. ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

=
1
VOTO N2 217/2025/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.928076/2025-17
Expediente n? 1174432/25-0

Analisa pedidos de excepcionalidade
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1. Relatorio

Trata-se de duas solicitacbes protocoladas pela
empresa CHIESI Farmacéutica Ltda., no processo SEI n?©
225351.928076/2025-17 (Sei 3728484) e no processo Sei
25351.928097/2025-24 (Sei 3728795), para autorizacao, em
carater excepcional, para importacao de doses do produto
LAMZEDE® (alfavelmanase) com o prazo de validade reduzido
para 12 meses, sendo a condicao registrada com prazo de
validade de 36 meses, e para importacao de doses do mesmo
produto do México, com embalagem em espanhol e com prazo
de validade aprovado de 24 meses, respectivamente.

Conforme esclarecido pela solicitante, a necessidade
das excepcionalidades é decorrente da ocorréncia de resultados
fora de tendéncia na liberacao de alguns lotes do produto
acabado para um dos parametros de especificacao (porcentagem
de agregados de proteinas), o que tornou necessaria a SUSPeNsao
temporaria da fabricacao do medicamento, até que uma
investigacao mais detalhada confirmasse a causa raiz e as acoes
corretivas sejam implementadas.

A empresa protocolou notificacao de descontinuacao
temporaria de fabricacao ou importacao para o medicamento,



conforme expediente n° 0953634/25-6, em 22/07/2025, havendo
risco de desabastecimento do produto.

A fim de encontrar alternativas para garantir a
continuidade do tratamento para os pacientes, a empresa fez
uma avaliacao desta tendéncia nos lotes afetados e estabeleceu,
para dois desses lotes, o prazo de 12 meses de validade como
seguro para garantir a manutencao de sua qualidade (resultados
dentro da especificacao), eficacia e seguranca do produto ao
paciente e consequente liberacao e distribuicao do mesmo. Tal
reducao tornou-se necessaria pois, embora se espere que, em
geral, a porcentagem de agregados nao aumente
significativamente ao longo do tempo, devido a sua concentracao
inicial estar proxima do limite superior e devido a variabilidade
relativamente alta do método analitico, nao pode ser excluida a
possibilidade de que a porcentagem de agregados exceda o
limite superior da especificacao, atualmente aprovada (1,5%) ao
longo do prazo de validade (36 meses) para os lotes no escopo do
desvio. Como o prazo de validade pleiteado é inferior ao prazo
originalmente registrado, a Vviabilidade de importacao e
comercializacao de unidades de um desses dois lotes depende da
aprovacao dessa excepcionalidade.

Adicionalmente, a empresa propds a importacao de
unidades de um lote de LAMZEDE® que se encontram no México.
As referidas unidades foram fabricadas em 28/11/2023, liberadas
conforme especificacao, estando fora do escopo do desvio acima
mencionado. A apresentacao disponivel no México é distinta em
quantidades de frascos em relacao a apresentacao
comercializada no Brasil. No entanto, a concentracao e volume
por frasco-ampola sao os mesmos em ambos os paises. De acordo
com o informado pela solicitante, embora o prazo de validade
aprovado pela COFEPRIS seja inferior (24 meses) ao aprovado por
todas as demais Autoridades Regulatérias (36 meses),
excetuando-se essa Unica diferenca, todas as condicoes
produtivas (incluindo o site de fabricacao - Patheon/TF Ferentino)
e de armazenamento sao padronizadas globalmente (mantido
sob refrigeracao de 2° a 8°C), sendo o produto idéntico
tecnicamente em todos os mercados. Dessa forma, nesse pleito a
empresa solicita a importacao do produto com texto de
rotulagem em espanhol e com a prazo de validade impresso na
embalagem a ser estendido para 36 meses, conforme dados
disponiveis e aprovados pela ANVISA no registro do produto, com
a justificativa de que o lote em questao, quando mantido dentro
de suas condicbes de armazenamento registradas, esta apto a



ser comercializado até o final do prazo de validade aprovado no
Brasil (36 meses).

A Segunda Diretoria (DIRE2), a Quinta Diretoria
(DIRE5) e a Geréncia-Geral de Produtos Biologicos,
Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de
Terapias Avancadas (GGBIO) participaram de uma reuniao com a
empresa Chiesi, dia 01/08/2025, para tratar sobre o tema. Na
ocasiao, foi solicitado que empresa apresentasse a analise
técnica que embasou a definicao da validade reduzida para 12
meses e apresentasse dados que vinculem os lotes semiacabados
aos acabados, demonstrando que o produto enviado ao Brasil é o
mesmo distribuido em outros paises com validade de 36 meses,
em vistas de subsidiar a ampliacao da validade do lote do
produto mexicano. Ademais, tendo em vista que o0 medicamento
também ¢é distribuido na rede publica, foi recomendada a
apresentacao de manifestacao formal do Ministério da Saude
(MS) sobre o aceite em receber os produtos nas condicoes
propostas, a fim de subsidiar a decisao da diretoria colegiada.

Em resposta a solicitacao, a empresa acostou aos
autos do processo informacodes adicionais, como a apresentacao
feita na reuniao do dia 01/08/2025 (Sei 3767935), o Relatério
Interino de Investigacao (Sei 3767940) e atualizacbes (Sei
3767943), informacdes sobre o lote do produto mexicano (Sei
3767953), embalagem secundaria do medicamento Lamzede
(alfavelmanase) (Sei 3767955), e-mail encaminhado ao
Ministério da Saude (Sei 3767962) e a respectiva resposta (Sei
3778815).

De acordo com a troca de e-mails apresentada com o
MS, foi informado ser inviavel o recebimento do lote do produto
mexicano, tendo em vista que o vencimento ocorrerd em
novembro de 2025. Quanto ao lote com validade reduzida para
12 meses, o MS informou que, com a devida apresentacao da
carta de troca, nao ha impedimentos para o recebimento.

Este é o relato.

2. Analise

A alfa-manosidose €é uma doenca hereditdria
autossdOmica recessiva monogénica, ultrarrara que consiste na
deficiéncia da enzima alfa-manosidase, a qual é altamente
expressa nos pulmoes, rins, pancreas e leucécitos do sangue
periférico. O efeito da deficiéncia enzimatica é o bloqueio da



degradacao de glicoproteinas, que resulta no acumulo de
oligossacarideos ricos em manose em todos os tecidos. O
acUmulo progressivo de metabdlitos nao degradaveis nos
lisossomos resulta em disfuncao celular e tecidual generalizada e
patologias multissistémicas. Clinicamente, é caracterizada por
imunodeficiéncia, anomalias faciais e esqueléticas, perda
auditiva e deficiéncia intelectual.

Atualmente, LAMZEDE® ¢é a Unica opcao para o
tratamento da alfa-manosidose mundialmente. A terapia com
LAMZEDE® envolve infusdes semanais do produto. O
medicamento tem uso restrito a estabelecimentos de salde e é
administrado exclusivamente por profissionais de salude. A
interrupcao do tratamento pode acarretar agravamento do
qguadro clinico em pacientes com salde ja comprometida.

Conforme apresentado pela empresa, foi identificado
que 6 lotes do produto acabado, recentemente produzidos,
apresentaram resultados fora da tendéncia (OOT - Out of Trend)
para o parametro de agregados de proteinas (com limite de
especificacao de 1,5%) durante o controle de qualidade para
liberacao do produto. Embora se espere que, em geral, a
porcentagem de agregados nao aumente significativamente ao
longo do tempo, devido a sua concentracao inicial estar préxima
do limite superior e devido a variabilidade relativamente alta do
método analitico, ndo pode ser excluida a possibilidade de que a
porcentagem de agregados possa exceder o limite superior da
especificacao atualmente aprovada (1,5%) ao longo do prazo de
validade (36 meses) para os lotes no escopo do desvio. A
empresa ressalta que:

* Nao ha resultados fora de especificacdo até o momento
para esses 6 lotes;

* Uma investigacao estendida foi conduzida para avaliar
0 impacto potencial do presente evento nos outros lotes
LAMZEDE fabricados anteriormente. Especificamente, a
investigacao foi estendida a todos os lotes de LAMZEDE
fabricados de junho de 2024 a fevereiro de 2025 e
nenhum problema semelhante foi identificado. Assim,
nao ha risco potencial para os lotes de LAMZEDE
atualmente no mercado. No momento, a empresa esta
realizando uma investigacao profunda para entender a
causa raiz desse evento, bem como uma avaliacao de
risco para verificar a possibilidade de liberacao desses
lotes ao mercado, considerando a relacao beneficio-risco
para o0s pacientes. Adicionalmente, as operacbes de
fabricacao do produto acabado foram temporariamente
interrompidas até que a investigacao seja concluida, e



serao retomadas apds a confirmacao da causa raiz e
implementacao de acdes corretivas adequadas. Portanto,
é possivel que haja impacto global no suprimento de
LAMZEDE, incluindo o Brasil. No momento:

» Pacientes Mercado Privado: Os estoques disponiveis no
Brasil sao suficientes para garantir o fornecimento de
LAMZEDE até o final do ano para os pacientes cujo
tratamento ja se encontra em curso.

 Pacientes Publicos - Ministério da Saude: Nao ha novos
pedidos realizados pelo MS pendentes de entrega pela
empresa. No entanto, héd previsao de novas demandas
para as proximas semanas e, com isso, é possivel que o
suprimento para o Ministério da Saude seja afetado. A
empresa enfatiza que estd totalmente empenhada em
encontrar alternativas para garantir a continuidade do
tratamento para todos os pacientes.

Diante da necessidade relatada, a empresa Chiesi
solicitou a importacao de 280 (duzentas e oitenta) unidades do
lote de nUmero 1209421, com o prazo de validade reduzido, de
12 meses (fabricado em 06/04/2025, valido até 05/04/2026),
com o compromisso continuo de garantir a qualidade e eficacia
dos seus produtos, bem como a seguranca de seus pacientes e a
transparéncia perante a ANVISA. A CHIESI informou, ainda, que
estd realizando um estudo de estabilidade com timepoints
mensais para acompanhar de forma frequente e rigorosa o
comportamento do lote em questao. Adicionalmente, como
medida de garantir o pleno entendimento dos pacientes e
profissionais de saude acerca da situacao, a empresa propoe:

1. Incluir uma Carta de Esclarecimento, a ser enviada em
conjunto com a carga do medicamento, para esclarecer a
situacao e que, exclusivamente para o lote em questao, o
prazo de validade foi reduzido para 12 meses.

2. Informar aos profissionais de saude envolvidos no
tratamento com as unidades em questao acerca da
situacao;

3. Garantir o controle de qualidade e de temperatura das
cargas durante o transporte;

4. Notificar a Anvisa ao término do episddio.

Foram instadas a se manifestarem a Geréncia-Geral
de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria (GGFIS) e a Geréncia Geral
de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células,
Orgaos e Produtos de Terapia Avancada (GGBIO).

A Coordenacao de Fiscalizacao de Desabastecimento
de Medicamentos (CDMED) da GGFIS se manifestou por meio da



Nota Técnica ne
194/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei
3739748). De acordo com os dados levantados pela CDMED, o
medicamento Lamzede foi comercializado em 2024, mas esta
temporariamente descontinuado, nao tendo sido informado
cronograma para reativacao. A coordenacao ainda destaca que a
empresa fabricante possui CBPF vigente.

Apéds a apresentacao do material complementar pela
empresa, a Geréncia de Avaliacao de Produtos Bioldgicos (GPBIO)
da GGBIO se manifestou por meio da Nota Técnica n®
44/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (Sei 3788446). Na
manifestacao, a area técnica destaca que os estudos de
tendéncia apresentados demonstram que os niveis de agregados
observados nos lotes impactados do produto LAMZEDE®
permanecem dentro dos limites especificados durante o periodo
de 12 meses. A reducao do prazo de validade foi definida com
base nesses dados, de forma a refletir o tempo estimado em que
o produto manteria niveis de agregados equivalentes aos
observados em produtos liberados com validade de 36 meses,
sendo essa abordagem considerada tecnicamente aceitavel,
estando respaldada por dados de estabilidade que demonstram a
manutencao da qualidade do produto ao longo do periodo
proposto. Trata-se de uma medida prudente e eficaz, que
assegura que o0s pacientes receberao medicacao com niveis
aceitdveis de agregados, compativeis com os padroes
estabelecidos para produtos com validade de 36 meses.

Para o pleito relacionado a aquisicao do
medicamento LAMZEDE® do México, foram instadas a se
manifestarem a Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacao
Sanitaria (GGFIS), a Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos,
Fronteiras e Recintos Alfandegados (GGPAF), a Coordenacao de
Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial
(CBRES) e a Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos,
Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de
Terapia Avancada (GGBIO).

A Coordenacao de Fiscalizacao de Desabastecimento
de Medicamentos (CDMED) da GGFIS se manifestou por meio da

Nota Técnica ne
196/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei
3739850), com teor idéntico ao da Nota Técnica n®
194/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei

3739748).



A GGPAF se manifestou por meio do Despacho n?@
1162/2025/SEI/GGPAF/DIRE5/ANVISA (Sei 3732867)
esclarecendo que, caso a autorizacao excepcional seja concedida,
esta deve ser anexada ao dossié de importacao, para justificar a
situacao “de nao conformidade com a legislacao” que sera
identificada no momento da anuéncia de importacao.

A CBRES se manifestou por meio da Nota Técnica n?
45/2025/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA  (Sei 3744550). Na
manifestacao, a area nao discutiu o mérito da diferenca entre os
prazos de validade dos medicamentos e dos argumentos
apresentados pela empresa para utilizar o prazo aprovado no
Brasil. Houve, no entanto, manifestacao favoravel para
importacao de lotes de LAMZEDE® provenientes do México com
material de rotulagem em espanhol e com prazo de validade
diferente do registrado no Brasil, desde que sejam adotadas as
medidas de mitigacao de risco propostas pela empresa
acrescidas das sugeridas por esta Coordenacao.

Como medidas de mitigacao de risco, a empresa propods:

1. Incluir uma Carta de Esclarecimento, a ser enviada em
conjunto com a carga do medicamento, esclarecendo:

a. a diferenca do idioma no cartucho e bula do lote
especifico, bem como seu nimero de lote e quantitativo
de doses;

b. imagem dos rétulos da embalagem secundaria e bula
em espanhol [ressaltamos que o produto ¢é
comercializado globalmente com o rétulo do frasco
embalagem primaria - em inglés (também aprovado pela
ANVISA por excepcionalidade no ato do registro do
produto, mediante inclusdao do texto do rétulo em
portugués no topo de sua bula)];

c. bula do profissional da salde em idioma portugués,
aprovada pela Anvisa;

d. rotulagem do cartucho em portugués, aprovada pela
Anvisa;

e. link para consulta da bula em portugués no Bulario
Eletrénico da Anvisa;

f. concessao de maior destague na carta quanto a
diferenca entre os prazos de validade nas rotulagens do
México (24 meses) e Brasil (36 meses), assim como a
diferenca da data de validade a ser considerada para o
medicamento (28/11/2026), em relacao ao que foi
previamente impresso em sua embalagem para o México
(28/11/2025);

2. Informar aos profissionais de saude envolvidos no
tratamento com as unidades em questao acerca da



situacao
3. Garantir o controle de qualidade e de temperatura das
cargas durante o transporte;

4. Notificar a Anvisa ao término do episddio.

Esta CBRES esta de acordo com as medidas de mitigacao
de risco propostas pela empresa. Sugere, adicionalmente:

1. Enviar comunicado por Vvias eletronicas aos
profissionais e pacientes afetados pela situacao;

2. Garantir que o SAC oriente e informe corretamente os
pacientes e profissionais da salde sobre a rotulagem e
bula em idioma estrangeiro e a data de validade.

Apods a apresentacao do material complementar pela
empresa, a GPBIO se manifestou por meio da Nota Técnica n®
47/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA  (Sei 3798714), nao
recomendando a aprovacao do pedido de excepcionalidade nos
termos propostos, tendo em vista a proximidade do vencimento e
a auséncia de dados técnicos complementares suficientes, que
permitam confirmar a qualidade, seguranca e eficacia do lote
fabricado no México, em especial, informacdes detalhadas sobre
os estudos de estabilidade, controle de agregados de proteinas,
ou histérico de producao que permitam validar o uso do produto
até o prazo de validade pretendido.

Diante do exposto, observa-se que, foram realizados
dois pedidos distintos, com subsidios distintos para justificar as
importacdes excepcionais do medicamento LAMZEDE®.
Considerando o risco iminente de desabastecimento e a auséncia
de alternativas terapéuticas para a alfamanosidose, tem-se uma
situacao que cabe tratamento excepcional. No entanto, é
necessario a realizacao de uma analise de risco e beneficio,
tendo em vista a necessidade de garantir a qualidade dos
medicamentos disponibilizados a populacao.

Dessa forma, a proposta de utilizacao de lote do
medicamento do México, com prazo de validade distinto do
aprovado no Brasil, nao foi considerada adequada, pela auséncia
de dados técnicas que garantam que o lotes mantenha sua
estabilidade apds o vencimento, que ocorrera em novembro de
2025. Por outro lado, a estratégia de utilizacao do lote brasileiro
com prazo de validade reduzido, para 12 meses, teve abordagem
considerada tecnicamente aceitavel pela area técnica, estando
devidamente fundamentada. Dessa forma, em uma analise
beneficio risco, considerando a importancia da manutencao do
tratamento dos pacientes que possuem o LAMZEDE® como Unica



opc¢ao de tratamento, foram identificados no pleito subsidios para
tratamento excepcional da solicitacao.

3. Voto

Por todo exposto, voto pela NAO APROVACAO do
pedido de de excepcionalidade da empresa CHIESI Farmacéutica
Ltda. para importacao de doses do produto LAMZEDE®
(alfavelmanase) do México, em embalagem em espanhol e com
prazo de validade aprovado de 24 meses.

Por outro lado, voto pela APROVACAO do pedido de
excepcionalidade da empresa CHIESI Farmacéutica Ltda. para
importacao e utilizacao de 280 (duzentas e oitenta) unidades do
medicamento LAMZEDE® (alfavelmanase), lote de numero
1209421 (fabricado em 06/04/2025), com o prazo de validade
reduzido, de 12 meses.

Ressalto que, como medida de garantir o pleno
entendimento dos pacientes e profissionais de saude acerca da
situacao, a empresa devera cumprir o proposto:

1. Incluir uma Carta de Esclarecimento, a ser enviada
em conjunto com a carga do medicamento, para esclarecer a
situacao e que, exclusivamente para o lote em questao, o prazo
de validade foi reduzido para 12 meses.

2. Informar aos profissionais de saude envolvidos no
tratamento com as unidades em questao acerca da situacao;

3. Garantir o controle de qualidade e de temperatura
das cargas durante o transporte;

4. Notificar a Anvisa ao término do episddio.

Esta @€ a decisao que submeto a apreciacao
pela Diretoria Colegiada.

Por fim, solicito a inclusao em Circuito
Deliberativo.
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