= .

|

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria

VOTO N2 209/2021/SEI/DIRE4/ANVISA

Processo n?25351.928447/2021-29
Expediente n® 4178259/21-1

Analisa a solicitacdo da empresa Natcofarma
do Brasil, de autorizacdo, em carater
excepcional, para distribuicao do
medicamento azacitidina com nao
conformidade menor na embalagem
secundaria, referente aos lotes 501408 (1187
unidades), 501410 (1650 unidades), 501411
(1724 unidades) e 501416 (1729 unidades),
totalizando 6290 unidades.

Area responsavel: CBRES/GGMED e GIMED/GGFIS

Relator: Rémison Rodrigues Mota

RELATORIO

Trata-se de solicitacdo da empresa Natcofarma do Brasil, de autorizacao, em
carater excepcional, para distribuicdo do medicamento azacitidina com n&o conformidade
menor na embalagem secundaria, referente aos lotes 501408 (1187 unidades), 501410 (1650
unidades), 501411 (1724 unidades) e 501416 (1729 unidades), totalizando 6290 unidades.

A empresa relata que o medicamento azacitidina € indicado para o tratamento de
pacientes com Sindrome Mielodisplasica dos subtipos: anemia refrataria com excesso de
blastos (AREB), de acordo com a classificacdo FAB; leucemia miel6ide aguda com 20 — 30%
de blastos na medula 6éssea com displasia multilinhagem de acordo com a classificagcdo OMS;
e leucemia mielomonocitica crénica (classificacdo FAB modificada). Reporta, ainda, que
durante a notificacdo dos dizeres de embalagem, passou despercebido por sua area
regulatdéria um equivoco cometido pelo arte-finalista responsavel pelo desenvolvimento da
arte, sendo este texto levado a notificagdo de rotulagem e consequente anuéncia por parte da
Agéncia.

Ao receber a importacao dos 4 primeiros lotes, a empresa observou este erro na
complementacdo da descricdo da forma farmacéutica, onde deveria constar “pé liofilizado
para suspensao injetavel” foi descrito “pé liofilizado para solucéo injetavel”. Esse desvio foi
devidamente avaliado e classificado como ndo conformidade, de acordo com procedimento
interno da empresa, 0 que derivou na abertura da Analise de Risco 003-2021 (AR) para
avaliacdo do possivel impacto na seguranca dos pacientes. Essa AR classificou o risco como
baixo (SEI 1628955), visto que a informagéo divergente nao interfere no uso do medicamento
e que este é de uso restrito a hospitais e, consequentemente, manipulado e administrado
exclusivamente em ambiente hospitalar por profissionais de salude especializados em
oncologia. A sua via de administracdo consta nos dizeres da embalagem primaria, secundaria



e bula, assim como todas as demais informacdes estabelecidas nos regulamentos sanitarios.

Com o objetivo de mitigar qualquer risco, a empresa decidiu por incluir uma carta
de esclarecimento anexa a todas as notas fiscais emitidas (SEI 1628956), assim como uma
copia dessa, em cada unidade logistica comercializada. Por fim, informa que as providéncias
de correcdo ja foram tomadas através da alteracdo/correcdo do texto da arte e a devida
notificacdo de alteracdo de rotulagem, realizada através do expediente 3948087/21-9.
Contudo, pleiteiam, em carater excepcional e tdo somente para os lotes citados, que esta
Agéncia dé sua devida anuéncia para o uso tal e qual descrito.

A Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED se
manifestou no processo por meio da Coordenacgao de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado
e Nome Comercial (CBRES) e registrou a avaliagdo por meio NOTA TECNICA N¢
42/2021/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI1630881), encaminhada com a
concordancia da Segunda Diretoria da Anvisa - DIRE2.

A Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria - GGFIS se manifestou
no processo por meio da Geréncia de Inspecéo e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos e
Insumos Farmacéuticos e registrou a avaliacdo de risco de desabastecimento para
medicamentos & base de azacitdina por meio da NOTA TECNICA N°
517/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI 1643118).

E o relatrio.
ANALISE

A rotulagem de medicamentos no Brasil é regulamentada pela Resolucao de
Diretoria Colegiada - RDC n® 71, de 2009. Na referida Resolucdo estdo presentes as
disposicdes gerais e especificas sobre as informacdes e formatos a serem empregados
na rotulagem dos medicamentos registrados no Brasil como objetivo de garantir o acesso a
informacgdo segura e adequada em prol do uso racional de medicamentos.

No que concerfne aos dizeres obrigatérios da  embalagem
secundaria consta a seguinte disposigao:

Art. 5° Os rotulos das embalagens secunddrias de medicamentos devem conter as
seguintes informagdes:

VIl - a forma farmacéutica;

Segundo informado pela empresa, o erro na embalagem do medicamento
azacitidina se refere a descricdo da forma farmacéutica, tendo sido grafada como "P6
Liofilizado para Solugao Injetavel" quando a forma farmacéutica correta do produto € "Pé
Liofilizado para Suspenséo Injetavel".

Ainda de acordo com a RDC n® 71, de 2009, temos que:

Art. 17. Nao podem constar nos rétulos dos medicamentos, designagdes, simbolos,
figuras, representacbes graficas ou quaisquer indicacoes que possam tornar a
informacao falsa e incorreta, que possibilitem interpretacao falsa, equivoco, erro e
confusdo em relagdo a verdadeira natureza, composigao, procedéncia, qualidade, forma
de uso, finalidade e caracteristicas do medicamento. (grifamos)

Conforme exposto pela GGMED, a distribuicdo de medicamentos com dizeres de
rotulagem contendo erro pode provocar duvidas nos profissionais de saude, caso tais dizeres



sejam imprescindiveis para o correto uso do produto, como é o caso da forma farmacéutica. O
aspecto de uma solucao injetavel apds o preparo € muito diferente de uma suspenséao, o que
pode levar a desconfianga de que haja algum problema com o produto.

A GGMED assevera, ainda, que avaliou a documentacao submetida por meio do
expediente n® 2727796/21-8, que tratou da notificacdo de alteracdo de rotulagem citada pela
empresa, tendo sido constatado que as alteracdes realizadas na rotulagem se referem a
inclusdo do numero de registro do produto, atualizacdo do endereco do importador na
rotulagem e inclusdo da forma farmacéutica que n&o constava na primeira versao do leiaute
enviada pela empresa. Destaca a area que a notificagao de alteracao de rotulagem é utilizada
para alteragdes de menor risco e sdo passiveis de implementacao imediata, ndo dependendo
portanto de aprovagao da Anvisa. As alteragdes submetidas se enquadram nesse critério.

Na avaliacao de risco apresentada pela empresa, foi apontada a possibilidade
de uso do medicamento em via de administragdo inadequada, mas considerando que a
descricao da via de administracao consta tanto na embalagem secundaria do produto, quanto
na primaria, a GGMED entende que este risco seria minimo.

Adicionalmente, a area ressalta que pode haver o risco de desconfianca quanto
a legitimidade do produto, visto que a rotulagem traz informagdes divergentes com a bula e
com o aspecto que o produto apresentara apos reconstituicdo. Assim, no entendimento da
area, a distribuicio do medicamento genérico azacitidina com a descricdo da forma
farmacéutica errada na embalagem secundaria implicaria em risco de gerar ddvidas no uso do
produto.

Contudo, conclui a GGMED que a medida de mitigacdo proposta pela empresa,
de incluir carta explicativa em cada unidade de cartucho comercializada, poderia reduzir o
risco, uma vez que as duvidas quanto as divergéncias poderiam ser sanadas pelo usuario.

A Geréncia de Inspecéo e Fiscalizacdo de Medicamentos - GIMED, por sua vez,
analisou a probabilidade de redugdo na oferta de medicamentos levando em conta a
participacdo do produto no mercado em porcentagem e o nimero de empresas concorrentes
existentes. Assim, em um cenario de indisponibilidade de um determinado medicamento, a
area classifica a probabilidade de reducao na oferta em um segmento do mercado como
improvavel, possivel ou provavel. Para fazer a analise do mercado, a GIMED consulta os
dados de comercializagdo de medicamentos com o mesmo principio ativo, concentracéo e
forma farmacéutica registrados no Sistema de Acompanhamento do Mercado de
Medicamentos (SAMMED) , o qual é mantido pela Secretaria Executiva da Céamara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (SCMED/GADIP).

Cabe destacar que, para medicamentos classificados com possivel risco de
desabastecimento, a area considera outros fatores, tais como, medicamentos de uso crdénico,
injetaveis e hospitalares, j& que pode ocorrer a reducao da oferta de medicamento caso o
mercado demore para se ajustar ou que esse ajuste nem ocorra. Medicamentos com
participacdo abaixo de 20%, j4 é considerado como IMPROVAVEL o risco de
desabastecimento. Ja para a analise de consequéncia para saude publica é
considerada a classe terapéutica do medicamento, classificada pela area como sensivel, e se
o principio ativo esta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais do Ministério da
Saude, que é a referéncia para a execucao dos programas de assisténcia farmacéutica no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), ou em outros programas de governo. Classifica-se
a Consequéncia para saude publica em Maior (classe terapéutica relevante e RENAME),
Moderada (classe terapéutica relevante ou RENAME) e Leve (nenhum dos dois requisitos).

O medicamento azacitidina po6 liofilizado estd enquadrado na classe
terapéutica L1B - AGENTES ANTINEOPLASICOS ANTIMETABOLITOS, a qual é



considerada sensivel para fins de analise de risco de desabastecimento. Destaca-se que
azacitidina nao esta listada na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME
2020) do Ministério da Saude.

Os dados de comercializagao obtidos no SAMMED de medicamentos a base de
azacitidina comercializados no ano 2020 constam na NOTA TECNICA N®
517/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA e possuem carater confidencial.

Pelo fato do medicamento genérico azacitidina do laboratério Natcofarma do
Brasil (registro 1.8261.0011) ter tido o deferimento de seu registro publicado em 05/07/2021,
nao foi detectada comercializacdo do produto nas bases pesquisadas, razdo pela qual néo foi
possivel avaliar o risco de desabastecimento. No entanto, os laboratérios que disponibilizam
medicamentos com o principio ativo azacitidina ndo comunicaram a Anvisa notificagdes de
descontinuacao de fabricagéo.

VOTO

Considerando todo o exposto, ainda que a distribuicio do medicamento
genérico azacitidina com a descricdo da forma farmacéutica errada possa implicar em risco de
inseguranga no correto uso do produto, entendo que a medida de mitigacdo proposta pela
empresa é suficiente para reduzir tal risco. Portanto, manifesto-me de forma FAVORAVEL a
solicitacdo de autorizagdo, em carater excepcional, para distribuicio do
medicamento azacitidina com nao conformidade menor na embalagem secundaria, referente
aos lotes 501408 (1187 unidades), 501410 (1650 unidades), 501411 (1724 unidades) e
501416 (1729 unidades), totalizando 6290 unidades.

Adicionalmente, além do envio da carta de esclarecimento, a requerente
devera adotar todas as medidas necessérias visando garantir a correta distribuicdo dos lotes
objeto da presente autorizacdo, tais como o acompanhamento dos servigcos de saude que
receberdo estas unidades e o reforco no Servico de Atendimento ao Consumidor da
empresa para que sejam sanadas quaisquer duvidas decorrentes desta excepcionalidade.

E o entendimento que submeto & apreciacao da Diretoria Colegiada, por meio de
Circuito Deliberativo.

Rémison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria - DIRE4/ANVISA

Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor, em
22/10/2021, as 19:50, 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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y A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1645737 e o codigo
CRC CC550A04.
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