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1. Relatorio

Trato do enquadramento do produto Preginal® (gel vaginal com prebibtico), no
qual o Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria (COMEP) foi
instado a se manifestar, por meio de solicitacdo da empresa Stragen Farma Lida, que tem
interesse em comercializar o produto no Brasil.

O processo administrativo foi encaminhado ao COMEP pela Geréncia Geral de
Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED), solicitando a apreciagcao e avaliacao quanto
ao enquadramento do referido produto.

A empresa Stragen Farma Ltda apresentou informacdes técnicas sobre o
produto Preginal® (gel vaginal com prebiético), propondo o enquadramento na categoria de
Produto para a saude, classe de risco I, conforme prevé a Resolucédo da Diretoria Colegiada
da Anvisa (RDC) n® 185, de 22 de outubro de 2001.

1.1 — Descricao do produto

Segundo a empresa, o produto Preginal® “...possui o ingrediente Alfa-glucano-
oligossacarideo (. -GOS), que é composto por cadeia de oligossacarideo desenvolvido por
técnicas de engenharia molecular e bioquimica para ser digerido somente por lactobacilos
especificos da flora vaginal. O processo metabdlico da bactéria converte o oligossacarideo em
acido latico”. De acordo, ainda, com a empresa, a liberagdo de acido latico, em maior
quantidade, auxiliaria na correcao do pH vaginal, de forma que esses lactobacilos também se
organizariam em uma camada superficial fisica, agindo como uma barreira que ajudaria a
proteger e manter a integridade da superficie da mucosa vaginal.

O produto Preginal é indicado para reestabelecer a flora vaginal e de uso
exclusivo intravaginal em adulto. A aplicacdo do produto é recomendada apds o fim do
tratamento com antibi6tico, ou a cada 6 meses, apds o inicio da menstruagéo.

A empresa ressalta que o Alfa-glucano-oligossacarideos ndo é metabolizado em
células do organismo humano, mas pelas bactérias especificas (lactobacilos) presentes na
flora vaginal. Assim, o objetivo do produto seria fornecer nutrientes para as bactérias da flora
vaginal, que consequentemente iriam produzir acido latico e proporcionariam o reequilibrio
entre as bactérias do ambiente vaginal.

1.2 Manifestacoes das areas técnicas da Anvisa



Seguem os principais argumentos técnicos da GGMED, contrarios a indicacao
do referido produto como medicamento e sugerindo sua classificagdo como Produto Médico,
nos termos da definicao apresentada na RDC n®185/2001, quais sejam:

Conforme definicdo da Lei n. 5991/1973, medicamento é o "produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa
ou para fins de diagnostico". Para o produto em questdo (Preginal), ndo resta clara a
sua indicacao para tratamento ou profilaxia de uma doenca ou condi¢do. O produto aumenta a
populacdo de bactérias benéficas, a exemplo dos produtos alimenticios lacteos, nao
exercendo efeito direto na profilaxia de uma doencga ou condi¢do, ou seja, ndo atuaria no
processo fisiopatoldgico. Adicionalmente, informaram que né&o foi identificado produto com
composicao semelhante registrado como medicamento por outras agéncias reguladoras.

De acordo com a literatura publicada, o tratamento da vaginose bacteriana é
constituido do uso de metronizadol e clindamicina, que podem ser administrados por via oral
ou intravaginal, indicados para os casos sintomaticos. Com base no exposto, ndo € possivel
realizar a inferéncia de que o uso do Preginal seria suficiente para tratar ou prevenir a
vaginose bacteriana, uma vez que a doenga é caracterizada pelo crescimento de bactérias
oportunistas, € 0 uso de antimicrobianos € recomendado para o tratamento. O produto
apresentado ndo possui nenhuma acao especifica nas bactérias oportunistas que cause a
morte ou evite a proliferagdo dessas bactérias na vagina.

Pontuaram, também, que é questionavel assumir que existe mecanismo
farmacolégico, imunobiol6gico ou metabdlico para que o produto realize a sua principal
funcdo em seres humanos. A principal fungdo do produto € restaurar a flora vaginal, mediada
pelo fornecimento de substratos para o crescimento dos lactobacilos. Eventuais efeitos
imunoldgicos ou metabdlicos que possam ocorrer na vagina sao decorrentes do aumento do
namero das substancias produzidas por esses microorganismos, € ndo do produto em
questdo. A principio, o ativo ndo teria nenhuma acdo farmacoldgica, imunolégica ou
metabdlica sob o epitélio vaginal ou sobre as bactérias oportunistas causadoras da vaginose.

Por outro lado, a Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude
(GGTPS) apresentou argumentagdes técnicas, sugerindo o enquadramento do referido
produto como Medicamento. As argumentac¢des sdo descritas a seguir:

Os prebidticos estimulam o crescimento de um numero limitado de
microrganismos enddgenos potencialmente promotores da saude, modulando, assim, a
composicao do ecossistema natural. Até 0 momento, esses produtos tém sido principalmente
estudados no ecossistema intestinal, e 0 seu uso para promover, especificamente, o
crescimento de lactobacilos vaginais em humanos ainda néo foi bem elaborado. Apesar de a
literatura apontar que pouco se sabe sobre a eficacia dos prebibticos aplicados topicamente,
ja é sabido que, de forma geral, estimulam o sistema imune tanto em condicées in vitro quanto
in vivo, e que os efeitos dos prebidticos no intestino podem ser reproduzidos também em
outras partes do corpo, como a pele, a vagina ou bexiga. Dessa forma, o conhecimento
cientifico disponivel no momento nao permitiria inferir que néo existam efeitos imunoldgicos
ou metabdlitos associados ao uso das substancias de caracteristicas prebidticas no ambiente
vaginal. Ao contrario do apontado pelo fabricante de que o componente ndao atua por meio
imunoldgico ou metabdlico, as evidéncias apontariam que é esperada a ocorréncia desses
efeitos apds o uso das substancias consideradas prebidticas.

Destaca-se, ainda, que autores apontam que a maioria dos estudos cientificos
considera, principalmente, os efeitos indiretos dos prebidticos no sistema imunolégico
(através da alteracdo da composicao e da populacédo da microbiota intestinal), entretanto seus
efeitos diretos também existiriam. Frente ao exposto, a GGTPS entende que, ainda que o



mecanismo de acado dos prebidticos aplicados de forma tépica no canal vaginal merecga
estudo cientifico especifico e aprofundado, ficaria evidente a existéncia de mecanismo de
acao imunolégico propiciado pelos prebioticos, seja de forma direta ou indireta.

Logo, a area técnica entende que ag¢do do produto Preginal decorreria
exclusivamente do componente da formulacéo, e que a indicacao de uso é terapéutica (uma
vez que recupera a flora vaginal inicialmente deficitaria) e também profilatica. Dessa forma, o
produto ndo se enquadraria no conceito de produto médico estabelecido pela Resolucédo n°
185/ANVISA, de 2001, mas sim na categoria de medicamento, pois, além de atuar por
mecanismos imunoldgicos locais, atenderia a definicdo estabelecida pela Lei n® 5.991, de 17
de Dezembro de 1973, a qual estabelece que medicamento é produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de

diagndstico.

2. Analise

Conforme exposto, observou-se a existéncia de divergéncias de entendimento
entre os posicionamentos da GGMED e da GGTPS, optando-se, assim, pela realizacdo de
analise do enquadramento do produto Preginal® para fins de regularizacdo sanitaria na
Anvisa, por meio do COMEP. Dessa forma, o Comité, em sua analise, considerou as
evidéncias que exponho a seguir:

2.1 Prebidticos: caracteristicas gerais e sua acao no sistema imunolégico

Em dezembro de 2016, um painel de especialistas em microbiologia, nutri¢ao,
bioquimica e pesquisa clinica foi convocado pela Associacado Cientifica Internacional de
Probidticos e Prebidtico para revisar a definicdio e o escopo dos prebidticos. O painel
atualizou a definicdo de prebidtico no seguinte sentido: trata-se de um substrato que é
utilizado seletivamente por microrganismos hospedeiros que conferem um beneficio a saude.
Essa definicdo expandiu o conceito de prebidticos em relacdo aos seguintes aspectos:
inclusdo de substancias que nao sao carboidratos; aplicagcdes em locais do corpo que nao
sejam o trato gastrointestinal, como vagina e pele; e enquadramento em outras categorias
distintas de alimentos, como cosméticos, medicamentos e dispositivos médicos.

A maioria dos estudos cientificos disponiveis na literatura tem produzido
informacgdes sobre os efeitos dos prebidticos na regulacédo imunoldgica a partir do sistema do
trato gastrointestinal. Esses estudos, em sua maior parte, retratam os efeitos indiretos dos
prebiodticos no sistema imunoldgico. Isso significar dizer que os prebidticos melhoram a fungéo
imunoldgica por meio do aumento da populacdo de microrganismos intestinais benéficos.
Tais microrganismos produzem metabdlitos bacterianos, incluindo acidos graxos de cadeia
curta, como propionato e butirato. Esses acidos graxos, entre outros metabdlitos bacterianos,
podem ativar os receptores acoplados a proteina G (GPCRs) expressos nas células epiteliais
intestinais, que atenuam as respostas inflamatérias no hospedeiro.

As poucas informagdes disponiveis sobre efeitos diretos dos prebidticos em
melhorar a imunidade do hospedeiro advém de modelos experimentais com animais, assim
como de modelos in vitro realizados com células epiteliais intestinais. Nao foi encontrado
nenhum artigo cientifico sobre efeitos no sistema imunol6gico de prebidticos administrados na
vagina, por meio de pesquisas realizadas em 29 de fevereiro de 2020, nas bases de dados
Pubmed/MedLine e Scielo.

2.2 Distincao legal entre medicamento e produto médico

A Lei n®5.991, de 17 de dezembro de 1973, define Medicamento como: “produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa



ou para fins de diagnéstico. Essa Lei define Correlato como: “a substancia, produto, aparelho
ou acessoério ndo enquadrado nos conceitos anteriores, cujo uso ou aplicagao esteja ligado a
defesa e protecao da saude individual ou coletiva, a higiene pessoal ou de ambientes, ou a
fins diagnosticos e analiticos, os cosméticos e perfumes, e, ainda, os produtos dietéticos,
oticos, de acustica médica, odontoldgicos e veterinarios”.

A RDC n? 185, de 22 de outubro de 2001, define Produto médico como: “Produto
para a saude, tal como equipamento, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou
aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcao e que néao utiliza meio farmacolégico, imunoldgico
ou metabdlico para realizar sua principal funcdo em seres humanos, podendo, entretanto, ser
auxiliado em suas fungdes por tais meios”.

As definicbes de medicamentos e produtos para a saude sdo similares no que
tange a finalidade médica. A principal diferenga entre ambos reside no modo como é
alcangado o principal efeito pretendido no corpo humano, ja que no caso dos produtos para a
saude, regra geral, ocorre por meios fisicos (acdo mecanica, efeito barreira, substituicdo ou
apoio de o6rgaos e fungdes corporais, entre outros) e nos medicamentos por meios
farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos, conforme definicdes atualmente aplicadas pela
Anvisa.

Segundo Medicines Control Council da Africa do Sul (2017) e outros autores, 0s
meios farmacolégicos, imunoldgicos e metabdlicos podem ser entendidos como:

) Farmacolégico - uma interacdo entre as moléculas da substancia em
questdo e um constituinte celular, geralmente referido como um receptor, resultando em
uma resposta direta ou bloqueando a resposta a outro agente;

o Imunolégico - uma acédo no (ou sobre 0) corpo obtida por estimulacao ou
mobilizacao de células e /ou produtos envolvidos em uma reacao imune especifica; e

o Metabdlico - uma acéo que envolve uma alteragdo dos processos quimicos
que participam e estdo disponiveis para o normal funcionamento fisiolégico do corpo
humano. O fato de um produto ser metabolizado n&o implica que o seu efeito seja, ou
néo, alcangado por meios metabdlicos.

Salienta-se que os termos farmacolégico, imunolégico ou metabélico ainda néao
possuem conceitos claros. Uma das razdes € que os cientistas continuam discutindo sobre o
modo como algumas substancias agem no corpo humano, resultando em evidéncias
cientificas que apontam, em muitos casos, para direcoes opostas. A incerteza em torno
desses termos e a necessidade subsequente de esclarecé-los por meio de regulamentagao
foram observados em casos judiciais, por exemplo, tratados pelo Tribunal de Justica da Uniao
Europeia. Destaca-se, ainda, que existe Grupo de Trabalho em andamento, instituido por esta
Dicol, na ROP n? 4/2020, de 24 de margo de 2020, que tem a finalidade de uniformizar esses
conceitos no ambito desta Anvisa.

2.3 Produtos Fronteira

Faz-se importante destacar que “produtos fronteira” sao aqueles considerados
de dificil enquadramento regulamentar, podendo envolver a diferenciagao entre os diferentes
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.

Os produtos para a saude baseados em substancias representam um grupo
especifico dentro de uma gama imensa de dispositivos médicos. E composto por uma
substancia ou uma combinacdo de substancias. Sua apresentagéo, forma e formulacédo sao
frequentemente semelhantes as dos medicamentos, embora atendam a definicdo de produto



médico. O principal modo de acado dos produtos para a saude baseados em substancias nao é
farmacolégico, imunolégico e nem metabdlico.

Como a apresentacédo dos produtos para a saude baseados em substancias e a
dos medicamentos é bastante semelhante, a demarcacédo de fronteira entre tais produtos,
geralmente, baseia-se no principal modo de acao pretendido. A determinacdo se o principal
modo de acado deve ser considerado farmacolégico, imunoldgico ou metabdlico, ou néo, esta
frequentemente sujeita a intensa discussdo entre fabricantes e autoridades de saude,
tornando ainda mais dificil de decidir em qual categoria enquadrar o produto.

Munido das informagbes oriundas de documentos que fazem parte do presente
processo administrativo e sintetizadas neste Voto, assim como de evidéncias da literatura
técnico-cientifica, parto para a andlise conclusiva sobre a demanda de enquadramento
sanitario do produto Preginal®.

A analise foi baseada, principalmente, nos critérios padrdo de demarcacao de
fronteira de produtos, utilizados atualmente pela Anvisa, conforme exponho a seguir:

Critério 1: Alegacdes terapéuticas feitas ao produto;

Critério 2: Finalidade a que se destina o produto prevista pelo
fabricante/importador, devidamente fundamentada por dados clinicos e cientificos;

Critério 3: Conformidade com a definicdo prevista no conjunto de atos
normativos vigente;

Critério 4: Modo de acao do produto pelo qual é alcangado o principal efeito
pretendido no corpo humano; e

Critério 5: Existéncia de produtos similares licenciados no mercado nacional e/
ou internacional.

O produto Preginal® apresenta a alegacdo para reestabelecer a microbiota
vaginal, sendo de uso exclusivo adulto intravaginal (Critério 1). Essa alegacdo da empresa
caracteriza a finalidade a que se destina o produto em causa, o qual foi razoavelmente
fundamento por informagdes clinicas e cientificas pelo fabricante/importador (Critério 2).
Salienta-se que os produtos para a saude e os medicamentos sdo as Unicas categorias para
as quais é permitido reivindicar uma acao terapéutica, conforme a legislagao sanitaria vigente
(Critério 3).

Chama atencdo o fato de que o produto ndo pode ser enquadrado como
cosmético devido ao seu uso intravaginal. Segundo a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de
1976, que dispée sobre produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria, os cosméticos sao
produtos para uso externo destinados a protegdo ou ao embelezamento das diferentes
partes do corpo humano (Critério 3).

Com base na literatura utilizada para anélise do presente pleito, o principal modo
como age o produto Preginal®, visando alcancar seu efeito pretendido no corpo humano, é
servir de substrato para as bactérias especificas (lactobacilos) presentes na microbiota
vaginal. Tais bactérias produzirdo acido latico, proporcionando o reequilibrio no ambiente
vaginal (Critério 4). Ademais, com base nos estudos avaliados, os efeitos dos prebidticos no
sistema imunoldgico do hospedeiro estao relacionados, principalmente, com o aumento da
populacdo de microrganismos intestinais benéficos. Os efeitos diretos dos prebibdticos em
estudos em animais e em humanos podem ser vistos, até entdo, como uma fungao auxiliar no
recrutamento do sistema imunolégico, ou seja, ndo teria uma acdo direta no sistema
imunoldgico e nao estaria se referindo, de fato, ao meio imunolégico. Logo, atenderia a
definicao de produto médico nos termos da legislacao sanitaria vigente (Critério 3).



Segundo, ainda, argumentagdes técnicas da GGMED, eventuais efeitos
imunoldgicos ou metabdlicos que possam ocorrer na vagina sao decorrentes do aumento do
namero dos microrganismos (lactobacilos) e das substancias produzidas por eles. A principio,
o Alfa-glucano-oligossacarideo ndo apresenta nenhuma acgéo farmacolégica, imunolégica ou
metabdlica sob o epitélio vaginal ou sobre as bactérias oportunistas causadoras da vaginose
(Critério 4). Por outro lado, para a GGTPS, o conhecimento cientifico disponivel no momento
nao permitiria inferir que ndo existam efeitos imunoldgicos ou metabdlitos associados ao uso
das substancias de caracteristicas prebidticas no ambiente vaginal (Critério 4). Entretanto, a
partir de buscas na literatura realizadas pelo COMEP, os poucos dados sobre efeitos diretos
dos prebidticos em melhorar a imunidade do hospedeiro advém de modelos experimentais em
animais, assim como de modelos in vitro realizados com células epiteliais intestinais.
Ademais, ndo foi identificada evidéncia sobre efeitos no sistema imunolégico de prebidticos
administrados na vagina.

Adicionalmente, segundo a empresa, a consequéncia da metabolizacédo do Alfa-
glucano-oligossacarideo pelas bactérias benéficas € a excrecdo de acido latico no canal
vaginal, sendo que a correcdo do pH e a barreira de bactérias na mucosa sédo agdes fisicas e
nao metabdlicas, o que caracterizaria o Preginal como um produto para saude (Critério 4).

No que se refere ao cenario nacional, ha produtos comercializados contendo
probidticos (microrganismos vivos) e prebidticos (frutooligossacarideos), classificados como
Alimentos com alegacoes de propriedades funcional e/ ou de saude. Nao foi identificado
outro produto regularizado no pais que contenha prebidtico com a funcado de estabelecer o
equilibrio microbiano vaginal. Adicionalmente, foi identificado que prebidtico com indicagéo
semelhante ao Preginal é comercializado na Dinamarca e Unido Europeia como dispositivo
médico, classe de risco lla. Esse mesmo tipo de enquadramento, dispositivo médico, também
foi observado para produto semelhante, “Vidermina Prebiotic Ovuli Vaginali”, comercializado
na ltalia (Critério 5). Essas constatacdes sao reforcadas com as informacdes apresentadas
pela empresa, Stragen Farma Ltda, interessada na comercializacdo do produto Preginal®.
Segunda a empresa, na Comunidade Europeia os produtos prebidticos estdo classificados
como produto para a saude, enquanto os probidticos sdo enquadrados como medicamento.
(Critério 5).

3. Voto

Considerando as evidéncias apresentadas que fundamentaram o conjunto dos
critérios de demarcacao de produto fronteira discutidos no presente voto, ratifico a proposicao
recomendatéria do COMEP, e voto pelo enquadramento do produto Preginal®, e outros
com formulagdes, indicacoes terapéuticas e uso semelhantes, na categoria de “Produto
para a saude”, para fins de regularizacao sanitaria na Anvisa.

Ademais, entendo que o enquadramento do produto Preginal® na categoria de
produto para a saude podera ser revisitado, caso seja demonstrado, futuramente, que o Alfa-
glucano-oligossacarideos (ou outros prebiéticos) em concentragdes propostas pelo detentor
de registro age por meios farmacoldgicos, imunolégicos e/ou metabdlicos no corpo humano,
uma vez que, nessa situacao, produto seria classificado como “medicamento”.

Esta deciséo € a que submeto a deliberacédo desta Diretoria Colegiada.
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