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empresa Prati Donaduzzi.
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1. Relatorio

A empresa Prati Donaduzzi solicita tratamento em carater excepcional para o
produto cloridrato de midazolam, nas concentragées 2,5 mg, 5mg, 7,5 mg e 10 mg, na forma
farmacéutica solugao bucal, para administragdo pela mucosa oral (oromucosa), nos termos da
documentagédo encaminhada por e-mail a Segunda Diretoria (DIRE2) em 06/08/2021.

Conforme a documentagdo apresentada pela requerente (1555792), objetivo é
que o produto proposto seja intercambiavel com o medicamento Buccolam (Cloridrato de
midazolam) solucdo de administracdo oromucosa (bucal) que possui registro no EMA desde
2011, indicado como medicacgao de resgate em crises epilépticas prolongadas e agudas.

Em 05/08/2020, a empresa submeteu a Coordenacéo de Inovacao Incremental
(COINC) o Protocolo de seguranca e eficacia de medicamento inovador (expediente
n® 2592625/20-0), no qual a empresa propunha o enquadramento do produto como Inovagéao
Diversa, nos termos da Secédo VIl do Capitulo V da Resolucdo RDC n® 200, de 26 de
dezembro de 2017, com a apresentacédo de dados de literatura e a condugao de um estudo de
bioequivaléncia, com consequente extrapolacdo dos dados entre o cloridrato de midazolam
2,5 mg solugéo bucal produzido pela PRATI e o medicamento BUCCOLAM® 2,5 mg solugéo
bucal registrado pela European Medicines Agency ("referéncia internacional") para subsidiar
a comprovacao de seguranca e eficicia para o registro do produto proposto.

Em 22/09/2020, apds o inicio da analise deste protocolo, foi realizada, a pedido
da empresa, reunidao entre representantes da COINC e da Prati Donaduzzi, para discutir as
tratativas a respeito do medicamento proposto (1555793). Nesta ocasido foi dada uma visao
geral da proposta da empresa, sem a apresentagao de dados novos em relagao ao que havia
sido submetido para a avaliacdo do protocolo.

Apébs os esclarecimentos apresentados na reunido, em 28/09/2021, em reposta
ao referido protocolo, foi encaminhado o Oficio n® 3315354200 (1555796), no qual a COINC
comunica o enquadramento do produto proposto como registro de nova forma farmacéutica,
nos termos da secdo Ill do capitulo V da RDC 200/2017, e a nao aceitacdo do
desenvolvimento clinico proposto, considerando ndo haver previsdo regulatdria para a
aceitabilidade de dados de literatura e uso de comparador internacional para a conduc¢ao
de estudos de biodisponibilidade relativa para o registro de uma nova forma farmacéutica.



Em 23/02/2021, nova reunido foi realizada entre representantes da empresa, da
COINC, da Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia (GESEF) e da Geréncia Geral de
Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) mais uma vez para a apresentacdo da
proposta, sem a apresentacdo de dados novos em relagdo ao que ja havia sido avaliado
(1555797). Na ocasiao, a empresa foi novamente comunicada sobre o enquadramento do
produto proposto como registro de nova forma farmacéutica, ndo havendo previsao regulatéria
para a aceitacdo da proposta de desenvolvimento clinico apresentada pela empresa. A
GGMED orientou ainda que a empresa apresentasse o pedido de excepcionalidade junto a
DIRE2.

Em 28/06/2021, mais uma reunido foi realizada junto a DIRE2, na qual a
empresa foi mais uma vez informada sobre o enquadramento do produto como registro de
nova forma farmacéutica e orientada a formalizar uma abordagem alternativa em substituicdo
aos estudos clinicos convencionais a ser apreciada pela DIRE2, tendo sido solicitada uma
robusta ponderacédo quanto aos beneficios para a saude publica da aprovagao, bem como, 0s
riscos da ndo aprovacgao de eventuais excepcionalidades.

2. Analise

Conforme a documentacdo apresentada pela requerente (1555811), as crises
convulsivas prolongadas, relacionadas ao estado de mal epiléptico, ou seja, crises com
durag&o superior a cinco minutos, constituem emergéncias neuroldgicas médicas relevantes
na populagcéo pediatrica, associadas a significativa morbimortalidade. O tratamento precoce
reduz a duracdo da atividade convulsiva e, por esse motivo, a administragdo da terapia
anticonvulsivante em ambiente pré-hospitalar € muito importante, uma vez que o tempo de
duracdo das crises pode agravar significativamente o quadro clinico do paciente. As crises
geralmente comecam fora do hospital, sendo importante que pais e cuidadores tenham
opcdes de tratamento simples, seguras, eficazes e de facil administracdo para garantir a
interveng&o precoce.

A maioria das crises convulsivas duram menos que trés minutos, sendo
chamadas de crises prolongadas as com duracao maior que cinco minutos, e estas sdo mais
dificeis de serem interrompidas que crises breves. Para os primeiros cinco minutos de crise
convulsiva recomenda-se a aplicacao apenas de primeiros socorros, no entanto, apos este
periodo o procedimento é a aplicacdo de medicagao de resgate e solicitacdo de atendimento
de emergéncia.

Existe uma gama de farmacos de diferentes classes farmacolégicas empregados
no manejo terapéutico de crises convulsivas, havendo diferengcas entre os medicamentos
utilizados para controle de crises nos primeiros 5 minutos de crises, entre 5-30 minutos e ap6és
30 minutos. De um modo geral, os benzodiazepinicos possuem um amplo espectro de
atividade clinica e podem ser administrados por varias vias, sendo referenciados
como farmacos de primeira escolha para estado convulsivo epiléptico, convulsées associadas
a insultos po6s-andxicos e sdo bastante empregadas no tratamento de convulsées febris,
repetitivas agudas e de abstinéncia de alcool.

Dentre aproximadamente 35 farmacos benzodiazepinicos disponiveis, poucos
sdo usados para o tratamento de convulsdes e epilepsia, dentre eles: clobazam, clonazepam,
clorazepato, diazepam, lorazepam e midazolam. O midazolam é frequentemente usado como
uma alternativa ao diazepam e lorazepam para emergéncias e tratamento de estado
epiléptico, e sdo usualmente administrados por via intravenosa ou intramuscular, o que requer
a administragao por profissional treinado. Atualmente o diazepam administrado por via retal é
a alternativa terapéutica de primeira escolha para o tratamento pré-hospitalar agudo de



convulsdes, mas nao esta disponivel no mercado brasileiro.

Estudos avaliando o midazolam sugerem que seu uso € seguro e eficaz no
tratamento de crises agudas ou prolongadas em pacientes pediatricos quando administrado
por diferentes vias. Entretanto, no Brasil, o midazolam encontra-se disponivel apenas nas
formas farmacéuticas de solucao injetavel e comprimidos revestidos, com indicacéo clinica
como indutor do sono na sedacéo da consciéncia antes e durante procedimentos diagndsticos
ou terapéuticos, na inducdo anestésica, em sedacdo em unidades de terapia intensiva ou no
tratamento de curta duracéo da insénia.

Por falta de disponibilidade medicagdo de resgate que retire o paciente
rapidamente das crises convulsivas, o paciente precisa ser levado ao ambiente hospitalar e o
tempo de deslocamento é determinante para o agravamento do quadro clinico.

Ainda conforme alegacao da requerente, de um modo geral, 0 midazolam bucal
€ tdo eficaz quanto o diazepam retal e intravenoso no tratamento de crises convulsivas
agudas prolongadas, em particular onde o acesso intravenoso € impedido. Geralmente € bem
tolerado em criangas, sendo importante destacar que a solucdo oromucosa tem varias
vantagens sobre o diazepam retal, como via de administragdo mais aceitavel e um perfil de
absorcao mais previsivel, sendo uma opcao promissora de tratamento de primeira linha.

De acordo com o relatério de avaliagdo da agéncia europeia do produto
Buccolam (1555817), o produto foi registrado em 2011 pela empresa ViroPharma SPRL por
meio de procedimento centralizado, com indicacdo para o tratamento de crises convulsivas
agudas prolongadas em bebés, criancas e adolescentes (de 3 meses a <18 anos).
BUCCOLAM s6 deve ser utilizado por pais ou responsaveis quando o paciente
for diagnosticado com epilepsia. Para bebés entre 3 e 6 meses de idade, o tratamento deve
ser realizado em ambiente hospitalar, onde o monitoramento seja possivel e 0 equipamento
de reanimacao esteja disponivel. A posologia € de uma administragdo Unica de 2,5mg, 5mg,
7,5mg ou 10mg, ajustada a idade do paciente. O produto esta disponivel em seringas pré-
prenchidas contendo 0,5mL, 1mL, 1,5mL ou 2mL de solugéo (tradugéo livre).

O processo foi submetido como uma submissao hibrida (hybrid application),
utilizando como medicamento de referéncia o produto Hypnovel 10mg/2mL solugéao injetavel,
tendo sido apresentado no pacote de farmacologia clinica um estudo farmacocinético em
criancas conduzido pelo requerente com a formulagdo proposta, uma simulacao in
silico gerada de uma modelagem PBPK e trés estudos publicados sobre farmacologia e
biodisponibilidade comparativa de midazolam bucal. Para subsidiar a comprovacao de
eficacia e seguranca, foram apresentados dados publicados de estudos em criancas com
convulsdes prolongadas tratadas com midazolam bucal + midazolam por outras vias de
administracdo, dados de suporte de estudos publicados em adultos tratados com midazolam
bucal para a mesma indicacao e dados de seguranga de suporte provenientes da experiéncia
clinica da exposicao sistémica / oral de criangas e adultos ao midazolam para as indicacdes
aprovadas na Unidao Europeia e nos Estados Unidos para os produtos Hypnovel e Versed.
Nao foram apresentados estudos conduzidos pela requerente para subsidiar a segurancga e a
eficacia clinica de Buccolam. O pacote clinico para apoiar a eficacia de Buccolam foi
composto apenas de dados bibliograficos.

Em seu parecer, a agéncia europeia afirma que Buccolam € uma nova forma
farmacéutica, com uma nova via de administragdo € uma nova indicagdo, com uma
formulagdo essencialmente similar ao produto de referéncia indicado (Hypnovel 10mg/2mL
solucdo injetavel). O parecer informa ainda que apenas o estudo farmacocinético e a
simulacao in silico foram conduzidos pelo requerente, que o estudo farmacocinético foi um
estudo aberto de dose Unica com administracdo de 0,2 mg/kg de midazolam bucal em



criancas de 3 meses a menores de 18 anos submetidos a cirurgia eletiva de
rotina, saudaveis, projetado para coletar os dados necessarios para a analise de
farmacocinética populacional. O desenho do estudo estava de acordo com os comentarios
feitos pela EMA durante o aconselhamento cientifico e de acordo com o processo de revisao
do Plano de Investigacado Pediatrica. A modelagem in silico previu a linearidade da dose de
midazolam bucal em funcao da idade usando dados publicados sobre midazolam.

Na discussdo dos dados farmacocinéticos apresentados, a EMA ressalta que
dados que apoiem o uso seguro de midazolam na dose proposta em criangas com menos de
6 meses de idade sdo escassos € que o modelo de simulacdo pediatrico apresentado nao
pode ser aceito como uma base confidvel para extrapolar os dados farmacocinéticos e de
eficacia do midazolam e do metabdlito ativo, 1-OH midazolam. Dada a tendéncia para uma
proporcdo mais alta de metabdlito/farmaco em criancas menores, um risco de depressao
respiratoria retardada como resultado de altas concentracées de metabdlitos na faixa etaria de
3-6 meses nao pode ser excluido.

Quanto aos dados apresentados para a comprovagao de eficacia, a agéncia
destaca que, no geral, os estudos tém diversas falhas metodoldgicas, como falta de duplo
cegamento, auséncia de um estudo placebo controlado e, em alguns estudos, randomizacao
inadequada. Entretanto, o parecer questiona se, com excec¢ao da randomizacgao, essas falhas
poderiam ter sido evitadas devido a urgéncia do tratamento das crises agudas. Destaca-se
ainda que nos estudos principais apresentados, as criangas mais velhas em cada faixa etaria
avaliada receberam apenas cerca de 0,25 mg/kg do comparador ativo. A maioria das
diretrizes recomenda a dose de diazepam retal para convulsbes agudas (ndo febris) de 0,5
mg/kg. Para o estado epiléptico tdnico-clénico, uma dose retal ainda maior de diazepam (0,5-1
mg/kg) tem sido recomendada. Portanto, o tamanho de efeito nos estudos pode ter
sido artificialmente inflados em favor do midazolam bucal. Embora a superioridade do
midazolam bucal sobre o diazepam retal ndo seja baseada nesses dados, a agéncia entende
que a nao inferioridade parece ser plausivel e é suficiente em vista das vantagens praticas da
administracao bucal para a relacao risco-beneficio.

Quanto a avaliacdo de seguranca, o parecer ressalta que os dados
referenciados, bem como os dados apresentados, sédo limitados. No entanto, o perfil de
seguranca do midazolam é bem conhecido e os dados apresentados permitem concluir que o
midazolam bucal é geral e localmente bem tolerado em criangas na posologia proposta com
estratificacdo por idade. Os principais eventos adversos associados ao midazolam e as
precaugdes aplicaveis a via de administragdo bucal em criangas incluem eventos adversos
cardiorrespiratérios (depressao respiratéria, apneia, parada respiratéria ou parada cardiaca),
amnésia anterégrada e reacdes paradoxais. E recomendada precaucdo na administracdo
em pacientes com funcéao respiratéria prejudicada ou instabilidade cardiovascular. Pacientes
pediatricos com menos de 6 meses de idade sao particularmente vulneraveis a obstrucao das
vias aéreas e hipoventilagdo. Considerando o risco de depressao respiratoria retardada como
resultado de altas concentracbes de metabdlitos na faixa etaria de 3 a 6 meses, a
administracdo nessa faixa etaria deve ser restrita ao ambiente hospitalar, onde é possivel o
monitoramento e equipamentos de reanimacao estejam disponiveis.

Na avaliacdo da relacdo beneficio-risco, a EMA reconhece que a via de
administracdo bucal € melhor avaliada em comparacéo a via intravenosa e ao uso retal. Em
comparacao a via intravenosa, o inicio da acdo pode ser um pouco mais tardio. No entanto,
levando em consideragdo o tempo necessario para obter acesso a via intravenosa,
especialmente em criangas, hd uma reducédo no tempo geral para o controle das crises, pois
nao se perde tempo para obter o acesso intravenoso. Em comparagcdo com a via retal, ha
maior aceitabilidade social. O maior risco associado ao tratamento € a depressao respiratoéria.



Quanto as incertezas, o parecer destaca que a superioridade de midazolam
bucal em relacdo ao diazepam retal ndo foi demonstrada, que ndo esta claro se midazolam
reduz as taxas de recorréncia das convulsdes e que o beneficio foi demonstrado apenas em
ambiente de atendimentos de emergéncia ou servigos residenciais especializados.

O balanco beneficio-risco geral foi considerado positivo. A eficacia do
midazolam no término de convulsdées agudas prolongadas em criancas foi estabelecida. A
agéncia entende que o término de convulsdes prolongadas pela intervengdo simples e
socialmente aceitavel de administracdo bucal de midazolam adiciona um meio importante
para prevenir complicacbes de estado epiléptico pediatrico as opcbdes de tratamento
existentes. O risco de insuficiéncia respiratéria € comparavel aos tratamentos atuais e o risco
de superdose € limitado pelas restricées incluidas nas indica¢des do produto.

Cabe destacar que a aceitabilidade de dados de literatura para subsidiar o
registro de medicamentos novos e inovadores esta em discussdo no ambito da revisdo dos
requerimentos técnicos para a comprovacdo de seguranca e eficacia para o registro de
medicamentos novos e inovadores previstos pela RDC 200/2017, ja tendo sido objeto de
consulta publica (Consulta Publica n® 932/2020). Ressalta-se que seja conduzida uma
revisao sistematica, com uma analise critica dos dados disponiveis.

Considerando a discussdo apresentada, que a condicdo clinica pode ser
considerada séria e debilitante, que os riscos do tratamento estdo bem definidos e que existe
um claro beneficio do produto proposto na condigdo clinica a ser tratada, esta Segunda
Diretoria reconhece a relevancia clinica do produto proposto, em alinhamento a manifestacao
da COINC/GGMED, que entende que o caso em tela atende aos requerimentos que vém
sendo discutidos pela area técnica nessa revisdo para a aceitabilidade desse tipo de
submissoes.

Em linha com os requerimentos que estdo sendo elaborados com a revisao da
RDC 200/2017, nas submissdes baseadas em literatura cientifica, a solicitacdo do registro
deve ser acompanhada de estudos ponte entre 0 medicamento proposto para registro € o
medicamento gerador das evidéncias principais de segurancga e eficacia apresentadas para
subsidiar o registro, com o objetivo de demonstrar que as evidéncias provenientes da
literatura cientifica podem ser extrapoladas para o medicamento que estd sendo proposto para
registro. O estudo de bioequivaléncia proposto pela empresa atenderia este requisito.

Quanto ao comparador proposto a ser utilizado no estudo, esta Segunda
Diretoria entende pela utilizacdo do BUCCOLAM® 2,5 mg solucdo bucal, registrado
pela European Medicines Agency), em alinhamento a manifestacdo da Coordenacdo de
Equivaléncia Terapéutica (CETER). A CETER orientou ainda pela aquisi¢do do medicamento
comparador pelo Centro de equivaléncia farmacéutica ou Centro de bioequivaléncia
contratado (RDC 41/2000), conducao do estudo de equivaléncia farmacéutica em Centro de
equivaléncia farmacéutica habilitado pela Anvisa (RDC 31/2010) e conducédo do estudo de
bioequivaléncia em Centro certificado pela Anvisa (RDC 56/2014).

Ainda, considerando os riscos apontados pelo parecer publico da agéncia
europeia referente ao medicamento Buccolam, entende-se que devem ser aplicadas as
restricdes de uso ao ambiente hospitalar para administracdo em criancas entre 3 e 6 meses, e
deve ser apresentado um Plano de Gerenciamento de Risco, conforme a regulamentagao
vigente.

3. Voto

Neste contexto, voto pela Aprovacao de excepcionalidade para a aceitacao de



dados de literatura cientifica para a comprovacao de seguranca e eficacia em substituicdo aos
estudos clinicos de fase 3, previstos no art. 32 da RDC 200/2017, para subsidiar o registro da
nova forma farmacéutica do produto cloridrato de midazolam, nas concentragées 2,5 mg, 5mg,
7,5 mg e 10 mg, na forma farmacéutica solugdo bucal, ressalvando-se que a suficiéncia dos
dados sera avaliada por ocasido da analise da peticao.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
26/04/2022, as 12:15, conforme horério 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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