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1. Relatorio

Cuida-se do pedido realizado pela empresa Aspen Pharma referente
a autorizacao excepcional para apresentacao de termo de compromisso para estudo de
bioequivaléncia exigido para a aprovagao de alteracdo maior de excipiente para o produto
Purinethol (mercaptopurina).

O PURINETHOL esta classificado como medicamento de referéncia, unico no
mercado, indicado para leucemia aguda em adultos e criancas.

O requerente informou que, diante do encerramento da fabricagdo do amido
oxidado aprovado para a formulagdo do produto, o fabricante do medicamento Excella GmbH
& Co. KG (Alemanha) mapeou em 2016 a necessidade de alteracdo qualitativa do agente
aglutinante do tipo CD90 para o tipo MD 87 (SEI 1685490).

Consta ainda na solicitacdo que a mudanca foi classificada pela agéncia
reguladora europeia EMA como alteracdo menor do tipo IB, ndo requerendo aprovacao de
estudo de bioequivaléncia, o que permitiu a implementacdo do novo excipiente a partir de
2018. Dados de farmacovigilancia demonstraram que o PURINETHOL com o novo tipo de
amido, atualmente comercializado em cerca de 48 paises, segue sem reclamacdes de
mercado ou intercorréncias, mantendo o mesmo perfil de seguranca. Em contrapartida, de
acordo com os critérios da RDC n® 73/2016, a mudanca foi classificada no Brasil como
mudanca maior de excipiente, requerendo estudo de bioequivaléncia (BE).

Diante do requerimento normativo brasileiro, a empresa iniciou a contratacdo do
centro Sefar em maio de 2019 para realizacdo de bioequivaléncia e, desde entdo, tem
encontrado dificuldades para a finalizacao do estudo. Em junho e julho de 2021, a empresa
realizou reunidao com a CETER e com a GQMED, sendo orientada a protocolar ampliacao de
prazo de validade do produto para continuidade de estudo de BE, paralelamente a submissao
da alteracdo maior de excipiente. Os expedientes n® 3414765219 e n° 3414758216 foram
protocolados pela Aspen Pharma, juntamente com cronograma para conclusao do estudo de
bioequivaléncia em dezembro/2021.

Diante da impossibilidade de cumprimento desse cronograma, nova reuniao foi
realizada com a CETER e a GQMED em 10/11/2021, com a proposi¢cao de submissdo do
relatério final de BE em junho/2022. Adicionalmente, a empresa informou no pedido que o



estoque de seguranca do medicamento atenderia o0 mercado apenas até junho/2022.

Assim, a fim de subsidiar este Voto, foram solicitadas as manifestacoes
da Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED), e Geréncia de
Inspegdo e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéutico
(GIMED/GGFIS), que por meio das NOTAS TECNICAS N¢
479/2021/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA (1706704) e N°
570/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1689260) expressaram suas consideracoes.

2. Analise

Inicialmente, pontua-se os esfor¢cos envidados pelas areas da GGMED, a saber:
da Geréncia de Avaliagdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED) e
Coordenacao de Equivaléncia Terapéutica (CETER) para avaliar a mudanga maior de
excipiente pelo rito ordinario tdo logo recebeu a comunicacdo em 2021.

Nesse contexto, destaca-se que, apesar do fabricante do medicamento ter
mapeado a necessidade de alteracao qualitativa do amido oxidado em 2016, a detentora do
registro buscou a contratagcdo de centro para o cumprimento das normativas brasileiras em
2019. Diante desse lapso temporal, foram estabelecidos acordos com a empresa para que
algumas provas produzidas ainda em 2016, como estudos de estabilidade, fossem passiveis
de consideracao para o cumprimento dos requisitos previstos em norma para as mudancgas a
serem protocoladas em 2021.

Para a apresentacdo do estudo de bioequivaléncia, no entanto, a empresa tem
apontado varias intercorréncias, incluindo aquelas provocadas pela pandemia por SARS-
CoV-2.

Conforme ja assinalado pela GQMED/GGMED em parlatério, a utilizacado de
Termo de Compromisso € prevista apenas pelas normas RDC 205/2017, que dispde sobre
procedimento especial para medicamentos indicados para doencgas raras, e RDC 415/2020,
gue define novos critérios e procedimentos extraordinarios para tratamento de peticdes de
registro e mudancas pos-registro de medicamentos em virtude da emergéncia de saude
publica internacional decorrente do novo Coronavirus. Assim, o objeto desta analise ndo se
enquadra em procedimentos extraordinarios previstos em normativas atuais.

De acordo com a Resolugdo RDC n® 73/2016, o relatério técnico de estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia é um dos documentos obrigatorios previstos para
mudanca maior de excipiente. J4 de acordo com os procedimentos de pds registro do EMA, a
mudanca classificada como IB pode ter o estudo de bioequivaléncia isentado mediante
justificativa técnica.

Deste modo, considerando que o PURINETHOL é o medicamento de referéncia
no Brasil, sendo ainda o unico no mercado com o ativo mercaptopurina para o tratamento de
leucemia aguda em adultos e criangas, € que a mudanca maior de excipiente foi aprovada
pelo EMA, conforme assinalado pela Aspen Pharma, a GQMED se manifestou favoravel ao
pedido de excepcionalidade em uma perspectiva de beneficio risco. No entanto, diante dos
constantes atrasos no cronograma do estudo de bioequivaléncia e da ciéncia pela empresa
da apresentacdo desta prova para regularizacdo do produto no mercado brasileiro desde
2016, a GQMED sugeriu a aplicacdo de multa diaria caso a empresa nao submeta o relatério
final do estudo de BE até junho/2022, conforme previsto pela Lei n® 6.437, de 20 de agosto de
1977, para descumprimento de atos emanados das autoridades sanitarias competentes
visando a aplicagao da legislacao pertinente.

Adicionalmente, a GIMED/GGFIS em sua manifestacdo considerou que



é PROVAVEL’ que haja desabastecimento de mercado com ALTO RISCO DE IMPACTO
PARA A SAUDE PUBLICA pela indisponibilidade do medicamento PURINETHOL do
laboratério ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.

3. Voto

Diante de todo o exposto,VOTO por APROVAR a concessdao de
excepcionalidade para o medicamento PURINETHOL, condicionada a celebracao de Termo
de compromisso entre a Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos e a
empresa Aspen Pharma, para que a empresa submeta o relatério final do estudo de BE até
junho/2022, incluindo neste Termo, clausulas que impliguem multa diaria, caso haja
descumprimento deste ato assinado pelas partes, conforme previsto pela Lei n® 6.437, de 20
de agosto de 1977, tendo em vista o lapso temporal ja decorrido para que a empresa
adequasse o seu produto as normas brasileiras.

Por fim, solicito a inclusdo em Circuito Deliberativo para a decisao final da
Diretoria Colegiada da Anvisa.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
15/12/2021, as 11:43, 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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