.= ANVISA

Agéncia Macional de Vigilancia Sanitdria

=
Bl
VOTO N2 203/2026/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.921965/2026-26
Expediente n? 0697585/26-3

Analisa o pedido de excepcionalidade da
empresa TEVA FARMACEUTICA LTDA., CNPJ
n° 05.333.542/0001-08, para a importagdo e
comercializaggdo de 350 unidades do
medicamento Trisenox® (triéxido de arsénio), em
razao de desvio na rotulagem da embalagem
secundaria do produto.

Posicdio da  Relatora: Favoravel, com
condicionantes.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Medicamentos
Relatora: Daniela Marreco Cerqueira

1. Relatério

Trata-se de pedido de excepcionalidade (SEI n® 4320270) apresentado pela empresa
TEVA FARMACEUTICA LTDA., CNPJ n° 05.333.542/0001-08, para a importacdo e a
comercializacdo de 350 unidades do medicamento Trisenox® (triéxido de arsénio), em razao de
desvio na rotulagem da embalagem secundaria do produto.

Trisenox® é um medicamento empregado no tratamento da leucemia promielocitica
aguda (LPA), neoplasia hematolégica potencialmente fatal. Segundo a empresa, a nao utilizagao
do Trisenox®, quando indicado, expde o paciente a alto risco de progressao rapida da doenca,
complicacbes graves como coagulopatia e hemorragias potencialmente fatais, além de reduzir
drasticamente as chances de cura, considerando que a LPA, quando nao tratada de forma
adequada e oportuna, apresenta elevada mortalidade precoce.

A empresa informa que foi identificado um erro na rotulagem da embalagem
secundaria do produto, no qual consta a dosagem “12 mg/mL’ em substituicdo ao valor correto de
“12 mg/6 mL’. Destaca que o erro esta restrito a embalagem secundéria (cartucho) e que a
composi¢cao, concentracao real e qualidade do produto permanecem inalteradas.

A requerente argumenta que o medicamento € Unico no mercado brasileiro, que se
trata de terapia essencial e que é disponibilizado no pais ha varios anos em uma Unica
apresentagao (12mg/6 mL), amplamente conhecida pelos profissionais de saude. Ademais, que
conduziu avaliagdo do potencial impacto do referido desvio, concluindo que o risco associado é
baixo, considerando que:

* O medicamento € de uso restrito hospitalar, ndo sendo dispensado diretamente ao
paciente;

« A administragdo € realizada exclusivamente por profissionais de saude
especializados, familiarizados com o produto e seus protocolos de uso;

O produto € utilizado em ambiente controlado, com validagdo de dose baseada em
prescricao médica e protocolos clinicos padronizados;



+ Existe histérico consolidado de uso da unica apresentacao disponivel, 0 que reduz
significativamente a probabilidade de erro de interpretacao.

Pelos motivos expostos, a empresa entende que o desvio de rotulagem né&o
compromete a seguranga, eficacia ou qualidade do tratamento, tampouco introduz risco clinico
relevante quando consideradas as condiges reais de uso. Diante da auséncia de alternativas
terapéuticas que possibilitem a substituicdo imediata do medicamento, informa que a nao
autorizacao para a importacao e comercializacao destas unidades resultara em risco iminente de
desabastecimento no mercado nacional e interrupcdo de tratamentos em andamento, com
potencial impacto direto na mortalidade dos pacientes.

Adicionalmente, prop0s as seguintes medidas de mitigagdo no caso de aprovacao da
presente excepcionalidade:

* Abertura de desvio com plano de acao;

* Envio de comunicacao formal a clientes e instituicdes de salude acompanhando
todas as unidades distribuidas, esclarecendo a concentrac¢ao correta do produto;

« Treinamento da equipe de Servigo de Atendimento ao Cliente e dos representantes
comerciais para orientacao aos profissionais e instituicoes de saude.

A TEVA FARMACEUTICA LTDA. declara que a corregéo da rotulagem ja esta sendo
implementada junto ao fabricante para a aquisicdo de novos cartuchos com a descrigéo correta da
concentracao e que as proximas importacdes do produto ja estardo com a embalagem secundaria
devidamente corrigida, eliminando o desvio identificado.

Por fim, foi esclarecido que o lote objeto da solicitagdo é composto por
aproximadamente 1.300 unidades. Contudo, a estratégia proposta consiste na liberacdo de
quantidade controlada, 350 unidades, suficiente para mitigar o risco de desabastecimento durante
a implementacao da correcao da rotulagem. A requerente declarou, ainda, que a excepcionalidade
solicitada possui carater contingencial e somente sera utilizada caso ndao seja possivel concluir,
em tempo habil, a implementacao da rotulagem corrigida e a importagdo do produto regular até o
inicio de agosto, prazo considerado critico para assegurar a continuidade do abastecimento no
pais.

E o relato, passo a andlise.

2. Analise

O pleito foi inicialmente analisado pela Coordenacdo de Fiscalizacdo de
Desabastecimento de Medicamentos (CDMED), que se manifestou por meio da Nota Técnica n®
245/2026/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI n®4344689). A manifestacdo indica
que apenas a empresa TEVA FARMACEUTICA LTDA. possui medicamentos com preco aprovado
para o principio ativo triéxido de arsénio, nas apresentagdes 1 mg/mL e 2mg/mL. A apresentacao
de 1 mg/mL, contudo, teve descontinuagao definitiva de fabricagdo ou importacdo em 02/02/2023.

SUBSTANC|ACNPJ LABORATORIO| REGISTRO PRODUTOPRESENTACAO CLASSE TERAPEUTICA
TRIOXIDO VA 1 MG/ML SOL DIL

DE 82'333'542/ 40P ARMACEUTICA 15573003700RTISENAXFUS IV CT 10 AMP kk)ﬁf\-jggg&ss%%cs)umos
ARSENIO LTDA. VD TRANS X 10 ML

TRIOXIDO VA 2 MG/ML SOL DIL

DE 82'333'542/ 40P ARMACEUTICA 15573003700RSSENCNFUS IV CT 10 FA k}q)ﬁl\-lggg&%%%gumos
ARSENIO LTDA. VD TRANS X 6 ML

Os dados de comercializacdo obtidos no SAMMED de medicamentos a base de
tribxido de arsénio no ano de 2025 indicam que apenas a apresentagao 2mg/mL, objeto do pleito,
foi comercializada:
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A CDMED concluiu ser provavel que haja desabastecimento de mercado com
alto risco de impacto para a saude publica pela indisponibilidade do medicamento
Trisenox® do laboratério TEVA FARMACEUTICA LTDA. Ressaltou-se que, devido a inexisténcia
de dados referentes a quantidade de medicamento consumida e a logistica necessaria para suprir
cada cidade ou Estado, ndo é possivel afirmar que o quantitativo comercializado € capaz de
atender a demanda nacional.

Diante do possivel impacto para a saude publica, do eventual risco de
desabastecimento relatado pela empresa e dos impactos associados a erros de dose em
decorréncia do desvio de rotulagem, a Segunda Diretoria solicitou avaliacao da Geréncia-Geral de
Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) quanto a possibilidade de sobreposicdo de etiqueta
indelével sobre a informagdo da concentragcdo do medicamento na embalagem secundaria, tendo
em vista que tal procedimento ndo constitui etapa prevista no processo de fabricacao (SEI
n? 4366558).

A Geréncia de Inspecédo e Fiscalizagdo Sanitdria de Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos (GIMED), por meio da Nota Técnica n®
223/2026/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI n?24367082), destacou que o erro de
rotulagem representa uma discrepancia de seis vezes na concentracao do medicamento, o
que, em caso de interpretacao incorreta da informacao para calculo da dose, poderia
resultar em subdosagem grave ou sobredosagem, com risco de toxicidade por arsénio e
eventos adversos graves. Contudo, a area técnica apontou fatores que reduzem a probabilidade
de ocorréncia desse erro na pratica clinica, considerando que o produto é de uso exclusivamente
hospitalar, administrado por profissionais especializados, constitui a Unica apresentagcao
comercializada no pais, € utilizado conforme protocolos clinicos com prescricdo médica e
validacao farmacéutica, e que a embalagem primaria contém a informacao correta, permanecendo
inalteradas a composicao, a concentragcao real e a qualidade do produto.

A é&rea técnica avaliou que a sobreposicdo de etiqueta indelével reduziria
significativamente o risco de erro em relagdo a comercializagdo do produto com a rotulagem
incorreta, ao restabelecer a informacao correta sobre a concentragdo do medicamento. Também
entendeu que a medida contribuiria para assegurar a continuidade do tratamento de
pacientes com leucemia promielocitica aguda, mitigando o risco de desabastecimento de
um medicamento essencial e sem alternativa terapéutica. Ressaltou, contudo, que essa
medida introduz riscos operacionais relacionados a aplicacdo inadequada ou deslocamento da
etiqueta, a eventual exposicao parcial da informacao incorreta, ao eventual ocultamento de
informacgdes criticas da rotulagem e a possibilidade de dupla interpretacdo, caso a sobreposicao
nao seja realizada de forma precisa, demandando controles adicionais de qualidade e
monitoramento poés-comercializacdo, além de persistir risco residual de erro medicamentoso
decorrente de eventual aplicacdo inadequada da etiqueta, razdo pela qual destacou a
necessidade de comunicacao formal aos destinatarios das unidades como medida adicional de
mitigacdo de risco.



Diante dessas ponderacbes, concluiu que a sobreposicdo de etiqueta indelével
constitui medida excepcional tecnicamente viavel e justificavel sob a 6tica regulatéria, desde que
nao substitua a correcao definitiva da rotulagem. Fundamentou esse entendimento na avaliagdo
de que o risco de desabastecimento de medicamento essencial para o tratamento de doenca
potencialmente fatal supera os riscos decorrentes da sobreposicdo da etiqueta, desde que
cumpridas as seguintes condicdes:

1) Validacao e qualificacdo do procedimento de sobreposicao: a empresa deve
apresentar evidéncia documentada de que a etiqueta indelével cobre integralmente a
informacgao incorreta, com adesdo permanente, resisténcia as condigcbes de transporte e
armazenamento, e sem possibilidades de deslocamento ou remocao.

2) Preservacao de informacoes criticas: a etiqueta deve ser dimensionada e posicionada
de forma a nado obstruir nenhuma outra informacéo regulatéria da embalagem secundaria,
incluindo numero de lote, data de validade, nimero de registro na Anvisa, nome do
fabricante, posologia e demais informagdes obrigatorias.

3) Controle de qualidade formal: cada unidade intervenida deve ser individualmente
verificada apds aplicagdo da etiqueta, com registro de inspegao, identificacdo do operador e
liberacéo pelo setor de Garantia da Qualidade.

4) Documentacao de desvio de BPF: abrir desvio formal com investigagdo de causa raiz,
avaliagdo de risco, plano de agao corretiva e preventiva (CAPA) e prazo definido para
fechamento.

5) Comunicacao dirigida: enviar comunicagdo formal acompanhando todas as unidades
distribuidas, dirigida a farmacias hospitalares, servicos de hematooncologia e comissdes de
farmacia e terapéutica, informando claramente o desvio de rotulagem, a correcéo aplicada e
a concentragao correta do produto.

6) Rastreabilidade reforcada: manter listagem nominal das 350 unidades intervenidas,
com identificacao de lote, destinatarios e datas de distribuicao, disponivel para fiscalizacdo e
vigilancia pds comercializagao.

7) Carater excepcional e nao reiteravel: a autorizagdo deve ser valida exclusivamente
para as 350 unidades objeto deste pedido, com vedagdo expressa a repeticido do
procedimento em lotes futuros. A empresa deve comprometer-se formalmente a que as
proximas importagbes contardo com rotulagem corretamente impressa.

8) Prazo de vigéncia: a autorizacdo deve ter prazo determinado, vinculado ao cronograma
de correcao apresentado pela empresa (importagdo do produto regular até agosto de 2026),
com obrigagao de comunicacao imediata a Anvisa caso o prazo nao seja cumprido.

9) Local de realizacao: Ser realizada em local que possua certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacao e Autorizagao de Funcionamento compativeis para tal atividade.

A Coordenacdo de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial
(CBRES) manifestou-se quanto ao pleito. A Nota Técnica n®
32/2026/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI n® 4367649) destacou que a concentracdo do
medicamento constitui informacdo essencial da rotulagem e que a indicacao incorreta
representa um risco potencial de erro de medicacao, mesmo em ambiente hospitalar, uma
vez que nesses ambientes a concentracdo do medicamento é frequentemente utilizada como
referéncia para o preparo de solugdes, diluigcbes e definigdo dos volumes a serem administrados.
Contudo, manifestou concordancia com as medidas de mitigacao propostas pela empresa
e também recomendou a sobreposicao de etiqueta indelével e opaca nas 350 unidades
afetadas, de forma a corrigir exclusivamente a informacao da concentracdo sem ocultar
outros dados obrigatoérios da rotulagem, além da comunicacéo as instituicdes destinatarias que
as unidades passaram por corregao excepcional da rotulagem mediante sobreposicao de etiqueta,
descrevendo claramente o desvio identificado e a informagéo correta da concentragdo. Também
foi recomendado que a empresa notifique a Anvisa acerca do numero de lote afetado pelo desvio,
a quantidade exata das unidades que passarao pelo retrabalho, e da rastreabilidade das unidades
corrigidas. Por fim, a CBRES manifestou concordancia com as demais medidas recomendadas
pela GIMED na Nota Técnica n® 223/2026/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA.

A Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF) manifestou que a importacao de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria deve observar a



regularidade do produto perante a legislacao da Anvisa e, por esse motivo, caso seja concedida
autorizacao excepcional, esta devera ser anexada ao dossié de importagdo para justificar a nédo
conformidade identificada no processo de anuéncia (SEI n® 4326471).

Diante das avaliacdes realizadas pelas areas técnicas, entendo que o pleito deve ser
analisado considerando tanto o risco sanitario decorrente do erro de rotulagem quanto o impacto a
saude publica decorrente do eventual desabastecimento de medicamento essencial e sem
alternativa terapéutica para o tratamento da leucemia promielocitica aguda. Embora o desvio
identificado possa representar potencial de erro de medicagéo, em raz&o da informagao incorreta
sobre a concentragao do produto, concluo que a sobreposicédo de etiqueta indelével e opaca,
aplicada de forma a cobrir integralmente a informacao equivocada, constitui medida eficaz
para minimizar esse risco, ao restabelecer a correta identificacado da concentracao na
embalagem secundaria. Considerando, ainda, que o produto mantém sua qualidade, composicao
e concentracao reais inalteradas, que a medida possui carater excepcional e transitério e que o
risco de desabastecimento tem potencial de causar impacto relevante a saude publica,
manifesto-me favoravelmente ao pedido de excepcionalidade apresentado pela empresa
TEVA FARMACEUTICA LTDA., desde que sejam integralmente observadas as condigées,
medidas de mitigacao, controles de qualidade, rastreabilidade e comunicacao
estabelecidos pela empresa e pelas areas técnicas GIMED e CBRES.

3. Voto

Diante do exposto, VOTO FAVORAVELMENTE para autorizar, em carater
excepcional, a importacdo e comercializacdo de 350 unidades do medicamento Trisenox®
(trioxido de arsénio), em razdo de desvio na rotulagem da embalagem secundaria do produto,
sob as seguintes condi¢des:

1) A empresa deve realizar sobreposicdo de etiqueta indelével e opaca nas 350 unidades
afetadas, de forma a corrigir exclusivamente a informagao da concentragdo sem ocultar outros
dados obrigatérios da rotulagem;

2) Validacdo e qualificagdo do procedimento de sobreposicdo: a empresa deve apresentar
evidéncia documentada de que a etiqueta indelével cobre integralmente a informacao
incorreta, com adesdo permanente, resisténcia as condi¢cdes de transporte e armazenamento,
e sem possibilidades de deslocamento ou remocéo;

3) Preservacao de informacdes criticas: a etiqueta deve ser dimensionada e posicionada de forma
a ndo obstruir nenhuma outra informagéo regulatéria da embalagem secundéria, incluindo
numero de lote, data de validade, numero de registro na Anvisa, nome do fabricante, posologia
e demais informacdes obrigatérias;

4) Controle de qualidade formal: cada unidade corrigida deve ser individualmente verificada apés
aplicacao da etiqueta, com registro de inspecao, identificacdo do operador e liberacdo pelo
setor de Garantia da Qualidade;

5) Documentagédo de desvio de BPF: a empresa deve abrir desvio formal com investigacdo de
causa raiz, avaliacao de risco, plano de acao corretiva e preventiva (CAPA) e prazo definido
para sua conclusao;

6) Comunicacao dirigida: a empresa deve enviar comunicagdo formal acompanhando todas as
unidades distribuidas, dirigida a farmacias hospitalares, servicos de hemato-oncologia e
comissdes de farmacia e terapéutica, dentre outros, informando claramente o desvio de
rotulagem, a correcdo aplicada e a concentragéo correta do produto;

7) Rastreabilidade reforcada: a empresa deve manter listagem nominal das 350 unidades
etiquetadas, com identificacdo de lote, destinatarios e datas de distribuicdo, disponivel para
fiscalizacao e vigilancia pds-comercializacao;

8) Local de realizagdo: a sobreposicao de etiquetas deve ser realizada em local que possua
certificagdo de Boas Praticas de Fabricacdo e Autorizagdo de Funcionamento compativeis para
tal atividade;



9) A empresa deve notificar a Anvisa acerca do numero de lote afetado pelo desvio, a quantidade
exata das unidades que passardo pelo retrabalho, e da rastreabilidade das unidades
corrigidas;

10) Esta autorizacdo € vélida exclusivamente para as 350 unidades objeto do presente pleito,
sendo vedado mesmo procedimento em lotes futuros. A Agéncia deve ser comunicada
imediatamente caso a implementacao da rotulagem regular ndo seja concluida dentro desse
prazo.

E o Voto que submeto & apreciagdo da Diretoria Colegiada por meio de Circuito
Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Daniela Marreco Cerqueira, Diretora, em
15/07/2026, as 15:27, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° 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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