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validade aprovado de 24
meses.
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Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. Relatorio

Trata-se de solicitacao protocolada pela empresa
CHIESI Farmacéutica Ltda., no processo Sei 25351.928097/2025-
24 (Sei 3728795), para autorizacao, em carater excepcional, de
importacao de doses do produto LAMZEDE® (alfavelmanase) do
México, com embalagem em espanhol e com prazo de validade
aprovado de 24 meses.

Conforme esclarecido pela solicitante, a necessidade
da excepcionalidade 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 fossem 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.

Nesse sentido, a empresa propds a importacao de
110 unidades do lote de nimero 1187935 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 0s 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 condicdes 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, estaria apto a ser comercializado até o final do prazo
de validade aprovado no Brasil (36 meses).

O pleito inicial da empresa contemplava (SEI
3806939), além da solicitacao de importacao do produto do
México, a utilizacao do produto fabricado no Brasil, mas com
validade de 12 meses, conforme tratado no processo Sei
25351.928076/2025-17. 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 vinculassem os lotes
semiacabados aos acabados, demonstrando que o produto
enviado ao Brasil seria 0 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 o 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 informacdes adicionais, como a apresentacao
feita na reuniao do dia 01/08/2025 (Sei 3767935), o Relatoério
Interino de Investigacao (Sei 3767940) e atualizacbes (Sei
3767943), informacdes sobre o lote do produto mexicano (Sei
3767953), embalagem secundaria do medicamento LAMZEDE®
(Sei 3767955), e-mail encaminhado ao MS (Sei 3767962) e a
respectiva resposta (Sei 3778815).

Tendo em vista que a Diretoria Colegiada da Anvisa
decidiu, por unanimidade, nos termos do voto do relator - Voto n®
217/2025/SEI/DIRE2/Anvisa (SEI 3806939): 1) NAO AUTORIZAR a
importacao de doses do produto LAMZEDE® do México, em
embalagem em espanhol e com prazo de validade aprovado de
24 (vinte e quatro) meses; I1lI) AUTORIZAR, em carater
excepcional, a importacao e utilizacao de 280 (duzentas e
oitenta) unidades do medicamento LAMZEDE®, com o prazo de
validade reduzido, de 12 (doze) meses, a empresa CHIESI
apresentou documentacao adicional em um pedido de
reconsideracao para a utilizacao do lote do produto do México
(Sei 3833015, 3833016 e 3833017).

De modo a esclarecer duvidas referentes ao presente
pleito, a DIRE2 atendeu a empresa novamente em uma reuniao
virtual em 24/09/2025. Adicionalmente, cumprindo com o
compromisso firmado de esclarecer qualquer dlUvida necessaria
durante o processo de analise da solicitacao excepcional, foram
solicitados mais esclarecimentos a empresa por e-mail (Sei
3852019), os quais foram prontamente prestados, com o
aditamento de novos documentos no processo (Sei 3857420,
3857421, 3857422 e 3857423).

No curso do processo, juntamente com a
documentacao técnica, a empresa encaminhou comunicacao
recebida da mae de um paciente que visava a aquisicao de
LAMZEDE ®, manifestando interesse em obter o produto o mais
rapido possivel, se prontificando a receber o produto proveniente
do México (Sei 3810289 e 3810290). Adicionalmente, a empresa
informou que recebeu Mandado de Intimacao, cujo objetivo é “a
obtencao da informacao quanto a estimativa da data prevista a



regularizacao e disponibilidade do remédio, por se tratar da
fornecedora exclusiva da substancia, alfavelmanase”. Tal
intimacao ocorreu em razao de um Procedimento Civil de autoria
da mae do paciente interessada em obter o produto
LAMZEDE® vindo do México. Na ultima reuniao feita com a
empresa, em 24/09/2025, foi informado que o lote do produto do
México seria destinado aos pacientes privados, visto que o
quantitativo que obteve aprovacao, nos termos do Voto n®
217/2025/SEI/DIRE2/Anvisa, foi destinado ao Ministério da Saude.

A empresa encaminhou, recentemente, um oficio
informativo (Sei 3871095), comunicando que a causa raiz do
desvio observado foi identificada, havendo a reativacao da
fabricacao do medicamento, além de compartilhar o relatério
final das investigacdes (Sei 3871096). Destaca, no entanto, que,
como a situacao de risco de desabastecimento é global, ja que a
producao se manteve interrompida por aproximadamente 3
meses, mesmo que a producao ja tenha sido retomada ha poucas
semanas, ainda sera necessario um tempo para regularizar os
estoques e permitir que os paises possam ter suas demandas
plenamente atendidas, sendo o pedido de excepcionalidade ora
em analise crucial para garantir o quantitativo necessario aos
pacientes até a normalizacao completa da situacao.

E o relato.

2. Analise

A alfa-manosidose ¢é uma doenca hereditaria
autossbmica 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 blogueio 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 saude e é



administrado exclusivamente por profissionais de saude. A
interrupcao do tratamento pode acarretar agravamento do
quadro clinico em pacientes com saude ja comprometida.

Diante do primeiro pleito, se manifestaram 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 Biologicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos,
Células, Orgaos e Produtos de Terapia Avancada (GGBIO),
conforme expresso no VOTO N2 217/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (Sei

3822069).

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, Orgéos e Produtos de Terapia Avancada
(GGBIO). A Coordenacao de Fiscalizacao de
Desabastecimento de Medicamentos (CDMED) da GGFIS
se manifestou por meio da Nota Técnica n®9
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 o0s 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 mitigacdo de risco, a empresa propos:

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 numero 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 inclusao do texto do rdétulo em
portugués no topo de sua bula)];

C. bula do profissional da saude 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. concessdo de maior destaque 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 vias eletrébnicas aos
profissionais e pacientes afetados pela situacao;

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

Apos a apresentacao do material complementar pela
empresa, a GPBIO se manifestou por meio da Nota
Técnica n2 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, informacoes
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 pleito da empresa, apés o pedido de
reconsideracao e do encaminhamento de esclarecimentos
adicionais, a GGBIO se manifestou por meio da Nota Técnica n®
60/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA  (Sei 3858708). De
acordo com a manifestacdo da area,a documentacao
apresentada permite esclarecer pontos criticos da analise
anterior:

- Origem do lote: O lote mexicano foi produzido a partir
do mesmo lote de produto semiacabado utilizado em
paises que possuem validade aprovada de 36 meses. Isso
indica uniformidade na producao e estabilidade do
insumo farmacéutico.

- Local de fabricacao: Conforme consta no registro
sanitario mexicano e na declaracao da empresa, o local
de fabricacdo do produto acabado ¢é Patheon/TF
Ferentino, o0 mesmo aprovado no registro brasileiro,
atendendo ao requisito de conformidade regulatéria.

- Registro sanitéario: O produto possui registro vigente na
COFEPRIS, com indicacao terapéutica compativel e
fabricante autorizado. A diferenca de validade (24 meses
no México vs. 36 meses em outros paises) decorre de
decisdes locais de registro, ndao de divergéncia técnica ou
de qualidade.

- Estabilidade e seguranca: Embora o prazo impresso seja
de 24 meses, ha evidéncias de que o mesmo lote foi
aprovado com 36 meses de validade em outros mercados
reqgulados, inclusive o Brasil, o que reforca a viabilidade
técnica da extensdo solicitada.

Dessa forma, a area se manifestou favoravel ao pedido
de importacao das 110 unidades do produto LAMZEDE®, fabricado
no México, desde que mantidas as condicdes de armazenamento e
transporte sob refrigeracao (22 a 8°9C), e que seja garantida a
rastreabilidade do lote importado.

Tem-se que o pedido de excepcionalidade
protocolado pela empresa tem a intencao de garantir a
manutencao da disponibilidade da medicacao para os pacientes
com alfa-manosidose, em um contexto de doenca grave e



ultrarrara, sem alternativas terapéuticas. Conforme se verifica
nos autos do processo e nas manifestacdes das areas técnicas,
ap06s os devidos esclarecimentos, trata-se de um medicamento
produzido no mesmo local de fabricacao do produto destinado ao
Brasil e, embora o prazo impresso seja de 24 meses, ha
evidéncias de que o mesmo lote foi aprovado com 36 meses de
validade em outros mercados regulados, inclusive o Brasil, o que
reforca a viabilidade técnica da extensao solicitada.

Em reacao a rotulagem e bula em idioma espanhol,
nao ha indicacao de riscos altos a serem enfrentados em sua
utilizacao, considerando ser um produto de uso exclusivo por
profissionais de salde, desde que as medidas de mitigacao de
risco adequadas sejam tomadas.

Dessa forma, sao identificados no pleito subsidios
para tratamento excepcional da solicitacao, uma vez que o risco
da nao aprovacao de importacao do medicamento LAMZEDE®
pode levar a uma situacao de agravo a saude publica, gerando
um cenario de interrupcao de tratamento para os pacientes com
alfa-manosidose.

3. Voto

Por todo exposto, voto pela APROVACAO do pedido
de de excepcionalidade da empresa CHIESI Farmacéutica Ltda.
para importacao de 110 (cento e dez) frascos-ampola, ou seja, 22
cartuchos com 5 frascos-ampola cada, do lote de numero
1187935, do medicamento LAMZEDE® (alfavelmanase) com
texto de rotulagem em espanhol e com a prazo de validade
impresso na embalagem de 24 meses, sendo estendida para 36
meses, desde que mantidas as condicdes de armazenamento e
transporte sob refrigeracao (22 a 82C), e que seja garantida a
rastreabilidade do lote importado.

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, esclarecendo:

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

b. imagem dos rétulos da embalagem secundaria e



bula em espanhol;

c. bula do profissional da saude 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 destaque 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 salde 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 episédio.

5. Enviar comunicado por vias eletrbnicas aos
profissionais e pacientes afetados pela situacao.

6. Garantir que o SAC oriente e informe corretamente
0S pacientes e profissionais da saude sobre a rotulagem e bula
em idioma estrangeiro e a data de validade.

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

Por fim, solicito a inclusao em Circuito
Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles
— Fernandes Pereira, Diretor, em 10/10/2025, as 10:24,
JEII j conforme horéario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32
= | do art. 42 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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