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VOTO N2 278/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n2 25351.929588/2023-21
Expediente n21068231/23-8

Analisa a solicitacao de
excepcionalidade para
implementacao de um modelo de
bula impressa reduzida para o
medicamento Zirabev
(bevacizumabe) da empresa
Pfizer Brasil Ltda, devido a

inviabilidade técnica para
impressao do conteddo completo
da bula.

Areas responséaveis: GPBIO/GGBIO e CBRES/GGMED

Relator: Meiruze de Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se do pedido protocolado pela empresa Pfizer
Brasil Ltda sobre a solicitacao de excepcionalidade feita, para
comercializacao do produto Zirabev® (bevacizumabe), solucao
para diluicao para infusao, com reducao no conteudo da sua bula
impressa, devido a inviabilidade técnica para impressao da bula
completa, a fim de atender a demanda do mercado brasileiro e
viabilizar o lancamento do medicamento o quanto antes.

2. Analise

No presente pedido, a empresa Pfizer alega que o
texto de bula do profissional de saude do medicamento Zirabev®
(Bevacizumabe) aprovado no registro apresenta um extenso
volume de informacdes, dado sua ampla gama de indicacoes.

Ao desenvolver a arte da bula a ser impressa, o local
de embalagem deparou-se com uma inviabilidade técnica pois as



informacdes completas do texto, com tamanho de fonte minimo
de 8 pt exigido pela Resolucao RDC 47/2009, Art. 5, inciso |, nao
cabem na faca atualmente disponivel para a bula e, mesmo que
houvesse possibilidade de aumentar a faca da arte de bula, esta
nao caberia no atual cartucho (trata-se de uma apresentacao
com um unico frasco-ampola, sendo 0 menor com capacidade
para 4 mL).

A Empresa declara que tentou modificar a
diagramacao das informacdes, mas, mesmo assim, nao é viavel a
impressao na faca atual, dado o extenso tamanho do conteudo.

A empresa argumenta que para viabilizar a
impressao de uma arte de bula maior, seria necessario um
cartucho maior e, com isso, a inclusao de uma nova
linha/equipamento de embalagem. A implementacao dessa
mudanca levaria um ano, considerando todas as diversas etapas
requeridas como: aquisicao e execucao de testes do novo
equipamento, necessidade de compras de novos materiais para
estes testes, qualificacao do novo sistema de embalagem, o que
implicard em aumento de custo do produto.

Neste contexto, a empresa propde disponibilizar no
cartucho o texto de bula do profissional de salde impresso no
tamanho 8 pt, porém sem incluir o item de “resultados de
eficacia” completo. Neste item, a proposta € manter somente os
resultados de eficacia referentes ao estudo de comparabilidade
do medicamento Zirabev® e, para os resultados de eficacia do
medicamento  Avastin® (utililizado como  comparador
referéncia), incluir frase indicando para consulta a bula completa
via QRCode.

A empresa alega que o item de resultados de eficacia
é um item que nao traz orientacdes de administracao nem de
seguranca do medicamento, e que, portanto, nao sera consultado
no momento da abertura do frasco para administracao do
medicamento, a empresa entende que nao ha impacto estando
esse item disponivel somente na bula em versao digital.

Nesse contexto, a empresa considera que a proposta
nao traz prejuizo aos profissionais de saude e pacientes, uma vez
que Zirabev® (Bevacizumabe) é administrado somente por
profissionais de saude e que a bula completa estara disponivel
para acesso via QRCode no cartucho, caso seja necessaria a
consulta do item de resultados de eficacia completo.

A empresa declara ainda que o cartucho deste



medicamento ja estara adequado no lancamento a RDC n¢
768/2022, nova regulamentacao referente a rotulagem de
medicamentos, e, assim, apresentara mecanismo digital QRCode
em seu cartucho direcionando ao texto completo da bula versao
do profissional de saude em versao eletronica.

Para analise do pleito em tela, as areas técnicas
afetas foram instadas a se manifestar.

A Geréncia de Produtos Biologicos se manifestou por
meio da NOTA TECNICA N2 123/2023/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA
(2592766), que em suma manifesta que nao ha essa condicao
prevista na regulamentacao vigente, Resolucao RDC 47/2009,
que estabelece regras para elaboracao, harmonizacao,
atualizacao, publicacao e disponibilizacao de bulas de
medicamentos para pacientes e para profissionais de sadde. No
entanto, a alteracao solicitada pela empresa é considerada de
baixo risco, uma vez que o produto € administrado somente por
profissionais de salde e, caso exista a necessidade de consulta
aos dados suprimidos, ha possibilidade de consulta a bula
completa direcionada pelo QRCode. Desta forma, o prescritor e
demais profissionais de salde teriam acesso a totalidade das
informacdes aprovadas pela Anvisa.

A Coordenacao de Bula, Rotulagem, Registro
Simplificado e Nome Comercial (CBRES) se manifestou neste
pleito através da NOTA TECNICA N©
29/2023/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (2610455), em que
concluiu de forma favoravel a este pedido de excepcionalidade,
porém destaca algumas observacdes a serem consideradas no
momento de decisao sobre o pleito:

"a. Que a bula fisica disponibilizada em cartucho informe
claramente ao consumidor que o item de "resultados de
eficacia" esta incompleto devido a extencdo do contetido
e que a versdo completa relativa ao resultado de eficacia
do medicamento Avastin® deve ser acessada através do
mecanismo digital;

b. Que essa informacao ostente destaque diferencial e a
empresa avalie a possibilidade de disponibilizar,
excepcionalmente, ndo s6 o QRcode de acesso na
rotulagem como também na bula fisica em si e o
mecanismo encaminhe diretamente ao arquivo PDF de
bula tal qual o disponibilizado no bulario eletrénico;

c. Que a versao de texto resumida seja avaliada em
relacdo ao conteudo, através de protocolo de peticao de
alteracao de texto de bula por parte da empresa,
apresentando a versao completa e versao resumida; e



d. Aprovada a excepcionalidade e versdo de bula
resumida, que na peticdo para inclusao do texto de bula
no bulario assim como em notificacbes de alteracao
posteriores, no documento de justificativa técnica a
empresa mencione o histdrico de aprovacdo de
excepcionalidade;"

Ao avaliar o texto da Resolucao RDC n? 47 de
08/09/2009, pode-se perceber que realmente nao ha previsao
para esse tipo de alteracao do texto de bula. As alteracoes
permitidas pela Resolucao RDC 47/2009 estao dispostas no
Capitulo lll, artigos 15 a 19 da normativa, sendo que o pleito da
empresa nao esta previsto no regulamento.

Desta forma, justifica-se 0 pedido de
excepcionalidade, considerando que a normativa vigente é
silente no trato do tema objeto do pleito.

Sobre os apontamentos feitos pela &rea técnica
considero que a empresa deve:

- informar na bula impressa que o item "resultados de
eficacia" estd resumido e que a versao completa encontra-se
disponivel na bula digital, acessada via QRcode;

- que essa informacao deve estar em destaque;

- que deve ser avaliada a disponibilizacao do QR code
também na bula impressa, se possivel, ou;

- indicar na bula impressa, o endereco eletronico
onde a bula digital completa esta disponivel;

- gue a empresa protocole a peticao de "alteracao de
texto de bula", apresentando a versao completa (digital) e a
versao resumida (fisica) a fim de que a éarea técnica avalie o
conteldo das duas versoes;

Por fim, caso essa excepcionalidade seja aprovada
pela Diretoria Colegiada, a empresa deve menciona-la nas
peticoes relacionadas a bula do medicamento.

Esta é a analise, passo ao voto.

3. Voto

Pelo exposto, voto FAVORAVELMENTE ao pleito de
implementacao de modelo de bula impresso reduzido Zirabev®
(Bevacizumabe), nos termos e recomendacdoes deste voto,
devendo o0s lotes do medicamento serem distribuidos



acompanhados de Carta aos Profissionais de Saude informando
gque a bula completa do medicamento esta disponivel apenas
eletronicamente, indicando os locais onde a bula completa esta
disponivel e, desde que sejam implementadas as seguintes
recomendacoes:

- informar na bula impressa, em destaque, que o item
"resultados de eficacia" estd resumido e que a versao completa
encontra-se disponivel na bula digital, acessada via QRcode;

- disponibilizar o QR code para a bula completam
também na bula impressa, ou;

- indicar na bula impressa, o endereco eletronico
onde a bula digital completa esta disponivel;

- protocolar a peticao de "alteracao de texto de bula",
apresentando a versao completa (digital) e a versao resumida
(fisica) a fim de que a area técnica avalie o conteldo das duas
versoes.

Este é o0 meu voto que submeto a apreciacao
pela Diretoria Colegiada, por meio de Circuito
Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
.1 | Freitas, Diretora, em 13/10/2023, as 12:36, conforme
el B horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 4°
~J 1 do Decreto n2 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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