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Pedido de autorizacdo excepcional para
aquisicao e utilizacdo de medicamento Cloxam
(cloxazolam) 1mg e 2mg comprimidos para fins
de conducdo de Estudo de Bioequivaléncia e
posterior registro de medicamento novo no
Brasil.

Area responsavel: Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED
Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado pela empresa Unido
Quimica Farmacéutica Nacional S/A referente a autorizagdo em carater excepcional para a
aquisicao e utilizacdo do medicamento Cloxam (cloxazolam) 1mg e 2mg comprimidos para
fins de conducao de estudo de bioequivaléncia e posterior registro de medicamento novo no
Brasil.

A requerente informa que atualmente ndo ha medicamento com registro sanitario
vigente no Brasil contendo o ativo cloxazolam, tendo em vista que o antigo medicamento de
referéncia Olcadil (Novartis), bem como os medicamentos genéricos e similares, tiveram seus
registros cancelados nos ultimos anos.

A empresa declara o interesse no desenvolvimento e registro deste
medicamento no Brasil, e para tanto pretende conduzir estudo de bioequivaléncia frente ao
produto Cloxam (cloxazolam) 1 mg e 2mg comprimido revestido (Laboratério Jaba Reccordati
— Portugal) e submeter um pedido de registro de medicamento novo, nos termos do art. 26 da
Resolucdo RDC n® 200, de 26 de dezembro de 2017, propondo a substituicdo dos ensaios
nao-clinicos e clinicos Fase |, Il e lll, requeridos pela referida norma, pelo estudo de
bioequivaléncia a ser conduzido com o medicamento Cloxam, considerando que a molécula,
as concentragdes e a indicacao pretendidas para o medicamento ja teria tido sua segurancga e
eficacia amplamente comprovadas e validadas por esta Agéncia por ocasido do deferimento
das solicitacdes de registro avaliadas e aprovadas no passado.

A empresa entende que a conducao de eventuais novos estudos clinicos nao
agregaria nenhum tipo de dado adicional sobre a eficacia e seguranca do produto que
justificasse sua realizacédo e, muito provavelmente, inviabilizaria a continuidade do projeto de
desenvolvimento tendo em vista os custos envolvidos.

Neste contexto, a empresa requer:

1. aprovacao para utilizacdo do produto comparador Cloxam para conducao
de estudo de bioequivaléncia;



2. substituicao dos estudos néo-clinicos e clinicos Fase |, Il e Il pelo estudo
de bioequivaléncia utilizando produto comparador Cloxam registrado e comercializado
fora do Brasil para fins de registro de produto novo.

2. Analise

E preciso destacar que a concessao do registro de Olcadil, conforme o banco de
dados iHelps, data de 18/08/1980, em contexto regulatério distinto do atual, com
requerimentos técnicos para comprovacao de seguranca e eficacia absolutamente diferentes
da regulamentagcdo vigente. Além  disso, ressalta-se que estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, que subsidiam o registro de medicamentos
genéricos e similares, tem por objetivo a comparacdo dos perfis farmacocinéticos de
diferentes produtos, em geral administrados em uma Unica dose, em voluntarios adultos e
saudaveis. Estes estudos nao tém por finalidade a avaliacdo da seguranca e da eficacia de
um produto em determinada indicacéao clinica. O racional destes estudos é a extrapolacao dos
dados de seguranca e eficacia obtidos por meio dos estudos clinicos conduzidos com o
medicamento comparador por meio da demonstragdo da semelhanca dos perfis
farmacocinéticos, considerando critérios internacionalmente definidos.

Em busca as paginas eletrbnicas da agéncia norte americana (US Food and
Drug Administration - US FDA) e da europeia (European Medicine Agency - EMA), nao foi
identificada nenhuma publicacéo acerca do ativo cloxazolam.

Por meio da NOTA TECNICA N®
1/2022/SEI/COINC/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, a Coordenacdo de Inovacéao
Incremental (COINC) informa que em 2019, a detentora do registro de Olcadil solicitou o
cancelamento do registro justificando que n&o tinha mais interesse comercial no produto e em
razdo da indisponibilidade de fabricante do insumo farmacéutico ativo cloxazolam. Observa-
se a possibilidade de se haver indisponibilidade de fabricante do insumo farmacéutico ativo
cloxazolam o que inviabilizaria o registro de medicamento contendo tal ingrediente
farmacéutico ativo pela Unido Quimica Farmacéutica Nacional, essa informagdo n&o foi
abordada na peti¢éo.

Segundo relato da requerente o produto proposto como comparador é o Unico
medicamento atualmente disponivel no mercado internacional com o IFA cloxazolam, e a

declaragdo da detentora do registro de Olcadil® que o cancelamento do registro foi motivado
pela indisponibilidade de fabricante do IFA cloxazolam, € necessario considerar se este
requerimento seria possivel de ser cumprido no momento da solicitagdo do registro.

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 andlise critica dos dados disponiveis.

Em linha com os requerimentos que estao sendo elaborados com a revisdo 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 e o
medicamento gerador das evidéncias principais de seguranca 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 esta sendo proposto para



registro. O estudo de bioequivaléncia proposto pela empresa atenderia este requisito.

3. Voto

Neste contexto, voto pela Aprovacao de pedido de excepcionalidade para que a
comprovagao da seguranca e eficacia do medicamento cloxazolam 1mg e 2mg comprimidos
possa ser feita por via abreviada, em que sejam aceitos dados regulatérios e de literatura
cientifica, e estudo ponte (bioequivaléncia) com produto comparador internacional com o
objetivo de demonstrar que as evidéncias provenientes da literatura podem ser extrapoladas
para o medicamento objeto do pleito. Destaca-se que a relagdo risco/beneficio do
medicamento, bem como, a suficiéncia e adequabilidade dos dados devera ser avaliada
quando da analise da peticéao.

Solicito inclusdo em circuito deliberativo para decisdo final a soberania da
Diretoria Colegiada da ANVISA.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
11/05/2022, as 14:42, 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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