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Analisa a permissdao de disponibilizagcao de
bula no medicamento importado (Purinethol)

Area responsavel: GGMED
Relator: Meiruze Sousa Freitas

Relatorio

Trata-se de permissdo disponibilizacdo de bula sem a alteragdo imediata no

medicamento mercaptopurina (Purinethol) que serd importado pela empresa, ou seja, na
versao anterior a aprovacgao de alteracao pés-registro do produto.

Inicialmente esclareco que foi deliberado pela Diretoria Colegiada por meio

do Circuito Deliberativo — CD 310/2023, nos termos VOTO N? 63/2023/SEI/DIRE2/ANVISA
(2265900) a solicitacdo da empresa Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda. para
autorizar em carater excepcional, a alteracdo pos-registro, referente ao medicamento
Purinethol.

Contudo, a concessdo de excepcionalidade foi condicionada aos seguintes

COMpPromissos:

Comunicar aos profissionais da saude sobre uma possibilidade de
alteracao no perfil farmacocinético do produto decorrente de uma mudanca pds-registro,
orientando-os a verificar em conjunto com o monitoramento j4 previsto em bula a
necessidade de ajuste de dose para os pacientes; e

Inserir no texto de bula dos pacientes e dos profissionais da saude, a
ser disponibilizado na mesma data de implementacao da mudanca, um alerta de

que o produto teve uma mudanca em sua formulacao que pode afetar a velocidade
de absorcao, e que portanto o médico deve estar atento a possiveis sinais de
toxicidade elevada ou de reducao na duracao do efeito do medicamento, para
realizar os ajustes de dose que se fizerem necessarios. O alerta deve ser inserido
em negrito, no primeiro paragrafo da segdo "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES" da
bula do profissional da saude e da secéao "4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?"

Que a empresa apresente anualmente, do ponto de vista da
farmacovigilancia, os relatérios periédicos de avaliagao beneficio-risco (RPBR).

Na sequéncia por meio de carta de esclarecimentos a empresa informa a

impossibilidade de cumprimento da condicédo referente a disponibilizagdo da bula com as
novas informacgdes a partir da alteracdo poés-registro do medicamento, esclarecendo que se
trata de um medicamento importado, fabricado em site terceiro e que abastece e atende a



demanda de 48 paises e assim a logistica para o pedido de compra, aprovacao e aquisicao
dos novos materiais demanda um tempo acima de 10 meses, 0 que promoveria o
desabastecimento do produto. Neste sentido, a empresa apresenta as medidas de contencao
e mitigacao do risco no sentido de disponibilizar as informagdes corretas para o uso seguro do
medicamento.

Assim a empresa Aspen Pharma apresentou as seguintes medidas de
mitigacdo de risco, em contrapartida a condicdo de alteracdo da bula do medicamento de
forma imediata:

1. Elaboracdo de Comunicado aos Profissionais de Saude (2358572),
contemplando as seguintes informagdes: Possibilidade de alteragcao no perfil farmacocinético
do produto decorrente de uma mudanca pés-registro e orientacéo aos profissionais de saude
para verificar, em conjunto com o monitoramento ja previsto em bula, a necessidade de ajuste
de dose para os pacientes; Frase de alerta: o produto teve uma mudanga em sua formulagcéo
que pode afetar a velocidade de absorcao, e que, portanto 0 médico deve estar atento a
possiveis sinais de toxicidade elevada ou de redugédo na duragao do efeito do medicamento,
para realizar os ajustes de dose que se fizerem necessarios; Informagédo de que a bula
atualizada se encontra no bulario eletrdnico Anvisa; Orientacbes para notificacdo dos
possiveis eventos adversos.

2. Ampla divulgacdo do Comunicado aos Profissionais de Saude pelas
principais Sociedades e Associacdes, conforme carta compromisso (2358571): Associagao
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH); Sociedade Brasileira de
Oncologia Pediatrica (SOBOPE); e Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia
(SOBRAFO).

3. Disponibilizagdo de folheto com a bula do paciente atualizada, junto a cada
embalagem do medicamento (2358570).

4. Venda do produto pela Aspen Pharma aos distribuidores mediante a
assinatura do termo de compromisso de entrega do folheto com a bula do paciente atualizada
(2358569).

5. Publicacdo do Comunicado aos Profissionais de Saude na pagina da Aspen
Pharma (2358572).

2. Analise

O recorte para esta andlise é quanto ao impacto da solicitagdo da empresa de
impossibilidade de cumprimento da condicéo imposta no Voto N¢
63/2023/SEI/DIRE2/ANVISA, referente a alteracado imediata da bula do medicamento.

Refor¢o que a solicitagdo foi novamente submetida as areas técnicas da
Geréncia Geral de Medicamentos que se posicionou por meio da NOTA TECNICA N¢
90/2023/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA, na qual destaco:

"Entendemos que é possivel a aprovagao do pedido, tendo em vista que a aprovagao
da alteragdo do excipiente impacta apenas na informacdo do prazo de validade.
A descricdo do excipiente permaneceria a mesma na bula e a alteracdo de prazo de
validade em tela objetiva uma ampliacdo do prazo atualmente empregado de 36 meses
para 48 meses. Portanto, ndo haveria o risco da utilizacdo do medicamento com
prazo de validade expirado.

Além disso, o pedido de utilizacdo da bula atual se aplica apenas abula do
paciente veiculada na embalagem do medicamento. A bula do profissional de saude,
assim como a bula do paciente do bulario eletronico da Anvisa estardao
devidamente atualizadas.



Ainda, cabe destacar que conforme art. 24 da RDC 47/2009, a empresa teria o prazo para
a submissao da alteragdo no texto de bula de até 90 dias da aprovacao do pds-registro:

Art. 24. As alteragbes nos textos de bulas provenientes de peticbes de pds-registro ou
renovagdo de registro, conforme normas especificas, dos medicamentos que n&o
possuem Bula Padrdo, devem ser submetidas eletronicamente a Anvisa, conforme
instrugbes do Guia de Submissédo Eletrénica de Bulas, em até 90 (noventa) dias apos
aprovacdo da drea competente.(grifo nosso)

Portanto, tendo em vista o exposto, apesar do Voto estabelecer a imediata alteragao da
bula, o uso da bula atualmente registrada nao traria riscos ao paciente e evitaria o
risco de desabastecimento de medicamento Unico de mercado indicado para o
tratamento de leucemia aguda. Além disso, entendemos que as medidas de comunicagao
citadas pela empresa poderiam mitigar o risco do uso inadequado do medicamento pelos
profissionais de saude".

Vale ainda repisar que o medicamento Purinethol (mercaptopurina) desta
empresa ja foi objeto de excepcionalidades avaliadas pela Diretoria Colegiada por meio
do Voto N° 81/2022/SEI/DIRE2/ANVISA e do Voto N°¢ 216/2022/SEI/DIRE2/ANVISA
(processo SEI25351.906184/2022-88). As autorizagdes excepcionais foram pela aprovacao
de liberacdo de lotes importados especificos em condicdo diferente do regularizado na
ANVISA, considerando o alto risco de desabastecimento. Portanto o medicamento com
a nova formulacado vem sendo comercializado no Brasil desde entao.

Neste sentido corroboro com o entendimento que nesse contexto, a
disponibilizagdo da bula no medicamento que serd importado, sem a exigida alteracdo de
forma imediata, evita o desabastecimento de medicamento tdo importante para a saude
publica e nao traz riscos ao paciente em relagcdo ao uso do medicamento, assim como,
entendo que as medidas de comunicacéo citadas pela empresa sdo adequadas para mitigar o
risco do uso inadequado do medicamento pelos profissionais de saude.

Por fim, ainda informo que ap6s a definicdo pela Diretoria Colegiada, foi
publicada em 14/04/2023 a peticdo de alteracdo pdés-registro sob o assunto 10993 - RDC
73/2016 - NOVO - Mudanca maior de excipiente para formas farmacéuticas sélidas e em
decorréncia desta alteracdo, a empresa protocolou em 12/05/2023 a peticdo sob o assunto
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacdo de Alteracdo de Texto de Bula , cumprindo
assim o preconizado nas normas vigentes.

3. Voto

Diante do exposto, Voto pela Aprovacdo da solicitacao da
empresa Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda, das medidas de mitigagdo de risco
apresentadas neste processo, em contrapartida a nao alteracdo imediata da bula do
medicamento, até o prazo de 31 de dezembro de 2023.

Sendo este 0 voto que submeto a deliberagéo pela Diretoria Colegiada.

Por fim solicito a inclusao em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
19/06/2023, as 13:34, conforme hordério 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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