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Processo n? 25351.932096/2023-12
Expediente n21087459/23-1

Analisa solicitacao, em carater
excepcional, para o esgotamento
do estoque remanescente
oriundo do processo de
transferéncia de titularidade do
medicamento Cuprimine 250mg
(penicilamina).

Requerente: Medquimica
IndUstria  Farmacéutica Ltda.
CNP) n©17.875.154/0001-20

Area responsdvel: Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo
Sanitaria (GGFIS)
Relator: Rdbmison Rodrigues Mota

1. Relatdrio

Trata-se de solicitacdo, em carater excepcional,
apresentada pela empresa Medquimica Inddstria Farmacéutica
Ltda., inscrita no CNP) n2 17.875.154/0001-20, para esgotar o
estoque remanescente oriundo do processo de transferéncia de
titularidade do medicamento Cuprimine 250mg (penicilamina)
capsulas duras (SElI 2597988).

No dia 09/01/2023, foi publicado no Diario Oficial da
Unido a transferéncia do registro do medicamento Cuprimine, da
empresa BL INDUSTRIA OTICA LTDA. para Mediguimica Industria
Farmacéutica Ltda., por meio da Resolucao - RE n° 44, de 05 de
janeiro de 2023, que entrou em vigor em 09/04/2023.

No pedido, a empresa informa que o prazo para o
esgotamento do estoque remanescente encerrou-se em
06/10/2023, restando pendentes 3.231 unidades dos lotes
00036706 e 00039066.

Diante desse cenario, a empresa solicita autorizacao
para esgotamento do estoque do medicamento remanescente
até o final da validade dos lotes, considerando que o tempo de
producao de um novo lote, contando com a importacao do IFA,
sera de no minimo 4 meses.

E o relatério.



2. Analise

A Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n°
102/2016, que dispde sobre os procedimentos para a
transferéncia de titularidade de registro de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria, determina, em seu art. 40, que:

Art. 40 O estogue remanescente dos produtos acabados
objetos da transferéncia de titularidade poderd ser
regularmente importado ou comercializado pelo novo
titular do registro, desde que tenha sido produzido antes
da entrada em vigor das Resolugdes de cancelamento e
de transferéncia de titularidade de registros.

Paragrafo Unico. As empresas terao um prazo maximo de
180 (cento e oitenta) dias, apds a entrada em vigor das
Resolucdes de cancelamento e de transferéncia de
titularidade de regqistros, para esgotamento de estoque
remanescente dos produtos acabados.

No caso concreto aqui relatado, o prazo citado no art.
40 acima transcrito se esgotou em 06/10/2023 e, segundo
informado pela empresa, ainda restam 3.231 unidades do
medicamento em estoque com a rotulagem anterior a
transferéncia de titularidade.

A Geréncia de Inspecdao e Fiscalizacao Sanitaria de
Medicamentos e Insumos Farmacéuticos (GIMED/GGFIS), por
meio da Nota Técnica ne
368/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SE1 2616498)
informou que o medicamento Cuprimine esta enquadrado na
classe terapéutica M1C - AGENTES ANTI-REUMATICOS
ESPECIFICOS, a qual é considerada sensivel para fins de
analise de risco de desabastecimento devido a sua
indicacao para Doenca de Wilson.

A GIMED informou também que o medicamento
Cuprimine é o Unico no mercado registrado com o principio ativo
penicilamina, que esta listada na Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME 2022) do Ministério da
Saude, a qual € a referéncia para a execugao dos programas de
assisténcia farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS).

O medicamento Cuprimine é indicado para a Doenca
de Wilson, constando na bula as seguintes informacdes:

Doenca de Wilson: a doenca de Wilson (degeneracao
hepatolenticular) resulta da interacao entre um defeito
herdado e uma anormalidade no metabolismo de
cobre. O defeito metabdlico, que é a consequéncia da
heranca autossébmica de um gene anormal de cada
progenitor leva a uma anormalidade no metabolismo de
cobre levando a um acimulo que excede os requisitos
metabdlicos, ou seja, manifesta-se com balanco positivo
do cobre maior que o normal. Como resultado, este
elementose deposita em varios drgaos e,
finalmente, parece produzir efeitos patoldgicos



mais acentuados no cérebro, no qual a
degeneracao é ampla e no figado que progride
para cirrose pods-necrotica. Nos olhos ha depdsitos
caracteristicos de cobre na cérnea, conhecidos como
anéis de Kayser-Fleisher, em todos os pacientes com
sintomatologia cerebral e alguns pacientes que sejam
assintomaticos ou manifestem apenas sintomas
hepaticos. Dois tipos de pacientes requerem tratamento
da doenca Wilson: (1) o sintoméatico, e (2) o
assintomatico, quando se pode presumir que a doenca
se desenvolverd no futuro, se o paciente nao for
tratado. O diagnéstico é feito com base no histérico
familiar ou individual, no exame fisico e na baixa
concentracao sérica de ceruloplasmina (<20mg/Dl), e é
confirmado pela demonstracao dos anéis de Kayser-
Fleisher ou, particularmente no paciente assintomatico,
pela demonstracao quantitativa em uma amostra de
tecido hepatico, de uma concentracao de cobre maior
que 250 mcg/g de peso seco.

O tratamento tem dois objetivos:
* minimizar a ingestao dietética e a absorcao de cobre;
* promover a excrecao do cobre depositado nos tecidos.

O primeiro objetivo é alcancado por dieta cotidiana com
nao mais de um ou dois miligramas de cobre. Tal dieta
deve excluir, preferivelmente, chocolate, nozes,
mariscos, cogumelos, figado, melado, brdcolis, cereais e
suplementos ricos em cobre e deve compor-se, o
maximo possivel, de alimentos com baixo teor de cobre.
Deve-se utilizar agua destilada ou desmineralizada, se a
agua potavel utilizada pelo paciente contiver mais de
0,1 mg de cobre por litro.

Para o segundo objetivo, utiliza-se um agente quelante
do cobre.

Nos pacientes sintomaticos, esse tratamento
geralmente suscita acentuada melhora
neuroldgica, desaparecimento dos anéis de Kayser-
Fleisher e gradual melhora da disfuncao hepatica e
dos disturbios psiquicos. A experiéncia clinica até o
momento sugere que a vida se prolonga com o
esquema acima mencionado. Pode nao ocorrer melhora
notdvel no periodo de um a trés meses.
Ocasionalmente, os sintomas neuroldgicos pioram no
inicio do tratamento com Cuprimine®, apesar disso, o
medicamento nao deve ser interrompido
permanentemente, embora a interrupcao temporaria
possa resultar em melhora clinica dos sintomas
neuroldgicos, hd aumento do risco de desenvolvimento
de reacao de hipersensibilidade ao ser reiniciada a
terapia. O tratamento dos pacientes assintomaticos tem
sido realizado durante mais de 10 anos. Os sinais e os
sintomas da doenca parecem ser evitados
indefinidamente se o tratamento didario com
Cuprimine® for mantido.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)



aprovado da Doenca de Wilson no SUS, que pode ser consultado
no site do Ministério da Salde no endereco: http://antigo-
conitec.saude.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio PCDT_DoencaWilson.pdf
, define que “o tratamento de escolha da DW é o medicamentoso,
que deve se manter até quando dele o doente se beneficie.” O
PCDT indica que o uso de penicilamina é recomendado “gracas a
sua comprovada eficacia”, que o tratamento da Doenca de
Wilson deve ser continuo e ininterrupto e que “com a
interrupcao dos quelantes, pode haver casos de piora neuroldgica
e também de descompensacao hepatica progressiva refrataria a
reinstituicao do tratamento.”

Pelos dados de mercado avaliados a conclusao da
GIMED ¢ que a indisponibilidade do medicamento Cuprimine
(penicilamina) do laboratério MEDQUIMICA INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA implica em risco provavel de
desabastecimento de mercado com alto risco de impacto para a
saude publica.

A GIMED informou ainda que em 28/04/2023 foi

elaborado o INFORME N¢
2/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA - RISCO DE
DESABASTECIMENTO: CUPRIMINE (PENICILAMINA)

2361380, processo 25351.913473/2023-14, relatando o
risco de desabastecimento do produto.

Por fim, considerando:

a) que a alteracao de titularidade se configura em
operacao comercial que nao implica em alteracao nas condicoes
de uso aprovadas no registro para o produto;

b) que os lotes para os quais foi solicitado o
esgotamento foram fabricados na condicao aprovada pela Anvisa,
sendo mantida, portanto, a relacao beneficio risco do
medicamento;

c) a indicacao terapéutica do produto; e

d) o risco associado a possibilidade de
descontinuacao do tratamento dos pacientes por
indisponibilidade do produto no SUS.

Entendo que o beneficio para saude publica supera o
risco da aprovacao do esgotamento do estoque do medicamento
pelo prazo adicional solicitado pela requerente, conforme
detalhado abaixo:

Produto Quantidade (Unidades) | N° do Lote | Validade

Cuprimine 1492 00036706 Ago/24
Cuprimine 1739 00039066 Dez/24
3. Voto

~ Tendo em vista o exposto, manifesto-me de forma
FAVORAVEL ao esgotamento de estoque, em carater



http://antigo-conitec.saude.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_PCDT_DoencaWilson.pdf
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=2611698&id_procedimento_atual=2871206&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110000323&infra_hash=0df26b6cf57aa56aa687dc35e29b50d133be21a440aeef8bb9ff94dfc393d3b7ae3f47aba260f86a37f660f74e2608cf7839c30ba3e5aafa0d170174b91742d3bd871fc9cda275853d0148d2e5a6d970aee0e295a74ea0846355329544da227b

excepcional, do medicamento Cuprimine 250mg (penicilamina)
capsulas duras, conforme quantitativo e prazo constantes da
solicitacao apresentada pela empresa Medquimica Indudstria
Farmacéutica Ltda., CNPJ n©17.875.154/0001-20.

Encaminho a decisao final a soberania da Diretoria
Colegiada da Anvisa, por meio do Circuito Deliberativo.

Romison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison
Rodrigues Mota, Diretor, em 30/10/2023, as 19:19,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32
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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% A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo

verificador 2629109 e o cdédigo CRC 3C823FO0A.
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