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Analisa solicitacdo de excepcionalidade pela
empresa Apsen Farmacéutica S.A para a conducao
do estudo de bioequivaléncia do medicamento
Lonium versus o0 medicamento de referéncia
internacional Spasmomen, comercializado na ltalia,
para subsidiar uma alteragdo pés-registro de
mudanca maior de excipiente para o produto Lonium
(brometo de otilénio).

Area responsavel: GGMED

Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatoério

Trata-se de solicitacdo de excepcionalidade pela empresa Apsen Farmacéutica
S.A para a condugdo do estudo de bioequivaléncia do medicamento Lonium versus o
medicamento de referéncia internacional Spasmomen, comercializado na Itdlia, para
subsidiar uma alteracdo po6s-registro de mudanga maior de excipiente para o produto Lonium
(brometo de otilénio) comprimido revestido 40 mg.

Para esse pleito a empresa informou que o registro do medicamento
Lonium (brometo de otilénio) foi solicitado em junho de 2004, na vigéncia da resolugdo RDC
136, de 2003, e aprovado pela ANVISA em 2005. No momento do registro foram
apresentados dados de literatura para comprovagdo de seguranca e eficacia, sendo que os
estudos apresentados haviam sido conduzidos com o medicamento Spasmomen, produto
comercializado na ltalia. Em cumprimento de exigéncia, a empresa apresentou um estudo de
equivaléncia farmacéutica do produto Lonium em comparagcdo ao medicamento Spasmomen,
assim sendo obtido o registro do medicamento.

A empresa ainda informou que esta atualmente trabalhando para realizar uma
alteracao maior de excipiente para o produto, sendo que tal mudanca demanda a conducéao
de um estudo de bioequivaléncia. Uma vez que o medicamento Lonium é um medicamento
novo e ndo consta atualmente na lista um medicamento de referéncia para esse insumo, a
empresa inicialmente previu a conducdo de um estudo de bioequivaléncia frente ao seu
produto atual.

No documento, a empresa ainda referenciou, reunido ocorrida com a ANVISA,
onde foi esclarecida da impossibilidade de eleicdo de Lonium como medicamento de
referéncia devido ao fato do registro ter sido baseado em dados de literatura, sendo que as
provas de intercambialidade entre o Lonium e o produto Spasmomen ndo foram
apresentadas, tendo sido sugerido a empresa a conduc¢ao de um estudo de bioequivaléncia



com o medicamento comparador internacional Spasmomen, que possibilitaria tanto a
comprovacao de seguranca e eficacia do produto quanto o deferimento da alteracdo pés
registro a ser realizada pela empresa.

Com base na contextualizagdo a empresa solicitou a excepcionalidade ora em
pauta, para a conducdo de estudo de bioequivaléncia com o produto Lonium, frente ao
medicamento de referéncia internacional Spasmomen, de forma a viabilizar a mudanga maior
de excipiente a ser realizada.

2. Analise

Inicialmente registro que este medicamento € indicado como anticolinérgico
gastrointestinal para o tratamento sintomatico da dor, do desconforto, da distensdo abdominal
e de outros transtornos funcionais do trato gastrointestinal, tal como a Sindrome do Intestino
Irritavel (SII).

Importante ser destacado é que atualmente, o produto Lonium, é o Unico produto
contendo o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) brometo de otilénio e ndo se vislumbra a
eleicao de qualquer outro medicamento de referéncia contendo o mesmo IFA.

Reforco a impossibilidade de eleicdo de um medicamento de referéncia
seguindo os pressupostos da Resolucdo RDC n® 35, de 2012, a Unica alternativa viavel para
a realizagdo dos ensaios comparativos necessarios a adequacao do registro do medicamento
junto a Anvisa, € a utilizacdo como comparador de um medicamento comercializado em outro
pais:

Art. 10. Medicamento de Referéncia é um produto inovador registrado no 6érgao
federal responsavel pela vigilancia sanitdria e comercializado no Pais, cuja eficacia,
seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto a Anvisa.(grifo nosso)

Art. 11. O medicamento que ingressa na Lista de Medicamentos de
Referéncia torna-se parametro de eficacia terapéutica, seguranca e qualidade para o
registro de outros medicamentos. (grifo nosso)

Sobre essa solicitacdo a area técnica responsavel, a Geréncia de Avaliacao de
Eficacia e Seguranca (GESEF), fez suas consideragdes sobre esta solicitagdo, por meio
do Memorando n® 50/2022/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA.

A area ponderou que ap0s verificagcdo do processo de registro de Lonium,
constatou que a Geréncia a época, apos avaliacao do cumprimento de todos os requisitos
farmacotécnicos do processo, encaminhou a documentacdo apresentada pela Apsen S.A
a Camara Técnica de Medicamentos — CATEME para avaliagao da pertinéncia da solicitacdo
por consultor ad hoc. Conforme descrito no Parecer Técnico de Deferimento, o consultor
recomendou ajustes no texto de bula do produto e, "fundamentado em todo material enviado
pela Apsen S/A e em revisdo de literatura”, foi recomendado o deferimento da solicita¢cdo de
registro do medicamento em apresentagdes de 10mg e 40mg.

N&o se observou no referido parecer a descricdo dos dados clinicos que foram
apresentados para subsidiar o registro de Lonium, e assim entendeu-se que de fato as
evidéncias de seguranca e eficAcia apresentadas no momento do registro foram
fundamentadas em dados da literatura cientifica. Ainda de acordo com uma exigéncia
anexada ao processo de registro, verificou-se que de fato foi solicitada a empresa a
apresentacdo de "dados de equivaléncia farmacéutica entre 0 medicamento produzido no
Brasil e o produzido na ltalia, comprovando a transferéncia de tecnologia entre ambas".

Neste sentido a GESEF se posicionou de forma positiva quanto ao pleito da



empresa, entendendo como plausivel a solicitagado de excepcionalidade.

Importante registrar ainda, que a DICOL deliberou no Circuito Deliberativo — CD
578/2021 ocorrido em 21/6/2021, por unanimidade, AUTORIZAR, em carater excepcional,
a utilizacao do medicamento Spamomen 40 mg de referéncia internacional para
realizacao de estudos comparativos e a aquisicdo do medicamento de referéncia
internacional pelo proprio patrocinador dos estudos, solicitada pela Zydus Nikkho
Farmacéutica Ltda, nos termos do voto da relatora — Voto n® 77/2021/SEI/DIRE2/Anvisa
(SEI1424391).

3. Voto

Diante do exposto Voto pela Aprovacao da solicitacao de excepcionalidade
pela empresa Apsen Farmacéutica S.A para a conducédo do estudo de bioequivaléncia do
medicamento Lonium versus o medicamento de referéncia internacional Spasmomen,
comercializado na ltdlia, para subsidiar uma alteragcdo poés-registro de mudanca maior de
excipiente para o produto Lonium (brometo de otilénio) comprimido revestido 40 mg.

Sendo este o meu voto que submeto a apreciagédo pela Diretoria Colegiada.

Por fim, solicito a inclusdo deste voto em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
11/08/2022, as 15:53, 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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v A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
._ https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 2002743 e o cédigo
4 CRC FD26198F.
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