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AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
SEGUNDA DIRETORIA

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS (GGMED)
BRASILIA - DF

OFiCIO PARA SOLICITAGAO DE IMPORTAGAO EXCEPCIONAL DO PRODUTO CRYSVITA
(BUROSUMABE) UTILIZANDO ROTULAGEM COMERCIAL EM IDIOMA INGLES

A empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda., inscrita no CNPJ sob o n.® 27.724.245/0001-18,
vem, muito respeitosamente, conforme orientagdo do Ministério da Salde, através da CGCEAF, solicitar
autorizacdo desta Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, pa'ra a importacdo excepcional utilizando
rotulagem comercial no idioma inglés, do produto Crysvita (burosumabe), MS 1.3964.0002, utilizado para
o tratamento pediatrico do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS, nao seguindo neste momento a
identidade visual do Ministério da Saude, conforme o Guia de Embalagem de Medicamentos estabelecido
pela RDC 21 de 28/03/2012.

Informamos inicialmente que no dia 29/12/2022, através do nGmero de processo
25351.937357/2022-18, foi protocolado nesta ANVISA um Oficio semelhante, porém para o produto
Mepsevii (alfavestronidase), Oficio este que no momento encontra-se em andlise por esta ANVISA,

Para fins de referéncia, estamos encaminhando no Anexo I, uma copia do referido documento.

Assim como para o produto Mepsevii, a empresa Ultragenyx recebeu orientagao do Ministério da
Salide, através da CGCEAF, para que encaminhassemos um Oficio & ANVISA solicitando autorizagdo
excepcional de importagao e entrega do produto Crysvita utilizando embalagem americana, apenas para
a primeira parcela do Contrato N° 01/2023.

Esclarecemos que no Brasil ha atualmente diversos pacientes pediatricos em tratamento
conforme PCDT. Todos estes pacientes, por ora, recebem o produto por via de processos judiciais.

Estes pacientes sempre receberam o produto com a embalagem comercial americana, nao
havendo assim possibilidade de confuséo por parte dos pacientes e/ou profissionais de satde envolvidos
com o tratamento, caso estes recebam mais um ciclo de tratamento do produto (referente a primeira
parcela do contrato com o Ministério) com a embalagem em inglés. Além disso, trata-se de um produto
de uso restrito a hospitais, ou seja, um profissional de saltide que ja esta acostumado com a embalagem
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americana do produto, fard a administragdo do medicamento no paciente. E também de extrema
importancia ressaltar que como a hipofosfatemia ligada ao X é uma doenga que requer tratamento

continuo, a sua interrupgao pode causar sérios danos aos pacientes.

Salientamos que por se tratar um medicamento para tratamento de doenga rara, para o qual
usualmente ha poucos ciclos produtivos ao ano, com volume de produgao bastante reduzido quando
comparado a um medicamento convencional e para o qual dependemos de unidades fabris que estéo
localizadas no Japao; e considerando que a primeira entrega ao Ministério da Salde esta prevista para
até 30 dias da assinatura do contrato, cujo o mesmo foi assinado em 06/01/2023, a empresa esclarece
que n3o tera tempo habil para adequagéo produtiva e consequentemente para fornecer 0 produto com
embalagem nacional seguindo a identidade visual do Ministério da Satide na entrega da primeira parcela
do contrato com o Ministério. Informamos também que os lotes a serem enviados ao Brasil possuem data
de fabricagdo anterior 4 aprovagao da rotulagem institucional do produto, que se deu em Agosto de 2022,
desta forma vimos cordialmente solicitar que seja concedida por esta ANVISA a excepcidnalidéde para
fornecimento temporario do produto em sua embalagem americana, a fim de que nenhum dos pacientes
necessite interromper o tratamento, consequentemente evitando quaisquer danos causados por eventual

interrupgao.

Como forma de minimizar o impacto para os pacientes e profissionais, a empresa se compromete
em disponibilizar a bula em Portugués, conforme aprovada por esta ANVISA, para todos os centros efou
profissionais de satde responsaveis pelos pacientes em tratamento. Ademais, nos comprometemos a

implementar a embalagem nacional com a maior brevidade possivel.

Certos de Vossa compreensdo, seguimos a disposigdo caso quaisquer esclarecimentos

adicionais se fagam necessarios.

P

Cordialmente,
Edson Oliveira dajPaixao
Gerente Geral -~

o
Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.
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1/18/23, 1:.08 PM

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Situagdo de Documentos / Administrativo / Administrativo

(7 Datade Entrada

29/12/2022
N° do Processo

25351.937357/2022-18

Remetente

Ultragenyx Brasil Farmacéutica LTDA

Situagao de Documentos

N° SEI

2198676
Tipo de Documento

Oficio

Encontra-se na

DIRE2 - Segunda Diretoria
Desde: 11/01/2023

Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/administrativo/q/?conhecimento=202212290013PR
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AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
SEGUNDA DIRETORIA

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS (GGMED)
BRASILIA - DF

ciC:

Coordenacio Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica —~ CGCEAF
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF

Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovagio e Insumos Estratégicos em Satade — SCTIE
Ministério da Saude - MS

OFiCIO PARA SOLICITAGAO DE IMPORTAGAO EXCEPCIONAL DO PRODUTO MEPSEVII
(ALFAVESTRONIDASE) UTILIZANDO ROTULAGEM COMERCIAL EM IDIOMA INGLES

A empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda., inscrita no CNPJ sob o n.° 27.724.245/0001-18,
vem, muito respeitosamente, conforme orientagdo do Ministério da Satde através da CGCEAF e
COFISC, solicitar autorizagdo desta Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, para a importagéo
excepcional utilizando rotulagem comercial no idioma inglés, do produto Mepsevii (alfavestronidase), MS
1.3964.0001, utilizado para o tratamento da Mucopolissacaridose do tipo VII, conforme Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, n3o seguindo neste
momento a identidade visual do Ministério da Saude, conforme o Guia de Embalagem de Medicamentos
estabelecido pela RDC 21 de 28/03/2012.

Inicialmente cumpre-nos esclarecer que no dia 26/12/22 reuniram-se virtualmente, via Microsoft
Teams, representantes do Ministério da Satde - MS, a Coordenadora da Coordenagdo-Geral do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CGCEAF, Sra. Clariga Rodrigues Soares, 0
consultor técnico da Coordenagao-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica -
CGCEAF, Sr. Evandro Medeiros Costa, a representante da Coordenagéo de Fiscalizagdo de Contratos e
Instrumentos Congéneres da Assisténcia Farmacéutica — COFISC, Sra. Fernanda Dittberner, com os
representantes da Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda, para tratar do processo via PCDT do
medicamento Mepsevii (alfavestronidase), Contrato n® 329/2022, na qual a empresa Ultragenyx solicitou
ao Ministério da Satde a autorizagio excepcional para entrega do medicamento em sua embalagem
americana, Unica e exclusivamente na entrega da primeira parcela do referido contrato. Nesta reunigo
nos foi informado que o Ministério agendaria uma reunido com a ANVISA para discuss&o do tema, e nos
foi solicitado que enviassemos um Oficio para ANVISA solicitando a excepcionalidade. A Ata da reunido
segue anexada para Vossa referéncia.
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Cabe-nos esclarecer a esta ANVISA que atualmente existem apenas 14 pacientes em tratamento
no Brasil, sendo que no momento a maioria recebe o produto por via de processos judiciais. Estes
pacientes sempre receberam o produto com a embalagem comercial americana, ndo havendo assim
possibilidade de confusdo por parte dos pacientes e/ou profissionais de satde envolvidos com o
tratamento, caso estes recebam mais um ciclo de tratamento do produto (referente a primeira parcela do
contrato com o Ministério) com a embalagem em inglés. Além disso, trata-se de uma infusdo intravenosa
de uso restrito a hospitais, ou seja, um profissional de satide que ja esta acostumado com a embalagem
americana do produto, far4 a administragdo do medicamento no paciente. E também de extrema
importancia ressaltar que a mucopolissacaridose € uma doenga que requer tratamento continuo,
podendo causar danos irreversiveis aos pacientes caso o tratamento seja interrompido.

Salientamos que por se tratar de um medicamento para tratamento de doenga ultra-rara, para o
qual usualmente ha apenas um ciclo produtivo ao ano, com volume de produgéo bastante reduzido e para
o qual dependemos de unidades fabris terceirizadas, e ainda considerando que a primeira entrega ao
Ministério da Satde esta prevista para Janeiro de 2023, a empresa esclarece que nio tera tempo habil
para adequacgdo produtiva e consequentemente para fornecer o produto com embalagem nacional
seguindo a identidade visual do Ministério da Salde na entrega da primeira parcela do contrato com o
Ministério, apesar de os modelos de rotulagem j& estarem aprovados pela ANVISA. Porém, vimos
cordialmente solicitar que seja concedida por esta ANVISA a excepcionalidade para fornecimento
temporario do produto em sua embalagem americana, a fim de que nenhum dos pacientes necessite
interromper o tratamento, consequentemente evitando quaisquer danos causados por eventual
interrupg&o.

Como forma de minimizar o impacto para os pacientes e profissionais de satude, a empresa se
compromete em disponibilizar a bula em Portugués, conforme aprovada por esta ANVISA, para todos os
centros e/ou profissionais de saude responsaveis pelos pacientes em tratamento. Ademais, nos
comprometemaos a implementar a embalagem nacional com a maior brevidade possivel.

Certos de Vossa compreens3o, seguimos a disposicdo caso quaisquer esclarecimentos
adicionais se fagam necessarios.

Cordialmente,

Edson Oliveira da Paixao

Gerente Geral

Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.
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ANEXO | |
ATA DA REUNIAO REALIZADA COM O
MINISTERIO DA SAUDE EM 26/12/22



Ministério da Saude

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde

Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

Coordenacdo-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

ATA

No dia vinte e seis de dezembro de 2022, as dezesseis horas, reuniram-se, via Teams,
representantes do Ministério da Saude - MS, a Coordenadora da Coordenagdo-Geral do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CGCEAF, Sra. Clari¢a Rodrigues
Soares, o consultor técnico da Coordenagdo-Geral do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica - CGCEAF, Sr. Evandro Medeiros Costa, a representante da
Coordenagdo de Fiscalizacdo de Contratos e Instrumentos Congéneres da Assisténcia
Farmacéutica — COFISC, Sra. Fernanda Dittberner, com os representantes da Ultragenyx
Brasil Farmacéutica Ltda, Sr. Leonardo Soares, Diretor Comercial, o Sr. Edson Oliveira da
Paixdo, Gerente Geral, o Sr. Gustavo Ciminelli, Gerente de Acesso, a Sra. Mdrcia
Moscatelli, Diretora de Relagdes Governamentais e a Sra. Monica Monteiro, Gerente de
Operacbes Comerciais. Pauta da reunido: Processo via PCDT do medicamento
Alfavestronidase {Mepsevii), Contrato n2 329/2022. Anteriormente, foi solicitado pelos
representantes da Ultragenyx, autorizagdo excepcional para a primeira parcela, para
entrega dos medicamentos em embalagem americana. Dentre as justificativas que
motivaram o pedido dessa autorizac¢3o, o Sr. Edson enfatizou o fato do medicamento ser
usado no tratamento de mucopolissacaridose, que requer continuidade no tratamento.
Foi informado pelo Sr. Edson que, no cenario atual, a grande maioria dos pacientes que
necessitam do uso deste medicamento estd conectada a Centros de Referéncia no
Nordeste. Outro ponto citado é o fato da Ultragenyx ter somente um ciclo anual de
producdo desse medicamento, devido a pequena demanda, e como mais da metade dos
pacientas do Brasil que necessitam do uso desse medicamento estavam recebendo por
decisdo judicial, a execugdo da primeira parcela sem a embalagem americana poderia
culminar no desabastecimento, ja que a entrega com a embalagem do Ministério da
Saude, s6 ocorreria em meados de fevereiro/2023. O Sr. Edson ressaltou que, a

interrupcdo do tratamento de mucopolissacaridose, especificamente do tipo 7, pode



causar danos irreversiveis aos pacientes. A Sra. Mdrcia relembrou todo os contatos e
tratativas entre o Ministério da Saude e a Ultragenyx, desde o inicio das negociages do
processo aquisitivo. O Sr. Edson explicou que, a bula seria em inglés, mas que a
Ultragenyx se comprometeria em elaborar uma forga tarefa de apoio ao paciente
juntamente aos Centros de Referéncia onde ha pacientes que fazem uso de
Alfavestronidase, localizados nos estados Bahia, S3o Paulo e Piuaf, que devido a
ultrarraridade da doenga e ao pequeno numero de pacientes, a farmacéutica tem
contato direto e que, posteriormente, seriam entregues bulas em portugués, impressas
aqui no Brasil, mas que ndo seriam entregues juntamente com o medicamento. A Sra.
Clarica agradeceu a contextualizagdo e relembrou que, quando o Ministério da Saude
pediu a primeira proposta do medicamento, foi identificado um volume muito acima,
entdo foi feito o questionamento ao DGITS, e devido a necessidade de uma certeza do
nimero de pacientes, 0 processo aquisitivo prolongou-se. A Sra. Clariga questionou aos
representantes da Ultragenyx, se seriam todas as parcelas entregues em embalagem
americana, o Sr. Edson respondeu que n3o, que seria excepcionalmente a primeira
parcela, a partir da segunda seria entregue em embalagens do Ministério da Saude. A
Sra. Clarica ressaltou que, o produto ndo pode chegar ao paciente em embalagem que
ndo esteja na lingua portuguesa, que tentaria uma agenda com a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria — ANVISA, para verificar essa questdo, e pediu aos representantes da
Ultragenyx que solicitassem a excepcionalidade a ANVISA. A coordenadora da CGCEAF
também pediu que fosse enviado ao Ministério da Satde, um oficio solicitando a
reavaliacdo da negativa anterior sobre a embalagem e explicando o planejamento
detalhadamente para subsidiar uma possivel autorizagdo. Os representantes da
Ultragenyx se comprometeram a enviar esse oficio de imediato. A Sra. Clariga informou
que levaria essa demanda a Diretora do Departamento de Assisténcia Farmacéutica —
DAF, para que fosse avaliado e que tentaria dar um retorno ainda na semana desta
reunido. A Sra. Mércia perguntou se seria vidvel colocar o MS/DAF/CGCEAF em copia no
oficio que seria enviado a ANVISA, a Sra. Clariga respondeu que sim. Nada mais havendo
a tratar, encerrou-se as 16 horas e 30 minutos, da qual, para constar, eu, Nayara
Aparecida da Silva Paiva, lavrei a presente Ata, que aprovada sem restrigdes, serd

assinada pelos responsaveis.
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Agancia Macional de Vigilancia Sanitaria
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DESPACHO N2 94/2023/SEI/COADI/GADIP/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Interessado: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda

Assunto: Solicitacao de importacao excepcional de medicamento.

Para: Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED)
Geréncia-Geral de Inspecéo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS)

Posto de Anuéncia de Importacdo de Medicamentos (PAFME)

c/c: Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF)

Segunda, Quarta e Quinta Diretorias

Encaminhe-se, para conhecimento e manifestagdo, o pleito da
empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda (2223356), do qual consta solicitacao de
autorizacdo, em carater excepcional, para importacdo do produto Crysvita
(Burosumabe) utilizando rotulagem comercial em inglés.

Prazo para resposta da Agéncia: 03/02/2023.

Documento assinado eletronicamente por Gesiane Rodrigues de Jesus,
Coordenador(a) de Apoio Administrativo Substituto(a), em 20/01/2023, as 17:01,
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/D 10543.htm.
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Referéncia: Processo n225351.902123/2023-22 SEIn22223360


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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DESPACHO N2 96/2023/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Interessado: COINS

Assunto: Encaminha demanda
A COINS,

Encaminhamos o Despacho 94 (2223360) para resposta uma vez que o produto
Crysvita é classificado como medicamento biolégico.

Documento assinado eletronicamente por Renato Lopes Hurtado, Coordenador(a) de
Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria de Medicamentos, em 23/01/2023, as 09:28,
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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% A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

1#"""-._ https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2223838 e o codigo
- *-'I- 4 CRC 225C4511.

Referéncia: Processo n?25351.902123/2023-22 SEIn®2223838


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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NOTA TECNICA Ne¢ 10/2023/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22

Solicitacdo de importacdo excepcional do
produto Crysvita (Burosumabe) com a
rotulagem comercial em inglés.

1. Relatorio

Trata-se de oficio protocolado sob numero 202301200001 PR em que a empresa
Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda., inscrita no CNPJ sob o n° 27.724.245/0001-18, solicita
autorizacdo para a importagdo excepcional do produto data (burosumabe), MS 1.3964.0002
com rotulagem comercial no idioma inglés. Pedido semelhante, mas para outro produto, foi
protocolado no processo 25351.937357/2022-18.

2. Analise

A empresa cita que o produto Crysvita (burosumabe) é utilizado para o
tratamento pediatrico do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS e que no
Brasil ha atualmente diversos pacientes pediatricos em tratamento conforme PCDT, sendo
gue todos eles recebem o produto por via de processos judiciais.

Argumenta que os pacientes sempre receberam o produto com a embalagem
comercial americana, ndo havendo assim possibilidade de confusdo por parte dos pacientes
e/ou profissionais de saude envolvidos com o tratamento, caso estes recebam mais um ciclo
de tratamento do produto (referente a primeira parcela do contrato com o Ministério) com a
embalagem em inglés. Além disso, trata-se de um produto de uso restrito a hospitais, ou seja,
um profissional de saude que j& estd acostumado com a embalagem americana do produto,
far4 a administracdo do medicamento no paciente. E também de extrema importancia ressaltar
que como a hipofosfatemia ligada ao X é uma doenca que requer tratamento continuo, a sua
interrupcdo pode causar sérios danos aos pacientes.

Salienta que por se tratar um medicamento para tratamento de doenca rara, para
o qual usualmente ha poucos ciclos produtivos ao ano, com volume de producado bastante
reduzido quando comparado a um medicamento convencional e para o qual dependemos de
unidades fabris que estao localizadas no Japao; e considerando que a primeira entrega ao
Ministério da Saude esta prevista para até 30 dias da assinatura do contrato, cujo 0 mesmo foi
assinado em 06/01/2023, a empresa esclarece que nao tera tempo habil para adequacao
produtiva e consequentemente para fornecer o produto com embalagem nacional seguindo a
identidade visual do Ministério da Saude na entrega da primeira parcela do contrato com o
Ministério. Informa também que os lotes a serem enviados ao Brasil possuem data de
fabricacao anterior a aprovacgao da rotulagem institucional do produto, que se deu em Agosto
de 2022.



Como forma de minimizar o impacto para os pacientes e profissionais, a
empresa se compromete em disponibilizar a bula em Portugués, conforme aprovada por esta
ANVISA, para todos os centros e/ou profissionais de saude responsaveis pelos pacientes em
tratamento. Ademais, se comprometem a implementar a embalagem nacional com a maior
brevidade possivel, no entanto, ndo especificam o prazo.

No que diz respeito as competéncias regimentais da COINS, vislumbra-se que a
importacdo do medicamento com rotulagem em idioma inglés pode dificultar as atividades de
fiscalizagcdo no que tange a identificacdo se unidades do produto séo falsificadas/adulteradas
ou se foram introduzidas irregularmente no mercado, ja que nédo segue o padrdao aprovado
pelo registro na Anvisa.

Ademais, destaca-se que néo foram apresentadas informag¢des mais detalhadas
acerca do produto pleito da solicitagcdo de importacdo excepcional e agdes adotadas pela
empresa, tais como, apresentagéo, quantidade, numeros dos lotes e caracteristicas do produto
pleito da solicitagdo de importacdo; mecanismos adotados pela empresa para evitar desvios
na cadeia de distribuicao que podem facilitar as falsificagdes/adulteracées do produto; plano
de acao (incluindo atividades e prazos) para adequacao da embalagem ao padréo aprovado
no registro pela Anvisa; justificativa técnica para a auséncia de acdes de adequacdo das
unidades fabris de maneira tempestiva para produ¢cdo do medicamento com a embalagem
aprovada pela Anvisa, considerando que a transferéncia de titularidade do registro sanitario
para a atual detentora do registro foi aprovado pela Anvisa em 2021.

3. Conclusao

A COINS vislumbra que a importacdo do produto Crysvita (burosumabe) com
rotulagem em inglés pode dificultar as atividades de fiscalizagdo. Ademais, a empresa nao
apresentou justificativa técnica para a auséncia de adequagéao tempestiva e nem plano de
acao para adequagao do produto a condicao registrada no Brasil.

Documento assinado eletronicamente por Michelle Werneck de Oliveira,
Coordenador(a) de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria de Produtos Bioldgicos e
Insumos Farmacéuticos, em 31/01/2023, as 16:36, 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.

1
seil o
assinatura -
eletrbnica

e -.__:_I

v A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
al hitps://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cadigo verificador 2232808 e o cddigo
2 CRC D06890AC.

Referéncia: Processo n?25351.902123/2023-22 SEIn®2232808
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NOTA TECNICA N2 34/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Risco de desabastecimento do
medicamento Crysvita (Burosumabe).

1. RELATORIO

Esta Nota Técnica tem como objetivo avaliar o risco de desabastecimento do
medicamento Crysvita (Burosumabe), para auxiliar na decisdo referente ao pleito
apresentado pela empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda., de autorizagdo para a
importagdo excepcional do produto data (burosumabe), MS 1.3964.0002 com rotulagem
comercial no idioma inglés.

2.RISCO DE DESABASTECIMENTO DE MERCADO

De acordo com a Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n® 705 de 14/06/2022
(Altera a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de
2021, a Geréncia de Inspegéo e Fiscalizagdo de Medicamentos — GIMED é responsavel por
acompanhar, avaliar e divulgar dados e informacdes de mercado relacionados com a
descontinuacao de fabricacdo ou importacdo de medicamentos, e avaliar o risco de
desabastecimento ou restricao ao acesso a esses produtos.

Atualmente, é necessario esclarecer que a ANVISA nao possui qualquer
instrumento legal que impeca os laboratérios farmacéuticos de retirarem seus
medicamentos do mercado. No entanto, dada a importancia desse tema para a salde
publica, a Agéncia aprovou a Resolugdo RDC 18, de 04 de abril de 2014, que regulamenta
a forma de comunicagéo de descontinuagdo de produgédo e importagdo de medicamentos.
Assim, as empresas devem comunicar a descontinuagdo definitiva ou temporaria de
fabricagdo ou importacdo de medicamentos com pelo menos 180 dias de
antecedéncia, devendo assegurar o fornecimento normal do produto durante esse
periodo.

Nos casos de descontinuagéo nao-programada da fabricagdo ou importagéo de
medicamentos decorrente de fato imprevisto, a comunicagdo a Anvisa deverd ocorrer no
prazo maximo de 72 h da ciéncia do problema. O desrespeito a norma sujeita os infratores
as penalidades previstas na Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977.

Por seu lado,a GIMED consulta os dados de comercializacdo de
medicamentos com o mesmo principio ativo, concentragdo e forma farmacéutica registrados
no Sistema de Acompanhamento do Mercado de Medicamentos (SAMMED) para fazer a
andlise do mercado. Entretanto, esse sistema nao é gerenciado pela Gimed, ja que é
alimentado e atualizado pela Secretaria Executiva da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (SCMED/GADIP) com dados de consumo semestrais.

O Sistema SAMMED constitui-se de banco de dados que contempla
informagdes farmacéuticas relativas ao registro sanitario do produto, bem como as
informagdes econdmicas relativas aos precos, quantidade vendida e faturamento do
mercado nacional dos medicamentos alopaticos, objetos da regulagdo de mercado.
As informacoes econdmicas de quantidade vendida e faturamento dos medicamentos sao
recebidas pela SCMED/GADIP por meio dos Relatérios de Comercializagdo encaminhados
semestralmente pelas proprias empresas produtoras de medicamentos ou detentoras de
registro.

Complementarmente, também podem ser utilizados dados PMB -
Pharmaceutical Market Brasil®, que ¢ um estudo continuo, na forma de pesquisa, que
proporciona um perfil estatistico comercial dos produtos farmacéuticos. Sendo uma ferramenta
contratada pela Anvisa para acompanhar a evolugdo do mercado farmacéutico brasileiro, o
estudo apresenta 98% de cobertura através da coleta de dados reais de Atacadistas e da
projecao da venda de um painel com 100 farmacias espalhadas pelo pais.

Cabe-se destacar que, para medicamentos classificados com possivel risco de
desabastecimento, devem ser considerados outros fatores, tais como, medicamentos de uso
cronico, injetaveis e hospitalares, ja& que pode ocorrer a redugdo da oferta de
medicamento caso o mercado demore para se ajustar ou que esse ajuste nem ocorra.
Medicamentos com participagéo abaixo de 20%, ja é considerado como IMPROVAVEL o risco
de desabastecimento. Para medicamentos com participagdo abaixo de 20% e s6 um
concorrente serdo avaliados individualmente.

Ja para a andlise de consequéncia para saude publica é considerada as
classe terapéutica do medicamento, classificada pela area como sensivel, e se o principio
ativo estd na RENAME ou outros programas de governo. Classifica-se a Consequéncia para
salde publica em Maior (classe terapéutica relevante e RENAME), Moderada (classe
terapéutica relevante ou RENAME) e Leve (nenhum dos dois requisitos).

O medicamento Crysvita estd enquadrado na classe terapéutica M5X - TODOS
0S OUTROS FARMACOS COM AGAO MUSCULO-ESQUELETICA, a qual é considerada
sensivel para fins de analise de risco de desabastecimento por ser medicamento
injetavel. Destaca-se que Burosumabe ndo estd listada na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME 2020) do Ministério da Salde, a qual é a referéncia para
a execugdo dos programas de assisténcia farmacéutica no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS).

Seguem os dados de comercializagio obtidos no SAMMED de medicamentos a
base de burosumabe comercializados no primeiro semestre de 2022:

Empresa Registro Produto Apresentacdo 2022 Quantidade
Ultragenyx Brasil Farmaceutica Ltda 1396400020016 Crysvita 10 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 1 ML 342

Ultragenyx Brasil Farmaceutica Ltda 1396400020024 Crysvita 20 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 1ML 1119

Ultragenyx Brasil Farmaceutica Ltda 1396400020032 Crysvita 30 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 1 ML 757

Destaca-se que os dados de comercializacao possuem carater confidencial, pois podem




conter segredos industriais.

RISCO DE DESABASTECIMENTO

Ne¢ de Concorrentes | Pontuagao

2a3 2
maior ou igual a 4 1

Participacao no

mercado Pontuagéo
20,1% - 30% 0
30,1% - 40% 1
40,1% - 49% 2
49,1% - 70% i

PROBABILIDADE DE DESABASTECIMENTO (pontuagé&o nimero de concorrentes +
pontuagé&o participagdo no mercado)

— —-

possivel Pontuagao
3-4
improvavel |1’_02ntuag.ao

CONSEQUENCIA PARA SAUDE PUBLICA

Classe Terapéutica relevante? | Programa de Governo?

MAIOR SIM SIM
MODERADA SIM NAO
MODERADA NAO SIM
LEVE NAO NAO

Pontuagao n® de Concorrentes - 3

Pontuagao Participagdo no mercado - 4

Total Probabilidade de Desabastecimento (3 + 4) - PROVAVEL
Consequéncia Saude Publica - MODERADA

MATRIZ DE RISCO IMPACTO PARA A SAUDE PUBLICA

CONSEQUENCIA PARA SAUDE PUBLICA'

MODERADA

PROVAVEL

PROBABILIDADE DE
DESABASTEKCMENTO"

MEDIO RISCO

3. Conclusao

Considera-se que é ue haja desabastecimento de mercado com
pela indisponibilidade do

medicamento Crysvita (Burosumabe) do laboratério Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Documento assinado eletronicamente por Ihatanderson Alves da Silva, Gerente de
Se'] Inspecéo e Fiscalizagao Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, em
- E 01/02/2023, as 16:33, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3% do art.
sletrdnics 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.

... Documento assinado eletronicamente por Alessandra Paixao Dias, Gerente-Geral de
Sei] _. | Inspecéo e Fiscalizacao Sanitaria Substituto(a), em 01/02/2023, as 17:03, conforme
- @ horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n® 10.543, de 13
Shetrinic de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

=i A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
v https/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2235389 e o codigo

[ 1 CRC 99BF57EO.
S 45
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NOTA TECNICA Ne 14/2023/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22

Solicitacdo de importacdo excepcional do
produto  Crysvita (burosumabe) utilizando
rotulagem comercial no idioma inglés.

1. Relatorio

Trata-se de manifestacdo da Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos,
Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapia Avancada (GGBIO)
acerca de pedido da empresa Ultragenyx Brasil Ftca. Ltda. para importacado excepcional do
produto Crysvita (burosumabe) utilizando rotulagem comercial no idioma inglés.

O produto em questao é utilizado para o tratamento pediatrico do raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no
ambito do Sistema Unico de Salde — SUS, e a importagao visa cumprir contrato firmado junto
ao Ministério da Saude, Contrato n® 01/2023. A hipofosfatemia ligada ao X é uma doenca rara
que requer tratamento continuo e sua interrupgcao pode causar sérios danos aos pacientes.

2. Analise

No pedido, a empresa esclarece que no Brasil ha atualmente diversos pacientes
pediatricos em tratamento, conforme PCDT, porém todos estes pacientes, por ora, recebem o
produto via processos judiciais. Dessa forma, alega a Ultragenyx, que estes pacientes sempre
receberam o produto com a embalagem comercial americana, o que excluiria, de acordo com
o pleiteante, possibilidade de confusédo por parte dos pacientes e/ou profissionais de saude
envolvidos com o tratamento, caso estes recebam mais um ciclo de tratamento do produto
(referente a primeira parcela do contrato com o Ministério) com a embalagem em inglés.

E informado, ainda, que por se tratar um medicamento para tratamento de
doencga rara, para o qual usualmente ha poucos ciclos produtivos ao ano, com volume de
producdo bastante reduzido quando comparado a um medicamento convencional e para o
qual a empresa depende de unidades fabris que estdo localizadas no Japéo, ndo haveria
tempo habel para adequacdo da rotulagem, considerando que a primeira entrega ao
Ministério da Saude esta prevista para até 30 dias da assinatura do contrato, que ocorreu em
06/01/2023.

Por fim, a empresa destaca que os lotes a serem enviados ao Brasil possuem
data de fabricacao anterior a aprovacao da rotulagem institucional do produto, que se deu em
Agosto de 2022, mas que seria um situacdo temporaria, ja que a empresa informa se
comprometer a implementar a embalagem nacional com a maior brevidade possivel. Até 14,
outra acao sugerida foi a disponibilizacao da bula em portugués, conforme aprovada por esta
Anvisa, para todos os centros e/ou profissionais de saude responsaveis pelos pacientes em



tratamento.

No que compete a GGBIO, informamos que o produto Crysvita (burosumabe)
teve seu registro no pais concedido em 22/02/2021, sob o numero 139640002, e, portanto,
perante a Anvisa, a rotulagem e bula com informagdes no idioma portugués esta aprovada
desde esta data. Esclarecemos, também, que qualquer avaliacdo quanto ao reconhecimento
do produto como regularizado ou ndo no momento da sua importagdo, extrapolam
as competéncias regimentais desta Geréncia Geral.

3. Conclusao

Em que pese se tratar de medicamento destinado ao tratamento de doenca rara,
em que pese 0s riscos relacionados a sua interrupcdo e as medidas de mitigacdo de risco
sugeridas pela empresa, considerando as competéncias regimentais da GGBIO, podemos
apenas concluir pela irregularidade do produto no momento de sua eventual importacéo e
uso, a menos que seja aprovada pela Diretoria Colegiada da Avisa o pedido de
excepcionalidade de que trata este processo.

At.te.

Documento assinado eletronicamente por Fabricio Carneiro de Oliveira, Gerente-Geral
de Prod. Bioldgicos, Rad., Sangue, Tecidos, Células, ()rgéos e Prod. de Ter.
Avancadas, em 01/02/2023, as 19:24, 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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y A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
T3t hitps:/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 2237048 e o codigo
"f;,ui;.' CRC 4D8A642D.
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NOTA TECNICA N° 16/2023/SEI/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Processo SE| 25351.902123/2023-22

Pedido de importagédo excepcional.
Medicamento Crysvita (Burosumabe).
Ultragenyx Brasil Ltda, CNPJ n?
27.724.245/0001-18.

1. RELATORIO

Trata-se de manifestacdo da Geréncia-Geral de Inspegao e Fiscalizagao
Sanitaria (GGFIS) acerca da solicitacdo da empresa Uliragenyx Brasil Ltda, CNPJ n®
27.724.245/0001-18, de autorizagdo para importagdo excepcional, utilizando rotulagem
comercial no idioma inglés, do produto Crysvita (burosumabe), MS 1.3964.0002.

2. ANALISE

Em sua solicitagdo, a empresa informa que o produto Crysvita (burosumabe) é
utilizado para o tratamento pediatrico do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema unico de Saude
(SUS) e que, no Brasil, ha atualmente diversos pacientes pediatricos em tratamento, conforme
PCDT, sendo que todos eles recebem o produto por via de processos judiciais.

Argumenta ainda que os pacientes sempre receberam o produto com a
embalagem comercial americana, ndo havendo, assim possibilidade de confusdo por parte
dos pacientes e/ou profissionais de salude envolvidos com o tratamento, caso estes recebam
mais um ciclo de tratamento do produto com a embalagem em inglés.

Além disso, a empresa esclarece que se trata de um produto de uso restrito a
hospitais, ou seja, um profissional de saude, que ja esta acostumado com a embalagem
americana do produto, fara a administragdo do medicamento no paciente. Ressalta também
que, como a hipofosfatemia ligada ao X € uma doenga que requer tratamento continuo, a sua
interrupgdo pode causar sérios danos aos pacientes.

Adicionalmente, a empresa salienta que nao tera tempo habil para adequacao
produtiva e, consequentemente, para fornecer o produto com embalagem nacional seguindo a
identidade visual do Ministério da Saude (MS) na entrega da primeira parcela do contrato com
o Ministério, pois, trata-se de um medicamento para tratamento de doenga rara, para o qual
usualmente ha poucos ciclos produtivos ao ano, com volume de produgéo bastante reduzido
quando comparado a um medicamento convencional, e para o qual depende-se de unidades
fabris que estao localizadas no Japéao; e a primeira entrega ao Ministério da Salde esta
prevista para até 30 dias da assinatura do contrato, cujo foi assinado em 06/01/2023.

Informa também que os lotes a serem enviados ao Brasil possuem data de
fabricagédo anterior a aprovagao da rotulagem institucional do produto, que se deu em agosto
de 2022.

Por fim, a empresa, como forma de minimizar o impacto para os pacientes e
profissionais, compromete-se em disponibilizar a bula em portugués, conforme aprovada pela
Anvisa, para todos os centros e/ou profissionais de salde responsaveis pelos pacientes em
tratamento, bem como, em implementar a embalagem nacional com a maior brevidade
possivel.

Considerando as competéncias da GGFIS, ao avaliar a solicitagao, vislumbra-se
que a importacdo do medicamento com rotulagem em idioma inglés pode dificultar as
atividades de fiscalizagédo, no que tange a identificacdo de unidades do produto, se seriam
falsificadas/adulteradas ou se foram introduzidas irregularmente no mercado, ja que o produto



ndo segue o padrdo aprovado em seu registro na Anvisa.

Ademais, destaca-se que nao foram apresentadas informag6es mais detalhadas
acerca do produto pleito da solicitagdo de importagdo excepcional e das agdes adotadas pela
empresa, tais como, apresentagdo, quantidade, nimeros dos lotes e caracteristicas do
produto; mecanismos adotados pela empresa para evitar desvios na cadeia de distribuicdo
que poderiam facilitar as falsificacdes/adulteracées do produto; plano de acdo (incluindo
atividades e prazos) para adequacdo da embalagem ao padrao aprovado no registro na
Anvisa; justificativa técnica para a auséncia de agdes de adequacdo das unidades fabris de
maneira tempestiva para produgédo do medicamento com a embalagem aprovada pela Anvisa,
considerando que a transferéncia de titularidade do registro sanitario para a atual detentora do
registro foi aprovado pela Anvisa em 2021.

Quanto a avaliagdo do risco de desabastecimento do medicamento Crysvita
(Burosumabe), para auxiliar na decisédo referente ao pleito apresentado pela
empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda., destaca-se que, atualmente, a Anvisa néo
possui qualquer instrumento legal que impeca os laboratérios farmacéuticos de retirarem seus
medicamentos do mercado.

No entanto, dada a importancia desse tema para a saude publica, a Agéncia
aprovou a Resolugédo de Diretoria Colegiada - RDC n® 18, de 04 de abril de 2014, que
regulamenta a forma de comunicacdo de descontinuacdo de producdo e importacdo de
medicamentos. Assim, as empresas devem comunicar a descontinuagdo definitiva ou
temporaria de fabricagdo ou importagdo de medicamentos com pelo menos 180 dias de
antecedéncia, devendo assegurar o fornecimento normal do produto durante esse periodo.

Nos casos de descontinuacao ndo-programada da fabricacdo ou importacao de
medicamentos decorrente de fato imprevisto, a comunicagao a Anvisa devera ocorrer no prazo
maximo de 72 h da ciéncia do problema. O desrespeito a norma sujeita os infratores as
penalidades previstas na Lei n? 6.437, de 20 de agosto de 1977.

Para a avaliagdo do risco de desabastecimento de medicamentos, realiza-se
a consulta aos dados de comercializacdo de medicamentos com o mesmo principio ativo,
concentracao e forma farmacéutica registrados no Sistema de Acompanhamento do Mercado
de Medicamentos (SAMMED) para fazer a analise do mercado. Ressalta-se que esse sistema
ndo € gerenciado pela GGFIS, uma vez que é alimentado e atualizado pela Secretaria
Executiva da Céamara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (SCMED/GADIP) com
dados de consumo semestrais.

O Sistema SAMMED constitui-se de banco de dados que contempla informagdes
farmacéuticas relativas ao registro sanitario do produto, bem como as informacdes
econOmicas relativas aos precos, quantidade vendida e faturamento do mercado
nacional dos medicamentos alopaticos, objetos da regulacdo de mercado. As informacées
econbmicas de quantidade vendida e faturamento dos medicamentos sdo recebidas pela
SCMED/GADIP por meio dos Relatérios de Comercializagdo encaminhados semestralmente
pelas proprias empresas produtoras de medicamentos ou detentoras de registro.

Complementarmente, também podem ser utilizados dados PMB -
Pharmaceutical Market Brasil®, que é um estudo continuo, na forma de pesquisa, que
proporciona um perfil estatistico comercial dos produtos farmacéuticos. Sendo uma ferramenta
contratada pela Anvisa para acompanhar a evolugdo do mercado farmacéutico brasileiro, o
estudo apresenta 98% de cobertura através da coleta de dados reais de Atacadistas e da
projecao da venda de um painel com 100 farmacias espalhadas pelo pais.

E importante destacar que, para medicamentos classificados com POSSIVEL
risco de desabastecimento, devem ser considerados outros fatores, tais como, medicamentos
de uso crbnico, injetaveis e hospitalares, j4 que pode ocorrer a reducdo da oferta de
medicamento, caso o mercado demore para se ajustar ou que esse ajuste nem ocorra.
Medicamentos com participagdo abaixo de 20%, o risco de desabastecimento ja é
considerado como IMPROVAVEL, e, para esses caso, apenas um concorrente &
avaliado individualmente.

Ja para a analise de consequéncia para saude publica sdo considerados a
classe terapéutica do medicamento, classificada pela area como sensivel, e se o principio
ativo estd na RENAME 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).

Considerando as explicagdes acima, informa-se que o medicamento Crysvita
estd enquadrado na classe terapéutica M5X - TODOS OS OUTROS FARMACOS COM
ACAO MUSCULO-ESQUELETICA, a qual é considerada sensivel para fins de analise de
risco de desabastecimento por ser medicamento injetavel. Além disso, destaca-se que o
burosumabe néo esta listado na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME
2020) do Ministério da Saude, a qual é a referéncia para a execugao dos programas de
assisténcia farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Em relacdo aos dados de comercializagdo, obtidos no SAMMED de
medicamentos a base de burosumabe, comercializados no primeiro semestre de 2022,
apresenta-se o quadro abaixo. Destaca-se que os dados de comercializacao possuem
carater confidencial, pois, podem conter segredos industriais.

Empresa Registro Produto | Apresentagéo Quantidade em 2022
Ultragenyx Brasil Farmaceutica 1396400020016 | Crysvita 10 MG SOL INJ CT FA VD TRANS 34
Ltda X 1ML
Ultragenyx Brasil Farmaceutica 1396400020024 | Crysvita 20 MG SOL INJ CT FA VD TRANS 1119
Ltda X 1ML
Ultragenyx Brasil Farmaceutica 1396400020032 | Crysvita 30 MG SOL INJ CT FA VD TRANS 757
Lida X 1ML
RISCO DE DESABASTECIMENTO
N2 de Concorrentes | Pontuagao
2a3 2
maior ou igual a 4 1
Participacao no Pontuacéo
mercado
20,1% - 30% 0
30,1% - 40% 1
40,1% - 49% 2
49,1% - 70% 3
PROBABILIDADE DE
DESABASTECIMENTO =
Pontuacao

(pontuagao nimero de concorrentes +
pontuagao participagao no mercado)

Possivel Pontuagao 3- 4

Improvavel Pontuagéo 1-2

CONSEQUENCIA PARA SAUDE PUBLICA

Classe Terapéutica relevante? | Programa de Governo?
MAIOR SIM SIM
MODERADA SIM NAO
MODERADA NAO SIM
LEVE NAO NAO

Pontuagéo n® de Concorrentes - 3




Pontuacao Participagao no mercado - 4 )
Total Probabilidade de Desabastecimento (3 + 4) - PROVAVEL
Consequéncia Saude Publica- MODERADA

MATRIZ DE RISCO IMPACTO PARA A SAUDE PUBLICA

CONSEQUENCIA PARA SAUDE PUBLICA®

MODERADA

PROVAVEL

POSSIVEL

PROBABILIDADE DE
DESABASTEKCMENTO®

MEDIO RISCO

Considera-se que ¢ [BIROMBMER oue haja desabastecimento de mercado com
pela indisponibilidade do
medicamento Crysvita (Burosumabe) do laboratério Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

3.CONCLUSAO

Diante dos fatos expostos acima, vislumbra-se que a importagdo do
medicamento com rotulagem em idioma inglés pode dificultar as atividades de fiscalizagao
(na identificagcdo do produto, quanto a possibilidade de falsificagdo ou irregularidade), por ndo
estar de acordo com o padrdo aprovado em seu registro na Anvisa.

N&o obstante a isso, ndo foram apresentadas informagdes detalhadas acerca do
produto pleito da solicitacdo de importacdo excepcional e das agdes adotadas pela empresa,
tais como, apresentagdo, quantidade, numeros dos lotes e caracteristicas do produto;
mecanismos adotados pela empresa para evitar desvios na cadeia de distribuicdo que
poderiam facilitar as falsificac6es/adulteracbées do produto; plano de acédo (incluindo
atividades e prazos) para adequacdo da embalagem ao padrdo aprovado no registro na
Anvisa; justificativa técnica para a auséncia de agdes de adequacdo das unidades fabris de
maneira tempestiva para produgéo do medicamento com a embalagem aprovada pela Anvisa.

E, por fim, considera-se que é PROVA\{EL que haja desabastecimento de
mercado com ALTO RISCO DE IMPACTO PARA A SAUDE PUBLICA pela indisponibilidade
do medicamento Crysvita (Burosumabe) do laboratério Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Documento assinado eletronicamente por Alessandra Paixao Dias, Gerente-Geral de
Inspecao e Fiscalizagao Sanitaria Substituto(a), em 02/02/2023, as 16:00, 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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http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm

https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2237845 e o codigo
4 CRC C52753AA.

Referéncia: Processo n®25351.902123/2023-22 SEIn?2237845


https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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DESPACHO N2 142/2023/SEI/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Interessado: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Assunto: Solicitacao de importacao excepcional de medicamento.

A Dire2,

c/c Coadi

De ordem, esta Quarta Diretoria encaminha a NOTA TECNICA N°
16/2023/SEI/GGFIS/DIRE4/ANVISA a fim de subsidiar a relatoria da matéria, uma vez que se
trata de importagdo de medicamento com a rotulagem em idioma estrangeiro, em desacordo
com o registro.

Sugere-se encaminhamento para avaliagdo da CBRES.

Atenciosamente,

Documento assinado eletronicamente por Bernardo Luiz Moraes Moreira,
Assessor(a), em 02/02/2023, as 16:53, 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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Referéncia: Processo n225351.902123/2023-22 SEIn%2239244


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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DESPACHO N2 171/2023/SEI/COADI/GADIP/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Interessado: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda

Assunto: Solicitacao de importacao excepcional de medicamento.

Para: Coordenagdo de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome
Comercial (CBRES)

Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED)
Segunda Diretoria (Dire2)

Considerando sugestao constante no Despacho n®
142/2023/SEI/DIRE4/ANVISA, encaminhe-se, para conhecimento e manifestacao, o pleito da
empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda (2223356), do qual consta solicitacdo de
autorizacdo, em carater excepcional, para importacdo do produto Crysvita
(Burosumabe) utilizando rotulagem comercial em inglés.

Prazo para resposta da Agéncia: 03/02/2023.

Documento assinado eletronicamente por Gesiane Rodrigues de Jesus,
Coordenador(a) de Apoio Administrativo Substituto(a), em 02/02/2023, as 17:16,
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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Referéncia: Processo n225351.902123/2023-22 SEIn22239258


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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NOTA TECNICA Ne 31/2023/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22

Manifestacdo quanto a importacdo do
produto CRYSVITA (burosumabe), divergente
do registrado na Anvisa, pela
empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

1. Relatorio

Trata-se de manifestacdo sobre a solicitacdo de autorizacdo excepcional feita
pela empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda. para a importacdo do produto CRYSVITA
(burosumabe) com rotulagem comercial em idioma inglés, portanto, divergente do
regularizado na Anvisa, para fornecimento ao Ministério da Saude. A empresa informa que
refere-se a primeira parcela do contrato, mas nao indica a quantidade de produto que seria
importado nestas condicoes.

No que compete a esta area técnica, informamos o que segue.

2. Analise

No Brasil, as importacées de bens e produtos sujeitos ao controle sanitario sdo
reguladas pela Resolugdo - RDC n® 81, de 5 de novembro de 2008, a qual determina
no Capitulo Il - Disposi¢des Gerais de Importagdo, que somente sera autorizada a importacao
de bens e produtos sob vigilancia sanitaria que atendam as exigéncias sanitarias de que trata
a norma e outros regulamentos técnicos, no tocante a obrigatoriedade, no que couber, de
registro, notificacdo, cadastro, autorizagdo de modelo, isencao de registro, ou qualquer outra
forma de controle regulamentada pela Anvisa.

CAPITULO 11 - DISPOSIGOES GERAIS DE IMPORTAGAO

A importagdo de bens ou produtos sob vigilancia sanitaria deverd ser precedida de
expressa manifestagao favoravel da autoridade sanitaria, na forma deste Regulamento.

1. Somente sera autorizada a importagéo, entrega ao consumo, exposicao a venda ou a
saude humana a qualquer titulo, de bens e produtos sob vigilancia sanitaria, que atendam
as exigéncias sanitarias de que trata este Regulamento e legislagdo sanitéria pertinente.

1.1. Os bens e produtos sob vigilancia sanitaria, destinados ao comércio, a industria ou
consumo direto, deverdo ter a importacdo autorizada desde que estejam regularizados
formalmente perante o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria no tocante a
obrigatoriedade, no que couber, de registro, notificagdo, cadastro, autorizacdo de modelo,
isengdo de registro, ou qualquer outra forma de controle regulamentada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria.

O produto CRYSVITA (burosumabe) é registrado na Anvisa sob
nuamero 1.3964.0002. Entretanto, conforme informado pela empresa Uliragenyx Brasil
Farmacéutica Ltda., o produto a ser importado tem os dizeres de rotulagem em inglés, o que
difere da rotulagem aprovada junto a Anvisa. Portanto, o produto a ser importado ndo esta
regularizado na Anvisa.



Ainda, a empresa nao informa a quantidade que pretende importar. Esta
informacgao é relevante para o controle de importacdo de produtos ndo regularizados.

Cabe ressaltar que a importacdo de bens e produtos sob vigilancia sanitéria
deve ser precedida de registro de Licenciamento de Importacdo (LI) no Sistema Integrado de
Comércio Exterior (Siscomex), conforme disposto na Secéo |, Capitulo Il da RDC n® 81, de
2018. Também deve ser apresentada formalmente a peticdo para a fiscalizacdo sanitaria para
importacéo no sistema Solicita fazendo uso do médulo LPCO do Portal Unico de Comércio
Exterior, conforme instrucdes dispostas na Cartilha do Peticionamento de Licenca de
Importaggo por meio de LPCO, disponivel em htips://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras.

Caso haja autorizagao para importagéo excepcional, o importador deve anexa-la
ao dossié da LI no Portal Unico, de modo que seja procedida & analise com vistas a liberagdo
sanitaria da importagdo. Além disso, o processo de importacdo deve ser instruido com os
documentos constantes no Capitulo XXXIX da RDC n? 81, de 2018, no que couber.

3. Conclusao

Considerando o exposto acima, a luz da legislagao vigente, informamos que a
presente importacao ndo atende aos critérios da RDC n? 81, de 2008, e o pleito de solicitacao
para autorizacdo de importacdo em carater excepcional deve ser avaliado pela Diretoria
Colegiada da Agéncia.

Por fim, destacamos a necessidade de anexacao do Oficio de concessao de
excepcionalidade ao dossié de importacdo e que o referido oficio contenha a abrangéncia e a
validade da excepcionalidade, conforme o caso.

Documento assinado eletronicamente por Ana Flavia Dias Vieira da Costa, Chefe de
Posto de Anuéncia de Importacao de Medicamentos, em 02/02/2023, as 19:22,
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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Documento assinado eletronicamente por Jacqueline Condack Barcelos, Gerente-
Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados Substituto(a), em
03/02/2023, as 08:52, 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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https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2239637 e o codigo
i, CRC 5BA6B16C.

Referéncia: Processo n?25351.902123/2023-22 SEIn®2239637


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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DESPACHO N2 65/2023/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Interessado: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Assunto: Solicitacao de excepcionalidade para importacao de produto divergente do
regularizado junto a Anvisa

A Quinta Diretoria (Dire5)

Em atencdo ao DESPACHO N¢ 94/2023/SEI/COADI/GADIP/ANVISA (2223360)
que encaminha para conhecimento e manifestacdo do Posto de Anuéncia de Importacédo de
Medicamentos (PAFME) pleito da empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Lida. para a
importacdo excepcional do produto CRYSVITA (burosumabe) com rotulagem comercial em
idioma inglés, encaminhamos a NOTA TECNICA N¢
31/2023/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (2239637).

Documento assinado eletronicamente por Monica Cristina Antunes Figueirero Duarte,
Gerente de Controle Sanitario de Produtos e Empresas em PAF Substituto(a), em
02/02/2023, as 19:27, 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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Documento assinado eletronicamente por Jacqueline Condack Barcelos, Gerente-
Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados Substituto(a), em
03/02/2023, as 08:53, 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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Referéncia: Processo n?25351.902123/2023-22 SEIn®2239643


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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DESPACHO N2 148/2023/SEI/DIRE5/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Interessado: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Assunto: Solicitacao de excepcionalidade para importacao de produto divergente do
regularizado junto a Anvisa

A COADI,

De ordem e em atencao ao DESPACHO N¢
94/2023/SEI/COADI/GADIP/ANVISA (2223360) que encaminha para conhecimento e
manifestacdo do Posto de Anuéncia de Importacdo de Medicamentos (PAFME) pleito da
empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Lida. para a importacdo excepcional do
produto CRYSVITA (burosumabe) com rotulagem comercial em idioma inglés, encaminhamos
a NOTA TECNICA N¢ 31/2023/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (2239637) para
as trativas pertinentes.

Documento assinado eletronicamente por Marcia Goncalves de Oliveira, Assessor(a),
em 03/02/2023, as 17:03, 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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=1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
WA-Ta hitps:/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2241122 e o cédigo
i CRC 25FEBBF3.

Referéncia: Processo n®25351.902123/2023-22 SEIn?2241122


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
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NOTA TECNICA Ne 4/2023/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22

Manifestacdo da CBRES quanto a solicitagdo
de autorizagdo excepcional para a importacao
do produto Crysvita (burosumabe) utilizando
rotulagem comercial no idioma inglés.

1. Relatorio

Trata-se de manifestacdo da Coordenagdo de Bula, Rotulagem, Registro
Simplificado e Nome Comercial (CBRES) quanto a solicitacdo de autorizacdo para
importacdo excepcional do medicamento Crysvita (burosumabe), registrado sob
namero 1396400020016 pela empresa ULTRAGENYX BRASIL FARMACEUTICA LTDA.

Conforme informado pela empresa o medicamento ja vinha sendo fornecido para
diversos pacientes pelo Ministério da Saude. As importagbes ocorriam de forma
excepcional em razao de agdes judiciais e o produto era entregue com rotulagem em inglés.

A empresa relatou ainda que apesar do medicamento em questdo possuir
registro valido, por questdes logisticas, ndo sera possivel o fornecimento na primeira entrega
com rotulagem e bula em portugués, sendo solicitada autorizacdo para importagao de lotes
com dados eminglés.

2. Analise

A rotulagem e a bula de medicamentos no Brasil sdao regulamentadas pelas
resolucdes de Diretoria Colegiada — RDC 71/2009 e RDC 47/2009, respectivamente. Nelas
estdo presentes as disposicdes gerais e especificas de informacdes e formatos a serem
empregados com o objetivo de garantir 0 acesso a informacao segura e adequada em prol do
uso racional de medicamentos.

No processo de registro do produto Crysvita consta o seguinte modelo de
rotulagem aprovado para a concentracdo de 10mg:

(CRYSVITA® Uy s

VENDA S0B >
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Registro MS5.:
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80, sorbitol, 4gua para
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CRYSVITA®
(burosumabe)

- Os modelos de rotulagem das apresentagdes 20 e 30mg variam somente em
relagdo as cores utilizadas para destaque das concentracbes diferentes, conforme
preconizado na RDC 71/2009.

De acordo com o artigo 5° da RDC n® 71/2009, as seguintes informacdes sao
obrigatorias na embalagem secundaria:

Art. 5° Os rotulos das embalagens secundarias de medicamentos devem conter as
seguintes informacgdes:

| - 0 nome comercial do medicamento;

Il - a denominagao genérica de cada principio ativo, em letras minusculas, utilizando a
Denominagédo Comum Brasileira (DCB);

Il - a concentragcdo de cada principio ativo, por unidade de medida ou unidade
farmacotécnica, conforme o caso;

IV - a via de administracéo;

V - a quantidade total de peso liquido, volume e unidades farmacotécnicas, conforme o
caso;

VI - a quantidade total de acessérios dosadores que acompanha as apresentacoes,
quando aplicavel;

VIl - a forma farmacéutica;

VIII - a restricdo de uso por faixa etaria, na face principal, incluindo a frase, em caixa alta,
"USO ADULTO", "USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE__ ", "USO PEDIATRICO
ACIMA DE ___ ", indicando a idade minima, em meses ou anos, para qual foi aprovada
no registro o uso do medicamento, ou "USO ADULTO e PEDIATRICO", no caso de
medicamentos sem restricao de uso por idade, conforme aprovado no registro;

IX - a composicao qualitativa, conforme Denominagcdo Comum Brasileira (DCB), e
quantitativa de cada principio ativo, incluindo, quando aplicavel, a equivaléncia sal base;
X - os cuidados de conservacédo, indicando a faixa de temperatura e condicbes de
armazenamento, conforme estudo de estabilidade do medicamento;

XI - 0 nome e endereco da empresa titular do registro no Brasil;

XII - 0 nome e endereco da empresa fabricante, quando ela diferir da empresa titular do
registro, citando a cidade e o estado, precedidos pela frase "Fabricado por:" e inserindo a



frase "Registrado por:" antes dos dados da empresa titular do registro;

XIIl - o nome e enderego da empresa fabricante, quando o medicamento for importado,
citando a cidade e o pais precedidos pela frase "Fabricado por" e inserindo a frase
"Importado por:" antes dos dados da empresa titular do registro;

XIV - 0 nome e endereco da empresa responsavel pela embalagem do medicamento,
quando ela diferir da empresa titular do registro ou fabricante, citando a cidade e o estado
ou, se estrangeira, a cidade e o pais, precedidos pela frase "Embalado por:" e inserindo a
frase "Registrado por:" ou "Importando por:", conforme o caso, antes dos dados da
empresa titular do registro;

XV - 0 nimero do Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ) do titular do registro;

XVI - a expressao "Industria Brasileira", quando aplicavel;

XVII - 0 nome do responsavel técnico, nimero de inscricao e sigla do Conselho Regional
de Farmécia da empresa titular do registro;

XVIII - telefone do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) da empresa titular do
registro ou de sua responsabilidade; e,

XIX - a sigla "MS" adicionada ao numero de registro no Ministério da Saude conforme
publicado em Diario Oficial da Unido (DOU), sendo necessarios os treze digitos.

Para a embalagem primaria as seguintes informacdes sdo obrigatérias:
Art. 8° Os rétulos das embalagens primarias de medicamentos devem conter as
seguintes informagdes:

| - o nome comercial do medicamento;

Il - a denominagé@o genérica de cada principio ativo, em letras minlsculas, utilizando a
Denominagéo Comum Brasileira (DCB);

Il - a concentragcdo de cada principio ativo, por unidade de medida ou unidade
farmacotécnica, conforme o caso;

IV - a via de administracéo;

V - 0 nome da titular do registro ou sua logomarca desde que a mesma contenha o nome
da empresa; e,

VI - o telefone do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC), da empresa titular do
registro ou de sua responsabilidade.

A empresa relatou na solicitagcdo que em janeiro de 2023 foi firmado contrato
entre a empresa detentora e o Ministério da Saude para fornecimento do medicamento com a
rotulagem em portugués.

A rotulagem aprovada para o medicamentos Crysvita possui todas as
informacgdes obrigatérias e como na solicitacdo nao foi apresentado o modelo de rotulagem
que sera utilizado nos lotes importados nédo € possivel avaliar se alguma informacao
obrigatéria no Brasil ndo estara disponivel.

A mesma observagédo pode ser feita em relagdo a bula, no entanto a empresa
informou que disponibilizara a bula em portugués "para todos os centros e/ou profissionais de
saude responsaveis pelos pacientes em tratamento".

3. Conclusao

Por todo o exposto, considerando que o medicamento Crysvita € indicado para
uma doenca rara, que os lotes importados serdo utilizados em pacientes que j4 estdo em
tratamento e cuja interrupgdo pode acarretar prejuizo a sua saude, que o medicamento é de
uso restrito a hospitais e serd administrado por profissionais de saude, que a empresa
informou que disponibilizara a bula em portugués para os centros e profissionais que
receberdo os lotes importados com rotulagem em inglés e que o pedido se refere a uma
situacdo temporaria em razdo do tempo requerido para providenciar a fabricacdo com bula e
rotulagem aprovados no Brasil, esta CBRES entende que o beneficio da aprovagdo da
importacao excepcional supera 0s riscos.



E o0 que se submete & apreciagao superior.

Documento assinado eletronicamente por Rosilane de Aquino Silva, Coordenador(a)
de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial, em 03/02/2023, as
11:51, 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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Documento assinado eletronicamente por Fabricio Carneiro de Oliveira, Gerente-Geral
de Prod. Biolégicos, Rad., Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Prod. de Ter.
Avancadas, em 03/02/2023, as 14:09, 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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VOTO N2 61/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.902123/2023-22
Expediente n® 0159386/23-3

Analisa a solicitacdo de autorizacao
excepcional para a importacdo do produto
Crysvita (burosumabe) utilizando rotulagem
comercial no idioma inglés.

Areas responsaveis: GGBIO, GGMED e GGFIS

Relator: MEIRUZE DE SOUSA FREITAS

1. Relatorio

Trata-se de manifestagdo acerca do pedido de excepcionalidade encaminhado
pela empresa Ultragenyx Pharmaceutical para a para importacdo excepcional do
medicamento Crysvita (Burosumabe), registro MS 1.3964.0002, utilizando rotulagem
comercial em idioma inglés.

O medicamento Crysvita (Burosumabe) estd indicado para o tratamento
pediatrico do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de Saide — SUS e a importacdo visa
cumprir contrato firmado junto ao Ministério da Saude, Contrato n® 01/2023.

Conforme informado pela empresa o medicamento j& vinha sendo fornecido para
diversos pacientes pelo Ministério da Saude. As importacbes ocorriam de forma
excepcional em razdo de agdes judiciais e o produto era entregue com rotulagem em inglés.

A empresa relatou ainda que apesar do medicamento em questdao possuir
registro valido, por questdes logisticas, ndo sera possivel o fornecimento na primeira entrega
com rotulagem e bula em portugués, sendo solicitada autorizacdo para importagao de lotes
com dados eminglés.

A hipofosfatemia ligada ao X é uma doenca rara que requer tratamento continuo
e sua interrup¢ao pode causar sérios danos aos pacientes.

Esse é o relatério, passo a analise.

2. Analise

Inicialmente, é importante contextualizar que o o raquitismo fosfopénico € uma
doenca dominante ligada ao cromossomo X, causada por mutagées no gene PHEX, gene
regulador do fosfato com homologia para endopeptidases, localizado no cromossomo X.

Quanto aos aspectos sobre 0 medicamento, pontuados pela empresa no oficio
enviado a esta Agéncia, tem-se que o medicamento Crysvita (Burosumabe) é usado no
tratamento pediatrico do raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, doenca rara que requer



tratamento continuo.

Atualmente existem diversos pacientes em ftratamento no Brasil, todos
esses, recebem o medicamento por meio de processos judiciais. Pela forma de acesso ao
medicamento, os pacientes sempre receberam o produto com a embalagem comercial
americana, no idioma inglés. Neste cenario j& existente, a referida solicitacdo de
excepcionalidade ndo agregaria maior possibilidade de confusdo por parte dos pacientes e/ou
profissionais de saude, usualmente envolvidos com tratamento.

Ressalta-se que se trata de um produto de uso restrito a hospitais, na forma de
solucdo injetavel, para ser administrado por via subcutanea, que requer a aplicagao por
profissional de saude.

Outro ponto a ser ponderado é que estamos tratando de um medicamento para
doenca rara, com poucos ciclos produtivos no decorrer de um ano e com volume de producao
bastante reduzido, para o qual a empresa detentora do registro se utiliza de unidades fabris
terceirizadas para a sua fabricacao, atualmente localizadas no Japao.

A requerente informou que a primeira entrega ao Ministério da Saude esta
prevista para fevereiro de 2023, em cumprimento a primeira parcela do contrato com o
mencionado o6rgao federal. Assim, em que, pese os modelos de rotulagem ja estarem
aprovados pela Anvisa, a empresa alega que, ndo tera tempo habil para adequacédo da
embalagem para fins de fornecer o medicamento com a rotulagem em idioma nacional e com
a identidade visual do Ministério da Saude

A Geréncia-Geral de Produtos Biol6gicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos,
Orgaos e Produtos de Terapia Avancadas (GGBIO) avaliou o pleito e emitiu a NOTA
TECNICA N  14/2023/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA  (2237048), informando  que
o produto Crysvita (burosumabe) teve seu registro no pais concedido em 22/02/2021, sob o
namero 139640002.

Entretanto, conforme informado pela empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica
Ltda., o produto a ser importado teria os dizeres de rotulagem em inglés, o que diferiria da
rotulagem aprovada junto a Anvisa, que € a identidade visual de medicamentos do Ministério
da Saude, atualmente regulamentada na Sec¢ao XVII, DOS MEDICAMENTOS DESTINADOS
AO MINISTERIO DA SAUDE pela Resolugdo RDC n® 768, de 2022.

A Coordenacao de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial
(CBRES/GGMED) se  manifestou por meio da NOTA TECNICA N
4/2023/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA  (2239852), fazendo as consideracoes
pertinentes, em suma, considerando que a empresa informou que disponibilizara a bula em
portugués "para todos os centros e/ou profissionais de saude responsaveis pelos pacientes
em tratamento”, concluiu que o beneficio da aprovagao da importacao excepcional supera os
riSCos.

A Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria (GGFIS), também avaliou
a solicitacdo e se posicionou por meio NOTA TECNICA N¢ 16/2023/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(2237845), concluindo que a importacdo do medicamento com rotulagem em idioma inglés
pode dificultar as atividades de fiscalizacdo (na identificacdo do produto, quanto a
possibilidade de falsificacdo ou irregularidade), por ndo estar de acordo com o padrao
aprovado em seu registro na Anvisa.

N&o obstante a isso, ndo foram apresentadas informacdes detalhadas acerca do
produto pleito da solicitacdo de importacado excepcional e das a¢des adotadas pela empresa,
tais como, apresentacdo, quantidade, numeros dos lotes e caracteristicas do produto;
mecanismos adotados pela empresa para evitar desvios na cadeia de distribuicdo que



poderiam facilitar as falsificac6es/adulteracbes do produto; plano de acdo (incluindo
atividades e prazos) para adequacao da embalagem ao padrao aprovado no registro na
Anvisa; justificativa técnica para a auséncia de acées de adequacao das unidades fabris de
maneira tempestiva para producao do medicamento com a embalagem aprovada pela Anvisa.

Ainda, a GGFIS considerou que é PROVA}VEL que haja desabastecimento de
mercado com ALTO RISCO DE IMPACTO PARA A SAUDE PUBLICA pela indisponibilidade
do medicamento Crysvita (Burosumabe) do laboratério Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Entretanto, cabe assinalar, que a empresa, como medida de mitigagéo de risco e
impacto ao paciente e profissionais de saude, se comprometeu a disponibilizar a bula em
Portugués, conforme aprovada por esta ANVISA, para todos os centros e/ou profissionais de
saude responsaveis pelos pacientes em tratamento e a implementar a adequacao da
rotulagem em conformidade com o aprovado no registro do medicamento.

Sendo esta a andlise do pleito em questao.

3. Voto

Diante do exposto, Voto pela APROVACAO da solicitacdo de importacéo
excepcional pela empresa empresa Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda
do medicamento Crysvita (burosumabe), com rotulagem em inglés, considerando que se
trata de medicamento para doenca rara, a ser disponibilizado pelo Ministério da Saude
(MS) e com provavel risco de desabastecimento. Acrescento que compete ao MS decidir se
aceitar adquirir o medicamento com a rotulagem em inglés e fora da identidade visual do
Ministério.

Para esta aprovacdo reforco que a empresa, como forma de minimizacdo de
risco, em conformidade com a Resolu¢cdo RDC n® 768, 2022, devera:

- informar ao Ministério da Saude e a ANVISA, o nimero dos lotes que serdo
importados, com a rotulagem em inglés;

- somente disponibilizar o medicamento aos servicos de saude e aos
profissionais de saude responsaveis pelos pacientes em tratamento, agregando a bula em
Portugués;

- adequar a rotulagem do medicamento em conformidade com o aprovado no
registro pela ANVISA, para préxima entrega dos medicamentos a serem disponibilizados pelo
Ministério da Saude.

Sendo este o voto que submeto a apreciacao pela Diretoria Colegiada.

Por fim solicito a inclusao em Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
15/02/2023, as 18:08, 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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