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Analisa solicitacdo de excepcionalidade, para o
produto esomeprazol, de uso de comparador
internacional para a conducao dos estudos de
comparabilidade e a autorizagdo para a compra
e importacdo do medicamento internacional
para a conducao dos estudos de equivaléncia
farmacéutica e de bioequivaléncia.
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1. Relatorio

Trata-se de solicitagdo realizada pela empresa Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A, em carater excepcional, para o produto esomeprazol granulado para
suspensao de liberacdo retardada (saché) 2,5mg, 5mg e 10mg, de aceitacdo do uso de
comparador internacional (ou medicamento de referéncia internacional) para a condugao dos
estudos de comparabilidade e a autorizagdo para a compra e importacdo do medicamento
internacional para a condugdo dos estudos de equivaléncia farmacéutica e de
bioequivaléncia, ou seja, a aquisicdo do medicamento comparador internacional diretamente
pelo Aché Laboratérios, ao invés do centro de pesquisa.

A empresa justificou a concessdao do tratamento excepcional em razdo do
desabastecimento da ranitidina, desencadeado pelas medidas regulatérias tomadas por
motivos de seguranga em fungédo da identificacdo de nitrosaminas (NDMA) nos insumos de
ranitidina. Atualmente, a ranitidina € o Unico ativo disponivel no Brasil com indicagdo para a
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) em pacientes pediatricos menores de um ano.
Dessa forma, a empresa apresentou o esomeprazol como uma alternativa terapéutica,
considerando a disponibilidade do produto no mercado americano. O medicamento de
referéncia sugerido pela empresa € o produto Nexium, granulado para suspensdo de
liberacao retardada.

A forma farmacéutica proposta pela empresa (granulos) ja esteve registrada na
Anvisa na concentragdo de 10mg, sob o0 nome comercial Nexium, de titularidade da empresa
AstraZeneca do Brasil, com indicacdo para o tratamento de pacientes pediatricos de 1-11
anos com DRGE, tendo o registro sido cancelado em 21/07/2014 por falta de interesse
comercial da detentora do registro. Ressalta-se que as apresentagdes em granulos de 10mg
n&o foram comercializadas no pais.

Quanto as alternativas terapéuticas disponiveis no pais, a empresa declarou que
o produto Losec Mups, omeprazol na forma farmacéutica comprimido dispersivel tem
indicacao para uso adulto e pediatrico a partir de um ano, e o produto Pantozol, medicamento
de referéncia para a molécula pantoprazol sédico, tem indicagao para uso adulto e pediatrico



acima de 5 anos. Os demais inibidores de bomba de prétons aprovados pela ANVISA ndo tém
indicacao para uso pediatrico.

A empresa ressaltou que, diante da retirada do mercado dos produtos a base de
ranitidina, e considerando as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no mercado
nacional, ha particular preocupacédo com os lactentes entre um més e um ano que necessitem
de inibicdo da secrecdo acida, devido a indisponibilidade no Brasil de produtos que
contemplem esse publico.

Declarou ainda, que no cenario internacional hd produtos com indicacao para
essa faixa etaria, como a famotidina em suspensao oral, 0 omeprazol magnésico suspensao
oral e 0 esomeprazol magnésico suspensao oral, sendo ressaltado que o esomeprazol é
aprovado pelo FDA para o uso em criangas entre um més e um ano no tratamento de curto
prazo (até 6 semanas) de esofagite erosiva devido a DRGE mediada por acido, tendo sido
apresentada ainda uma breve revisdo da literatura com a experimentacdo clinica de
esomeprazol na populacao pediatrica.

Dessa forma, levando em consideracdo que nao ha produtos disponiveis no
mercado brasileiro contendo esomeprazol, sob a forma farmacéutica adequada para
atendimento do publico infantil acima de 1 més, que ficara desabastecido, a empresa deseja
desenvolver um novo produto contendo esomeprazol magnésio sob a forma farmacéutica de
granulos para suspensao.

Neste sentido, a empresa solicitou a concesséo de tratamento excepcional para
o desenvolvimento clinico de granulo para suspensao de esomeprazol magnésio, utilizando
para a conducdo dos estudos de biodisponibilidade relativa o medicamento de referéncia
internacional Nexium® Delayed-Release for Oral Suspension, registrado no FDA. O uso do
comparador internacional (Nexium) teria como motivo principal a indicacao terapéutica, visto
que os medicamentos de referéncia nacionais contendo a mesma molécula ndo possuem a
indicacao para a pacientes pediatricos menores de 1 ano e maiores de 1 més.

2. Analise

Para avaliacdo deste pleito, referente a autorizagdo para utilizar o
medicamento  Nexium® Delayed-Release for Oral Suspension (esomeprazol)
10mg granulado para suspensdo, registrado desde 2008 no FDA e classificado
como reference listed drug, como o comparador de um estudo de bioequivaléncia a fim de
comprovar a eficacia, seguranca e qualidade do produto a ser desenvolvido pelo Aché, é
importante levar em consideragcao que o esomeprazol encontra-se registrado na Anvisa, o
medicamento proposto (esomeprazol 10mg granulos para suspensao oral) seria enquadrado
como registro de nova forma farmacéutica, nos termos da Secdo lll, do Capitulo V
da Resolucdo RDC n? 200, de 26 de dezembro de 2017.

Em conformidade com a referida resolucéo, para comprovagdo de seguranga e
eficacia com fins ao registro de nova forma farmacéutica deve ser apresentado relatério de
seguranca e eficacia de acordo com guia especifico, contendo os resultados de estudos
clinicos de fase lll e fase | e |l, se aplicavel. Esta previsto ainda, que os estudos de fase Il e lll
podem ser substituidos por prova de biodisponibilidade relativa quando o medicamento
proposto estiver dentro da faixa terapéutica aprovada. Acontece que a excepcionalidade se
justifica em funcdo do Art. 43 da Resolugdo RDC n?® 200/2017, o qual determina, que para a
peticdo de medicamento novo ou inovador para a qual for necessaria a apresentagdo dos
estudos de biodisponibilidade relativa, estes deverdao ser conduzidos, utilizando como
comparador medicamento de referéncia registrado junto a Anvisa.

Neste sentido avaliando-se o beneficio-risco que no caso compreende a



auséncia de alternativa terapéutica para bebés de até 12 meses e considerando a
inexisténcia de medicamento de referéncia nacional para a populagao pediatrica, a Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos entendeu "como possivel a utilizagcdo do
medicamento Nexium® Delayed-Release for Oral Suspension, registrado no FDA e fabricado
pela empresa AstraZeneca no estudo de biodisponibilidade relativa."

No que se refere a solicitacdo da empresa para a aquisicdo de maneira direta do
medicamento comparador internacional, foi considerado a justificativa da empresa em seu
pedido, onde informou que pelos centros de pesquisa o tempo de importagao levaria em torno
de 60 a 90 dias, enquanto que se realizasse a importacao direta pela empresa, o prazo usual
seria de 30 dias. Além disso, argumentou também que precisaria realizar analises de
amostras do mesmo lote do produto que serd submetido ao estudo de bioequivaléncia, a
aquisicao realizada pela Aché Laboratérios ir4 facilitar a aquisicdo de uma quantidade do
produto de um mesmo lote.

E importante destacar que a solicitagdo da empresa se d& em carater
excepcional pois vai ao encontro da Resolucdo RDC n°® 41/2000 que determina que a
aquisicdo das amostras de medicamentos de referéncia sejam realizados pelos Centros
contratados para a conducao dos estudos, podendo ser tanto o Centro de Bioequivaléncia
quanto o Centro de Equivaléncia Farmacéutica, conforme transcricdo de trecho de tal
normativa:

A aquisicdo das amostras dos medicamentos de referéncia devera ser efetuada pelo

centro contratado para realizagao dos estudos, garantindo-se sua identificagdo através de
notas fiscais que discriminem o nimero de lote e outras formas de controle. (grifo nosso)

Nesse contexto , se entende justificavel a concessao de excepcionalidade para
que a prépria Aché Laboratérios faga a aquisicdo do produto em questao.

3. Voto

Diante do Exposto, voto pela Aprovagcdo em carater excepcional, para o
produto esomeprazol granulado para suspensao de liberacéo retardada (saché) 2,5mg, 5mg e
10mg, de aceitacdo do uso de comparador internacional (ou medicamento de referéncia
internacional) para a conducao dos estudos de comparabilidade e a autorizacdo para a
compra e importagdo do medicamento internacional para a conducdo dos estudos de
equivaléncia farmacéutica e de bioequivaléncia, ou seja, a aquisicdo do medicamento
comparador internacional diretamente pelo Aché Laboratérios, ao invés do centro de
pesquisa.

Salientando que todos o0s outros requisitos para a conducdo dos estudos
previstos na regulamentagao vigente devem ser atendidos.

Este € o voto que submeto a Diretoria colegiada e solicito a inclusdo do mesmo
em Circuito deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
23/06/2021, as 19:36, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. § 3° do
art. 4° 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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