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1. Relatoério

Trata-se de pleito da empresa Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A. com
solicitacdo para tratamento em carater excepcional para a condugcédo de um estudo clinico de
nao-inferioridade em substituicdo ao estudo de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa,
com a finalidade de comprovacdo de seguranca e eficacia de medicamento a base de
cloridrato de fenazopiridina 200mg na forma farmacéutica comprimido, nos termos da
documentacgao apresentada por meio da Carta a esta ANVISA.

A referida empresa declarou ser detentora do registro do medicamento
similar Urovit (cloridrato de fenazopiridina), processo 25351.707759/2008-23, o qual teve a
renovagao de registro indeferida por meio da Resolugédo RE n? 2497, de 03 de setembro de
2015, publicada no Diario Oficial da Unido n® 171, de 08/09/2015, tendo sido o indeferimento
objeto de recurso administrativo interposto pela empresa. O referido recurso foi avaliado pela
Geréncia Geral de Recursos (GGREC) que decidiu, por unanimidade, CONHECER DO
RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢éo do relator descrita no
Voto n? 232/2020 - CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA. Foi protocolado entdo Recurso
Administrativo em 22 instancia, o qual a Diretoria Colegiada decidiu, por unanimidade,
CONHECER E NEGAR PROVIMENTO ao recurso, nos termos do voto do relator — Voto n®
91/2021/SEI/DIRE1/Anvisa, conforme ARESTO N° 1.459, de 29 de setembro de 2021,
estando, portanto, o registro do medicamento Urovit invalido desde a publicagdo do Aresto n®
1459 no DOU n® 186, em 30/09/2021.

Assim, em 29/11/2021, o cancelamento do registro de Urovit foi publicado no
DOU n? 223, por meio da Resolugdao RE n® 4.441, de 25/11/2021.

E importante relatar que a motivagdo do indeferimento da renovagdo de
registro foi a auséncia de um estudo de bioequivaléncia com resultado satisfatorio entre o
produto objeto do pleito e o medicamento de referéncia Pyridium (Lab. Zodiac Produtos
Farmacéuticos S/A). A empresa esclareceu que se dedicou a conduc¢do deste estudo desde
gue a exigéncia para apresentacao de estudo de bioequivaléncia para medicamentos isentos
de prescricdo passou a vigorar com a alteracdo da RDC 134/03 pela RDC 37/11, entretanto,
declarou ter enfrentado extrema dificuldade na conducéo de tal estudo.

Ressaltou ainda, que o medicamento Urovit estd no mercado brasileiro desde



novembro de 2000, quando foi registrado pela empresa Bio Macro Laboratério Farmacéutico
LTDA, tendo sido transferido para a empresa Unidao Quimica em fevereiro de 2011 devido a
incorporacdo daquela empresa, e que atualmente é o Unico medicamento em
comercializacao além do medicamento de referéncia, cuja relevancia para a companhia e
para o mercado em geral € bastante clara, e que uma eventual descontinuagdo certamente
causaria desabastecimento.

Considerando a importancia deste medicamento para a empresa e para
manutencgao de tal alternativa para o tratamento de infeccbes urinarias, a empresa requer que
excepcionalmente seja aprovada a possibilidade de condugdo de um estudo clinico de nao
inferioridade que possa demonstrar a seguranca e a eficacia do produto para que a empresa
possa:

i) requerer a reconsideracdo do indeferimento de seu recurso em fungéo deste
fato novo que ora esta em debate;

ii) tenha a possibilidade de peticionar um novo registro deste medicamento,
conforme RDC 200/17 e consiga atender ao mercado brasileiro.

A empresa reforgou ainda, que existe na RE n°1.170/2006, item 1.C a previséo
para substituicdo do estudo de bioequivaléncia em casos em que nao € possivel quantificar o
farmaco na circulacdo de forma precisa e exata, devido a baixa concentragédo, e requer que
esta possibilidade se estenda para o caso enfrentado pela empresa em funcdo da
variabilidade encontrada nos estudos conduzidos, bem como os poucos dados de literatura
disponiveis.

Na documentacao, foi também apresentado cépia de ata de reunido ocorrida em
21/10/2021, com a participacdo da Coordenacdo de Inovacado Incremental (COINC) e a
Coordenacao de Equivaléncia Terapéutica (CETER) e representantes da empresa Unido
Quimica (Audiéncia 45754), na oportunidade em que a empresa apresentou as dificuldades
enfrentadas para a conducao do estudo e solicitou a possibilidade de conducéao de um estudo
clinico em substituicio ao estudo de bioequivaléncia para subsidiar o registro do
medicamento Urovit. Na ocasido, a empresa foi orientada a solicitar a excepcionalidade,
objeto desta manifestacéao.

2. Analise

Inicialmente para essa anélise é importante revisitar as definicdes da Lei n®
6360, de 1976 e da Resolucao RDC n? 200, de 2017 (destacadas abaixo) , considerando que
existe registro valido de medicamento com o insumo farmacéutico ativo cloridrato de
fenazopiridina, na mesma concentracao e forma farmacéutica do medicamento Urovit, este
deve ser enquadrado como medicamento genérico ou medicamento similar, fato corroborado
pelo registro até entao existente do produto (processo 25351.707759/2008-23).

Lei n2 6360, de 1976:
Art. 32...

XX - Medicamento Similar — aquele que contém o mesmo ou 0S mesmos principios
ativos, que apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administragéo,
posologia e indicacdo terapéutica e que é equivalente ao medicamento registrado no
orgdo federal responsavel pela vigildncia sanitaria, podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculos, comprovada a sua eficacia, seguranga e qualidade,
devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca;

XXl — Medicamento Genérico — medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se



pretende ser com este intercambidvel, geralmente produzido apdés a expiragdo ou rendncia da protecao
patentéria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranga e qualidade, e
designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI;...

O Art. 45 da Resolugcao RDC n® 200, de 2017 prevé que a solicitagdo de registro
de medicamentos similares e genéricos, além da documentacdo administrativa e a
documentagdo técnica de qualidade, deverdo ser protocolados os estudos de
bioequivaléncia de acordo com as orientagdes disponiveis na pagina eletrénica da Anvisa.

Ainda de acordo com as mesmas previsoes regulatdérias, um medicamento
genérico/similar deve demonstrar a intercambialidade ao medicamento de referéncia, sendo a
definicdo de produto farmacéutico intercambiavel aquele equivalente terapéutico de um
medicamento de referéncia, comprovados, essencialmente, os mesmos efeitos de eficacia e
seguranca. Portanto, a demonstracado da intercambialidade é caracteristica precipua prevista
em lei para medicamentos genéricos e similares.

Via de regra, a demonstracdo da intercambialidade € feita por meio de estudos
de bioequivaléncia, conforme previsto no ja citado art. 45 da RDC 200/2017. Ao se
demonstrar a semelhanca dos perfis farmacocinéticos por meio de um estudo de
bioequivaléncia, dentro de critérios internacionalmente reconhecidos, exirapola-se as
evidéncias de seguranca e eficacia obtidas com os estudos clinicos conduzidos com o
medicamento de referéncia para o medicamento genérico ou similar.

Na "Carta Autorizacdo de Importacdo de Excepcionalidade" (1662022) a
empresa forneceu elementos que foram avaliados pela Coordenacdo de Equivaléncia
Terapéutica (1695250) e compreendemos que devido a alta variabilidade do medicamento de
referéncia, ainda que seja conduzido um estudo de bioequivaléncia com um grande numero
de voluntérios, ndo seria possivel garantir a demonstracdo da bioequivaléncia entre o produto
Urovit e o medicamento de referéncia Pyridium.

A alternativa proposta pela empresa foi entdo a conducao de um estudo clinico
de nao inferioridade, comparando Urovit e Pyridium. Contudo, o conceito do estudo de néo
inferioridade diverge do conceito de equivaléncia, haja vista que foca somente na parte
inferior do intervalo, ao indicar que um produto ndo seria inferior ao outro. Considerando essa
diferenca tanto no conceito, quanto no que os dados revelariam, entendemos que a propria
classificacdo do medicamento Urovit como similar estaria em descompasso com a prova de
eficacia e seguranca apresentada.

Uma alternativa para viabilizar o registro de Urovit seria 0 enquadramento na
secao VIl do capitulo V da RDC 200/2017, registro de medicamento com mesmo IFA de
medicamento novo ja registrado (codigo de assunto 10775). Para essa categoria, diversas sdo
as fontes de evidéncias aceitas para a comprovacado de seguranca e eficacia, por exemplo,
estudos de néo inferioridade.

E importante esclarecer que, conforme previsto no paragrafo tnico do art. 39 da
RDC 200/2017, esta categoria regulatéria ndo se aplica aos medicamentos enquadrados
como genéricos e similares para os quais haja viabilidade técnica para a realizacdo de
equivaléncia farmacéutica e estudo de biodisponibilidade relativa (bioequivaléncia) para
comprovacao de eficacia e seguranca do medicamento, 0 que ndo é o caso ora em tela, haja
vista a constatacdo da inviabilidade de se demonstrar a bioequivaléncia entre os produtos.

De toda forma, é imprescindivel que o desenho do estudo clinico seja discutido
com a Coordenacao de Inovacao Incremental (COINC) e Coordenacdo de Pesquisa Clinica
(COPEC) previamente ao seu inicio, uma vez que a definicdo dos endpoints é crucial para
que o estudo forneca resultados robustos e confiaveis. Ademais, ressaltamos que o0s



endpoints a serem considerados no estudo devem ser sensiveis para evidenciar diferencas
entre 0os medicamentos teste e comparador, se houver.

Para tanto, recomendamos que a empresa avalie as orientacées de guias de
autoridades internacionais para a condugdo de estudos clinicos na condi¢do clinica a ser
pleiteada, observando qual o desenho de estudo seria 0 mais adequado para subsidiar a
comprovacao de seguranca e eficacia do produto Urovit.

3. Voto

Diante do exposto, Voto pela ndo Aprovacdo do pleito da empresa para a
conducdo de um estudo clinico de nao-inferioridade em substituicio ao estudo de
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, com a finalidade de comprovacao de segurancga e
eficacia de medicamento a base de cloridrato de fenazopiridina 200mg na forma farmacéutica
comprimido, considerando que a apresentacdo de um estudo de néao inferioridade nao
atenderia ao requisito legal da demonstracdo da intercambialidade para o registro de um
medicamento similar.

Sendo este 0 meu voto que submeto a deliberacao pela Diretoria Colegiada.

Por fim solicito a inclusdo em Circuito Deliberativo.
Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
23/12/2021, as 18:58, 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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