Extrato
de Deliberacao da DICOL; Parecer n® 270/2017-COREC/GGMED,
gue comprovam a autoria e materialidade da infracao sanitaria.
Ao cometé-la, a Autuada descumpriu os dispositivos apontados
no AlS, e por isso foi autuada.

As alegacbes da Autuada foram precisamente
apreciadas na manifestacao da area autuante e, de tudo que
expds em sua defesa, o cerne seria a sua ilegitimidade passiva,
visto que o mérito da ocorréncia da irregularidade nos estudos
apresentados no momento de registro foram analisados e com
amplo direito de defesa, julgados no recurso interposto contra o
cancelamento do registro. A existéncia da infracao é fato
comprovado.

Com respeito a responsabilidade da Autuada, cabe
destacar do Parecer n? 270/2017 da Coordenacao de Instrucao e
Andlise de Recursos de Medicamentos e Produtos Biolégicos -
COREC / GGMED:

[...]

E importante ressaltar que no recursondo foi
localizada qualquer justificativa o fato da empresa
ter omitido os resultados nao bioequivalentes na
documentacao enviada a Anvisa no momento do
registro. Também nao foram localizadas
argumentacoes da empresa que justificassem as
divergéncias encontradas no protocolo clinico do
estudo de bioequivaléncia utilizado no registro e as
falhas de rastreabilidade encontradas nas auditorias, que
foram itens pontualmente descritos no parecer de
reprovacao da CETER n° 028/2017. Por essa razao e em
adicao aos itens acima descritos e destacados em negrito
é recomendado que seja negado provimento ao recurso
administrativo impetrado e mantido o cancelamento do
registro do produto.

[...]
grifei

Isso posto, passo a dosimetria da pena.
Para tanto, determina a Lei n? 6.437, de 1977, que



para a penalidade de multa se considere o risco sanitario da
conduta infracional, os antecedentes da autuada quanto a
anteriores condenacdes por infracoes sanitarias e a sua
capacidade econbmica, nos termos dos arts. 69, Il e lll, e 29, §39,
respectivamente. Ademais, o art. 69, I, dispde que igualmente
se levem em conta eventuais circunstancias atenuantes e
agravantes, conforme previsto nos arts. 72 e 82 da mesma Lei.

No caso em analise, a empresa esta classificada como
Grande - Grupo | (fls. 96), é reincidente no que se refere a
anteriores condenacdes por infracdes sanitarias (fls. 111-112) e
praticou conduta cujo risco sanitario foi classificado como ALTO
pela area autuante (fls. 107).

Importante frisar que a certidao de reincidéncia de
fls. 111-112 é dotada de presuncao de legitimidade e veracidade
e possui 0s elementos necessarios a identificacao de varios
processos, com transito em julgado nos cinco anos anteriores a
data da infracao no presente caso. De onde, sem detrimento da
validade dos demais, destaco um dentre esses processos
transcorrido (25351.091419/2010-21) que deu ensejo a
aplicacao da pena, bem como aponta a data em que ocorreu o
transito em julgado (07/07/2014). Portanto, a época do
cometimento da infracao em tela a empresa ja estava sob os
efeitos da reincidéncia.

Observados os pressupostos dos arts. 72 e 82 da Lei n?
6.437, de 1977, inexistem nos autos circunstancias outras que
possam ser consideradas como atenuantes ou agravantes, motivo
pelo qual a infracao sera classificada como leve no que se refere
ao valor da multa, de acordo com a regra do art. 49, I, c/c art. 29, §
19,1, da Lein?26.437,de 1977.

Assim, considerado o porte econbmico da empresa e
0 risco sanitario da infracao cometida, a aplicacao do valor
minimo nao se prestaria a finalidade de desestimular novas
praticas irregulares, pois pouco refletiria como penalidade
financeira. Em outros dizeres, é preciso que haja algum impacto
financeiro suficiente para desestimular novas condutas, mas o
valor aplicado também nao pode se exceder a ponto de impactar
mais que 0 minimo necessario para esse desestimulo.

Diante do exposto, julgo procedente a autuacao
e, com fundamento nos pareceres que me antecedem, a teor do
que permite o art. 50, § 12, da Lei n2 9.784, de 1999, mantenho
o Auto de Infracao Sanitaria em epigrafe e aplico a
Autuada a penalidade de multa no valor de R$ 75.000,00



(setenta e cinco mil reais), todavia, dobrada para R$
150.00,00 (cento e cinquenta mil reais) em face da
reincidéncia.

Publigue-se no Diario Oficial da Unido e dé-se ciéncia
a Autuada.

MARY LUCE BARBOSA DA SILVA
Autoridade Julgadora - Portaria n° 516, de 9 de julho de 2020
Coordenacao de Atuacao Administrativa e Julgamento das Infracoes
Sanitarias
CAJIS/DIRE4/ANVISA

Documento assinado eletronicamente por Mary Luce
- Barbosa da Silva, Especialista em Regulacao e
-l Vigilancia Sanitaria, em 16/03/2022, as 13:54, conforme
;{E!ﬂ-‘\ L:;‘_'] horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 49
eletranica 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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