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VOTO N2 143/2022/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n?25351.906184/2022-88
Expediente n® 4353398/22-9

Analisa a solicitacédo de retificacdo do VOTO N°?
81/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, que aprovou a
solicitacdo de excepcionalidade pela empresa
Aspen Pharma, para importacao e
comercializacdo do produto PURINETHOL
(mercaptopurina) comprimido de 50 mg, Lotes
108148 (19.000 unidades) e 110971 (4.000
unidades), em condicdo diferente do
regularizado na ANVISA.

Area responsavel: GGMED
Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de solicitacao de retificagcdo do VOTO N? 81/2022/SEI/DIRE2/ANVISA,
que aprovou a solicitagdo de excepcionalidade pela empresa Aspen Pharma, para importagéo
e comercializagdo do produto PURINETHOL (mercaptopurina) comprimido de 50 mg, Lotes
108148 (19.000 unidades) e 110971 (4.000 unidades), em condi¢ao diferente do regularizado
na ANVISA. A referida aprovagéo foi no Circuito Deliberativo — CD 450/2022 — de 26/04/2022.
A informacao foi passada a empresa por meio do Oficio n? 87/2022/SEI/DIRE2/ANVISA.

A Aspen Pharma solicitou a retificagdo do Oficio n® 87/2022/SEI/DIRE2/ANVISA
que autorizou a importacao excepcional do produto Purinethol. A retificacao se faz necessaria,
visto que as quantidades existentes dos lotes foram alteradas pelo fabricante. No entanto, os
lotes continuam os mesmos (lote 108148 e 110971), assim como nao houve alteracdo da
quantidade total ja aprovada (23.000 unidades).

Na tabela abaixo as quantidades por lote a serem retificadas.

Produto Apresentagdo comercial Lote Quantidade dioma da I:Ialta da Condigo
rotulagem validade de armaz.
jostas | 13000 Alemdo | 31/03/2024 | 15-30°C
ourinethy | 50™MG COMCTFRVD unidades smao / ]
urinetho
AMBX 25 110971 2.000 Alemdo | 30/06/2024 | 15-30°C
unidades

110971.

Diante do exposto, a empresa solicita a retificacdo do oficio para constar as
quantidades de 8.000 unidades referente ao lote 108148 e 15.000 unidades referente ao lote



2. Analise

Na solicitacao inicial apresentada pela empresa, foi informado que o produto
a ser importado é fabricado pela Excella GMBH & CO. KG (Alemanha), mesmo site fabril que
o0 medicamento registrado no Brasil, possui a mesma apresentacdo comercial, prazo de
validade (36 meses), concentragcdo e posologia, porém diferindo quanto a rotulagem em
idioma estrangeiro (alemao) e no tipo de amido utilizado na formulacao (oxidado).

A empresa justifica o pedido de excepcionalidade informando sobre um possivel
desabastecimento do medicamento no mercado brasileiro, de forma que a quantidade a ser
importada, se autorizada, supriria a demanda no Brasil de junho a novembro/2022. Nesse
periodo, a empresa tem a expectativa de receber a aprovagdo de alteracdo de excipiente e
ampliacao de prazo de validade do medicamento registrado.

Sobre o medicamento PURINETHOL (mercaptopurina), esta classificado como
um medicamento de referéncia, Unico no mercado, indicado para Leucemia aguda em adultos
e criangas. O produto é utilizado em protocolos clinicos em combinagdo com metotrexato
como tratamento padrao para a etapa de consolidacdo da remissdo e manutencao da LLA,
sendo superior a outros regimes multimedicamentosos, aumentando a taxa de cura de
pacientes de alto risco.

Quanto a rotulagem em idioma estrangeiro, a Coordenacao de Bula, Rotulagem,
Registro Simplificado e Nome Comercial (CBRES), area técnica responsavel, expds que a
rotulagem e a bula de medicamentos no Brasil sdo regulamentadas pela Resolugdo RDC
n® 71, de 2009 e pela Resolucao RDC ° 47, de 2009. Nelas estdo presentes as disposicoes
gerais e especificas de informacdes e formatos a serem empregados com o objetivo de
garantir o acesso a informagao segura e adequada em prol do uso racional de medicamentos.

A area também relatou que desde a publicacdo da RDC n? 400/2020, que
define os critérios e os procedimentos extraordinarios e temporarios para a aplicacao
de excepcionalidades a requisitos especificos de rotulagem e bulas de medicamentos, em
virtude da emergéncia de saude publica internacional decorrente do novo Coronavirus, foram
importados diversos medicamentos com rotulagem em idioma estrangeiro. Como
consequéncia, observou-se um aumento significativo de consultas a ANVISA, encaminhados
por profissionais de saude dos servicos publicos e privados que receberam esses
medicamentos. O conteudo dessas mensagens se referia a dificuldade de utilizagdo dos
medicamentos em razdo da ndo compreenséao do idioma que constava na bula e rotulagem.

Dessa forma se constatou, que a distribuicdo de medicamentos com dizeres de
rotulagem e bula em idioma estrangeiro tem provocado duvidas em pacientes e profissionais
de saude sobre informagdes imprescindiveis para o correto uso do produto.

Para o caso especifico a empresa apresentou como plano de mitigacéo do risco
a informacdo de que junto ao produto sera disponibilizado folheto informativo na lingua
portuguesa, contemplando todos os detalhes técnicos de uso do produto, com todas as
informagdes obrigatdérias de bula, conforme modelo anexado no processo (1806206). Outra
informacgao relevante observada € que o nome do produto € o mesmo do utilizado no Brasil e
a informag&o da concentragdo estd no mesmo alfabeto e sistema de unidades utilizado no
pais, configuracdo que minimiza o risco de uso equivocado.

Com relacéao a diferenca na formulacdo do medicamento no que se refere ao tipo
de amido utilizado como excipiente, area técnica responsavel pelas avaliacbes pds-registro, a
Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED), informou que
analisou o pleito submetido pela empresa Aspen Pharma, porém o mesmo estd em exigéncia
para complementagao de informacao.



Nesse contexto destacou que, segundo as normativas, a alteracdo do amido tipo
CD90 para o tipo MD87, se trata de alteracdo pds-registro para mudanga maior de excipiente
para formas farmacéuticas sélidas e essa mudanca exige estudo de bioequivaléncia, um dos
critérios que impedem a aprovacao condicional da peticdo Mudanca maior de excipiente para
formas farmacéuticas solidas pela Resolu¢gao RDC n® 219, de 2018.

Outro ponto destacado foi que a empresa ja obteve aprovagdo para
apresentacdo do estudo de bioequivaléncia por Termo de Compromisso, conforme
deliberado pela Diretoria Colegiada subsidiado pelo VOTO N¢
229/2021/SEI/DIRE2/ANVISA.

Ainda nesse contexto a GGMED, reforgou que ja foram concedidas flexibilidades
relevantes para o ajuste do produto, como a concesséo de Termo de Compromisso para a
apresentagdo do estudo de bioequivaléncia em momento posterior e dessa forma é
importante a contrapartida da empresa no sentido de atuar na celeridade na apresentacao dos
dados necessarios a conclusdao da peticdo de poOs-registro e regularizacdo do produto
PURINETHOL.

A Geréncia Geral de Inspecédo e Fiscalizacado Sanitaria (GGFIS) se posicionou
sobre o risco de desabastecimento do produto por meio da NOTA TECNICA N°
119/2022/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, informou que o medicamento Purinethol
(mercaptopurina) esta enquadrado na classe terapéutica L1B - AGENTES
ANTINEOPLASICOS ANTIMETABOLITOS, a qual é considerada sensivel para fins de
analise de risco de desabastecimento, destacou que a substancia mercaptopurina nao esta
listada na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME 2020) do Ministério da
Saude e que de acordo com a lista de preco de medicamentos da SCMED publicada no site
da Anvisa, somente o medicamento Purinethol possui preco aprovado para comercializacao
com principio ativo mercaptopurina.

Nesse contexto, a GGFIS concluiu " que é PROVAVEL que haja
desabastecimento de mercado com ALTO RISCO DE IMPACTO PARA A SAUDE
PUBLICA pela indisponibilidade do medicamento Purinethol (mercaptopurina)”.

3. Voto

Diante do exposto, considerando que o0 medicamento PURINETHOL
(mercaptopurina), € um anti-neoplésico indicado para Leucemia uso adulto e pediatrico, Unico
no mercado, com risco de desabastecimento, Voto pela Retificagdo do VOTO N°¢
81/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, somente quanto a quantidade por lote, permanecendo a mesma
quantidade final de 23.000 unidades do produto PURINETHOL (mercaptopurina) comprimido
de 50 mg, lotes 108148 (15.000 unidades) e 110971 (8.000 unidades), o qual aprovou a
solicitacdo de excepcionalidade pela empresa Aspen Pharma, para importacdao e
comercializacao, em condigao diferente do regularizado na ANVISA.

Conforme descrito no VOTO N°¢ 81/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, para esta
aprovacao sao impostas as seguintes condigdes a empresa, em conformidade com a
resolucdo RDC n® 400, de 2020:

- Os lotes de medicamento, objeto da solicitagdo, ndo poderdao ser
comercializados em farmacias e drogarias;

- A bula atualizada do medicamento aprovada pela Anvisa devera estar
disponivel no Bulario Eletrdnico da Anvisa;



- A empresa devera fazer um comunicado aos distribuidores e servigos de saude
referente a disponibilizagdo da bula atualizada no Bulario Eletrénico da Anvisa;

- A empresa devera disponibilizar junto a cada embalagem do medicamento
folheto informativo na lingua portuguesa, contemplando todos os detalhes técnicos de uso do
produto, para a consulta do profissional de saude, de modo a permitir 0 uso inequivoco e
seguro do medicamento.

Ademais, a empresa devera atuar com celeridade na apresentagdo dos dados
necessarios a conclusao da peticao de pos-registro para mudanca maior de excipiente para
formas farmacéuticas sélidas e adequagéo do produto PURINETHOL.

Sendo este o voto que submeto a apreciacéo pela Diretoria Colegiada.

Por fim solicito a inclusao em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
28/06/2022, as 16:28, conforme horario 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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i A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 1946537 e o cddigo
4 CRC D631F1B3.
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