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Expediente n?1524618/24-1

Analisa a solicitacao de autorizacao,
em carater excepcional, para
liberacao da carga de medicamento
interditada pelo Termo de Interdicao
para Devolucdo n? 64/2024/SEl/
PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA,
a fim de evitar o risco de
desabastecimento.

Area responsével: GGMED/ANVISA
Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. RELATORIO

Trata-se de pleito da empresa Eli Lilly do Brasil Ltda,
de autorizacdo, em carater excepcional, para a liberacao da carga
do medicamento Jaypirce (pirtobrutinibe) 50 mg, a fim de evitar
o risco de desabastecimento. A carga foi interditada no Aeroporto
Internacional de Guarulhos por meio do Termo de Interdicao para
Devolucao n2 64/2024/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA.

O Posto de Anuéncia de Importacao de Medicamentos
- PAFME procedeu o indeferimento do LPCO 12400363551 e em
26/07/2024, interditou a carga referente ao medicamento
JAYPIRCE, registrado sob nimero 1126002030026, uma vez que
na inspecao fisica, verificou-se que na embalagem secundaria do
lote D746334, estavam indicados como fabricantes
internacionais as empresas Hovione FarmaCiencia S.A. - Loures -
Portugal e Lilly del Caribe, Inc. - Carolina - Porto Rico.

Para explicar as condicdes especificas que poderiam
permitir a liberacao do medicamento ou esclarecer detalhes
sobre sua interdicao, a empresa apresentou, no oficio, as
informacdes sobre o medicamento Jaypirce, que foi interditado.
Conforme, se segue:

JAYPIRCE 50 MG (30 comprimidos)
Quantidade: 65 (sessenta e cinco) caixas
Lote: D746334 Fab/Exp: 02-2024 / 01-2026
N° de regularizacao ANVISA: 1126002030026

Conhecimento de Carga: 047-33819413 / HAWB
ES103084735

Fatura Comercial: 8461028200

Licenciamento de Importacao (LI): 24/2073559-7 /
LPCO 12400363551

Processo de importacao: 25353.028001/2024-25
SEI/ANVISA: 25351.812080/2024-75



Para um melhor entendimento do pedido relacionado
ao Jaypirce, sequem detalhes histéricos:

1. Registro Inicial: O Jaypirce teve seu registro
concedido pela Anvisa em 27/11/2023 para tratar linfoma de
células do manto (LCM) em adultos em recaida ou refratario.

2. Exigéncias da GQMED: Antes da publicacao, a
GQMED exigiu que o fabricante do produto intermediario fosse
incluido na bula.

3. Interdicao e Pleito de Excepcionalidade: A empresa
solicitou uma excepcionalidade para o produto, agora interditado
pela PAF, visando esclarecer e justificar o pedido.

A carga do medicamento Jaypirce, ao chegar no
Aeroporto Internacional de Guarulhos-SP em 23/06/2024,
apresentou uma aparente inconsisténcia no rétulo em relacao ao
fabricante mencionado. Esse detalhe foi identificado durante a
inspecao fisica realizada pelo servidor e gerou uma analise
adicional para verificar a conformidade das informacdes com os
dados regulamentares previamente aprovados pela Anvisa,
considerando a importancia de aderéncia as normas de
rotulagem e identificagao.

No processo, a PAFME questionou as areas da GGMED
sobre a aparente inconsisténcia no fabricante mencionado no
rétulo da carga de Jaypirce. Em resposta, a CPMEC, por meio do
DESPACHO N2
54/2024/SEI/CPMEC/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, emitiu seu
parecer sobre a questao, possivelmente analisando a
conformidade e validando as informacbes de fabricacdao em
relacao aos registros regulatérios e aos requisitos de rotulagem.
Em sintese, a CPMEC esclareceu que as empresas Lilly del Caribe,
INC. (Porto Rico) e Lilly, S.A. (Madri) foram aprovadas como locais
de fabricacao para o medicamento, enquanto a empresa em
Portugal é responsavel pela producao de um intermedidrio do
medicamento, que inclui os excipientes e revestimento. A CPMEC
considera informacoes sobre fabricantes de intermediarios como
confidenciais, classificando-as como sigilosas, conforme o
principio da precaucao, e nao as registra publicamente como
locais de fabricacao de medicamento.

“Esta area foi consultada acerca dos locais de fabricacdo
aprovados para o medicamento e informamos as
empresas Lilly del Caribe, INC. (Porto Rico) e Lilly, S.A
(Madrid). Esclarecemos que a empresa Hovione
FarmaCiencia S.A. Quinta Sao Pedro Sete Casas 2674-
506 Loures Portugal é a fabricante da dispersdo sélida de
pirtobrutinibe (pirtobrutinibe SDD), produto
intermediario que compde o medicamento juntamente
com 0s excipientes e revestimento.

Como os locais de fabricacdo dos medicamentos sdo
informacoes disponibilizadas publicamente; os produtos
intermediarios, apesar de fazerem parte do
medicamento, sao considerados um processamento do
IFA e o fabricante do IFA é informacdo sigilosa; apds
reiterados questionamentos realizados pelo setor
regulado acerca da publicidade dessa informacao, pelo
principio da precaucdo, esta Coordenacao trata os
produtos intermedidrios de medicamentos como
informacao sigilosa e nao cadastra como local de
fabricacdo de medicamento - produto intermedidrio,
colocando anotagdo no processo para, Caso O
intermedidrio seja recebido pela PAF, esta Ultima consiga
identificar o local aprovado para a fabricacao deste.”
(Extrato do DESPACHO N@
54/2024/SEI/CPMEC/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA)



A GGMED, por meio do Despacho n®
996/2024/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA, também informou que o
procedimento padrdao é nao registrar o local de fabricacdo de
intermedidrios como sendo o local de fabricacdo do
medicamento, considerando o sigilo industrial. Embora a
empresa tenha listado o local do intermediario no rétulo, essa
informacdo esta conforme o registro aprovado e foi incluida no
sistema Datavisa em um campo diferente, acessivel
internamente. Dessa forma, a informacao publica estd alinhada
ao registrado e a solicitacdo da empresa no PPAM, garantindo
confidencialidade no sistema.

A GGMED confirmou o que foi detalhado no
memorando da CBRES, indicando que o material de rotulagem
submetido pela empresa foi formalizado no processo em
28/03/2024 (texto inicial de bula) e 03/04/2024 (notificacao de
alteracao de rotulagem). Esses expedientes foram classificados
como peticdbes de implementacdao imediata e, portanto, nao
exigiram prévia autorizacao da Anvisa. A regulamentacao vigente
permite a empresa realizar uma autoavaliacdo e implementar
mudancas diretamente, baseando-se na responsabilidade
atribuida ao regulado.

Para corroborar com o exposto acima, abaixo
registramos 0 extrato do DESPACHO Ne
996/2024/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA:

“tem por procedimento nao cadastrar como local de
fabricacdo "do medicamento" o local de fabricacao de
intermediarios porque, conforme destacado
posteriormente no Despacho ne
54/2024/SEI/CPMEC/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA os
locais de fabricacdo de intermedidrios de producdo sdo
frequentemente tratados pelas empresas com o mesmo
nivel de sigilo industrial que os locais de fabricacao de
IFA, de forma que o cadastro deste local no mesmo
campo do Datavisa que o local de fabricacdo do
medicamento poderia resultar em divulgacdo de
informacao protegida por sigilo industrial.

Em que pese a empresa ter, neste caso especifico,
informado o local de fabricacao do intermedidrio em seu
material de rotulagem (ainda que a informacao seja, com
frequéncia, tratada como sigilo industrial), entende-se
que a informacdo estd de acordo com o que foi aprovado
no momento do registro. Ainda assim, o local de
fabricacdo do intermediario ndo deverd ser cadastrado no
Datavisa no mesmo campo de local de fabricacao do
medicamento, pelos motivos expostos. A informacao ja
consta em anotacao no Datavisa (campo diferente que
nao aparece no Consultas, mas pode ser verificado
internamente conforme exposto no Memorando n¢
69/2024/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA) e, nesse
caso especifico, também foi incluida no PPAM mediante
solicitacdo da empresa - ou seja, além da informacao
estar de acordo com o aprovado no registro do produto,
nesse caso, também estd de acordo com informacdo
publicada no PPAM.

Quanto ao material de rotulagem ora apresentado pela
empresa, reiteramos também o descrito no Memorando
n% 69/2024/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA, de que
elas foram formalizadas no processo apenas nos
expedientes 0389140/24-4 de 28/03/2024 (inclusao
inicial de texto de bula) e 0419006/24-8 de 03/04/2024
(notificacao de alteracao de rotulagem). Os expedientes
nao foram avaliados por se tratar de peticbes de
implementacao imediata.”

Em 10/07/2024, a GGPAF solicitou que a Lilly
apresentasse o expediente de inclusao e aprovacao do fabricante



em Portugal (fabricante internacional Hovione FarmaCiencia S.A
- Loures - Portugal) como produtor do Jaypirce. A empresa
respondeu em 16/07/2024, esclarecendo que a unidade
portuguesa Hovioene nao é responsavel pela fabricacdo do
medicamento final, mas sim pela producao de um intermediario
especifico, a dispersdo seca por pulverizacao (do inglés, spray dry
dispersion, SDD), utilizada no processo de producao do Jaypirce.

Cabe enfatizar a informacao que a empresa em
Portugal (Hovione FarmaCiencia S.A) foi incluida como fabricante
da dispersao seca por spray (SDD) de pirtobrutinibe amorfo em
HPMCAS para o medicamento Jaypirce. Esse processo, que
transforma pirtobrutinibe cristalino e o polimero dispersante
HPMCAS em uma dispersao seca, faz parte das operacdes
unitarias essenciais na producao do medicamento. Desde a
submissao inicial do pedido de registro (expediente n2
4781771/22-2), aprovado pela Anvisa em 27/11/2023, a unidade
portuguesa foi listada no processo de registro (expediente n2
4781771/22-2, aprovado pela ANVISA no Diario Oficial de Uniao -
Secdo 1, n° 224, em 27/11/2023, através da Resolucdo-RE n °
4.508 de 24/11/2023), especificamente, como produtora desse
intermedidrio.

Em 30/07/2024, a empresa recebeu um Termo de
Interdicao referente a 65 caixas do medicamento Jaypirce 50 mg,
lote n2 D746334. A justificativa apresentada para a interdicao foi
relacionada a “inconsisténcias na rotulagem,” com a indicacao
incorreta do fabricante no rétulo, em particular no que se refere a
empresa portuguesa, que fabrica o intermediario (dispersao seca
por spray). A interdicao foi formalizada pela Devolugao n¢
64/2024/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA em
26/07/2024, conforme se segue:

“O rétulo do cartucho do lote D746334 do medicamento
JAYPIRCE apresenta a informacgao de que o medicamento
é produzido por "Hovione FarmaCiencia S.A. - Loures -
Portugal", entretanto, o detentor do registro nao realizou
nenhum protocolo de inclusao de local de fabricagdo do
medicamento para amparar a sua inclusao.”

Além da interdicdo das 65 caixas do medicamento
Jaypirce 50 mg, a GGPAF também solicitou que o produto fosse
devolvido ao pais de origem. A medida foi tomada devido a dita
“inconsisténcia na rotulagem do medicamento, especificamente
no que se refere a indicacao incorreta do fabricante do
medicamento.

Dada a urgéncia da situacao, a Lilly informou que
protocolou a inclusao da empresa portuguesa (Hovione
FarmaCiencia S.A) no sistema Datavisa e também encaminhou
comunicados via Fale Conosco para esclarecer a questao da
rotulagem. O objetivo era regularizar a informacao referente a
fabricacao do intermedidrio, dado que a empresa de Portugal é
responsavel apenas pela producdo da dispersao seca por
pulverizacao e nao pela fabricacao do produto final.

A GGMED esclareceu que a inclusao do fabricante do
intermedidrio (empresa de Portugal) na bula foi uma medida
excepcional, em alinhamento com a GQMED, devido ao
tratamento sigiloso das informacdes sobre o local de fabricacao
de intermedidrios. A situacdo foi tratada com a devida cautela,
conforme o0s procedimentos internos, e a inclusao dessas
informacdes foi considerada uma excecao, com o objetivo de
garantir a conformidade regulatéria e evitar divulgacao de dados
considerados pela area técnica como protegidos.



A sequir a resposta ao protocolo 2024175995, do Fale
conosco de 13/08/2024:
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Registra-se que durante a anadlise do registro do
medicamento, a GQMED/GGMED exigiu (n2 0465902/23-3, item
4), a atualizacao dos dizeres legais da bula para incluir a
empresa de Portugal como fabricante do produto intermediario,
conforme necessario para refletir a funcao da empresa
portuguesa na producao da dispersao seca por pulverizacao,
conforme demonstrado a seguir:

FORMULAGAO DE EXIGENCIA

Exigéncia N®; 0465902/23-3

4. Bula - A empresa deve incluir na bula o nome e enderego do fabricante do produto intermedidrio dentre os

fabricantes do produto.

Em resposta a exigéncia da ANVISA, a empresa
atualizou as informacdes nos dizeres legais das bulas do paciente
e do profissional de saude, incluindo a empresa de Portugal como
fabricante do produto intermedidrio. As atualizacdes foram
enviadas pela empresa em 09/06/2023 (expediente n?°
0589211234) como parte de sua resposta a exigéncia.

A empresa informou que, para garantir a consisténcia
nas informacdes e evitar ddvidas, atualizou e protocolou em
03/04/2024 (expediente n2 0419006/24-8) as rotulagens do
produto Jaypirce, incluindo os dizeres legais aprovados pela
ANVISA. As rotulagens foram protocoladas em 03/04/2024,
visando tanto o lancamento do produto quanto a adequacao as
normas RDC 768/2022, RDC 770/2022 e IN 200/2022.

A requerente esclareceu que a data de fabricacao
mencionada no processo refere-se ao semiacabado utilizado na
producao de Jaypirce, fabricado em fevereiro de 2024. A
embalagem final do produto ocorreu apenas em 21/05/2024,
conforme documento da filial da Lilly, empresa responsavel pela
embalagem. Ressaltaram que a embalagem foi realizada apds a
notificacao a Anvisa, destacando que houve conformidade com
as exigéncias da agéncia antes do processo de embalagem.

Houve uma reuniao realizada em 13/09/2024, entre a
empresa Lilly, a GCPAF e a PAFME, os detalhes especificos podem
ser encontrados na ata da reuniao, que formaliza as acbes e
responsabilidades das partes envolvidas. Na ata da mencionada
reuniao, foi registrado que a carga importada do medicamento,
fabricada em fevereiro de 2024, foi indeferida e interditada
devido a falha na rotulagem, jd que a informacao do fabricante
do intermedidrio ainda ndo constava conforme formalizado para
a Anvisa. Contudo, considerando a dificuldade para novos lotes e
o estoque insuficiente, foi sugerido que a empresa protocolasse



um processo SEl solicitando avaliacao excepcional para liberacao
da carga, visto que nao foram identificados problemas de
qualidade no produto.

“7. Conforme consta no formuldrio de LPCO
12400363551 e fotos do produto submetidos a inspecdo
fisica, o medicamento importado foi fabricado em
fevereiro/2024 e, portanto, anteriormente a formalizacao
para a Anvisa de que na rotulagem do medicamento
constaria a informacdo do fabricante do intermediério.
Portanto, em andlise regular a carga permanece
indeferida e interditada. Considerando que a empresa
informou em reunido a dificuldade que terd para novos
lotes e que o estoque do medicamento ndo serd
suficiente para suprir a demanda, sugerimos que
protocole processo SEI solicitando avaliacdo em carater
excepcional para liberacao desta carga pela Diretoria da
Anvisa. Nao identificamos problemas de qualidade ou
divergéncia com sua fabricagdo, mas hd uma falha em
relacdo a sua rotulagem, na data informada de sua
fabricacdo.” (Extrato da ata da reunido de 13/09/2024).

Apds essa tratativa, A empresa peticionou o pedido
de excepcionalidade para a liberacao da carga, argumentando
que:

a) O Jaypirce é o Unico tratamento disponivel para
uma doenca rara e grave, aprovado pela Anvisa;

b) A carga chegou em 23/06/2024 e a liberacao é
urgente para evitar desabastecimento a partir de novembro de
2024.

c) A devolucao pode comprometer o tratamento,
causando agravamento da doenca.

d) Todos os tramites de importacao foram cumpridos,
conforme os extratos de LCPO e Licenca de Importacao.

Ap0ds o extenso relatério, passo a andlise

2. ANALISE

Inicialmente, importante referenciar que o
medicamento Jaypirce (comprimido revestido de uso oral) foi
registrado pela Anvisa em 27 de novembro de 2023. Sua
indicacao principal é para o tratamento de adultos com linfoma
de células do manto (LCM) que estejam em recaida ou que
apresentem resisténcia ao tratamento, sendo especialmente
direcionado para pacientes que ja foram tratados com um
inibidor da tirosina quinase de Bruton (BTK), mas que nao

responderam adequadamente ou tiveram uma recaidalll e [21

O linfoma de células do manto é uma doenca rara e
agressiva. Ele pertence ao grupo dos linfomas nao Hodgkin,
afetando as células B, um tipo de glébulo branco que é
fundamental para o sistema imunolégico. No LCM, hd uma
transformacao maligna nas células do manto, uma darea ao redor
dos foliculos linfaticos, o que resulta no crescimento

descontrolado dessas células.[3!

Por ser raro, o LCM representa aproximadamente 6%
dos linfomas nao-Hodgkin e tem maior incidéncia em homens
com mais de 60 anos. Essa doenca costuma apresentar-se em
estdgio avancado ao diagndstico, dificultando o tratamento e



aumentando sua gravidade, pois pode se espalhar rapidamente
para outros tecidos e 6rgdaos, como medula 6éssea, trato

gastrointestinal e até o sistema nervoso central. [41

O tratamento do LCM inclui, geralmente, uma
combinacao de imunoterapia, quimioterapia, e, em casos mais
especificos, o uso de inibidores de BTK, que ajudam a
interromper os sinais que promovem o crescimento das células
do linfoma. Assim, o tratamento com pirtobrutinibe oferece uma
opcao importante para pacientes com LCM que esgotaram outras
linhas terapéuticas, proporcionando uma nova alternativa para
tentar controlar o avanco da doenca.

A CBRES se manifestou no processo de solicitacao de
excepcionalidade, ressaltando que ja havia se manifestado por
meio do Memorando ne
69/2024/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA  (3146494), que
constava no Parecer Publico de Avaliacdao do Medicamento
(PPAM) R1 de 11/12/2023, sobre os locais de fabricacao,
incluindo a empresa de Portugal responsavel pela producao do
intermedidrio. A informacado estava alinhada com as diretrizes e
registros da ANVISA, garantindo a transparéncia dos locais de
fabricacao envolvidos no processo.

“Constam no Parecer Publico de Avaliacdo do
Medicamento (PPAM) R1 11/12/2023 os seguintes locais
de fabricacao aprovados:

Os locais envolvidos na fabricagio do medicamento estdo descritos a seguir.

h_{lﬂﬁo Social Enderego Pais Responsabilidade
Hovione FarmaCiencia | Quinta Sdo Pedro, Sete | Portugal Fabricagho da dispersio seca
S.A. Casas, Loures por pulverizagiio (SDD)

Lilly del Caribe, Inc. 12.6 KM 65th Infantry EUA

Fabricacio do medicamento

Road (PROI)
Carolina, Puerto Rico
(PR)

Lilly, 5.A. Avda. de la Industria, 30 | Espanha Embalagem primaria ¢
28108 Alcobendas, embalagem secundaria
Madrid

Eli Lilly do Av Morumbi n® 8264 Brasil Importagiio

Brasil Ltda. Sio Paulo/SP

No memorando referenciado acima, a CBRES
também fez referéncia a anotacao no processo de registro do
medicamento, no DATAVISA, onde consta a informacao sobre o
fabricante  portugués, responsavel pela producao do
intermedidrio. Essa anotacdo confirma que a empresa de
Portugal foi devidamente registrada e autorizada desde a
concessao de registro publicado no Didrio Oficial de Unidao -
Secao 1, n° 224, em 27/11/2023, através da Resolucao-RE n °
4.508 de 24/11/2023), atendendo a regulamentacao da Anvisa,
ou seja, a inclusdao como fabricante do intermediario ja foi
validada e concedida pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.
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Tipo : Processo

N Processo : 25351.424978/2022-26
Expediente T ATBITI 222

N Conhecimento  : 202210040008
Data de Entrada * 04/10/2022

Empresa © ELTLILLY DO BRASTL LTDA - 43,940, 618/0001-44

Assunto © 11306 - MEDICAMENTO NOVD - Reglstro de Medicamento Novo

Produto © LAYPIRCE

Categoria + AGENTES ANTINEOPLASICOS

Classe Terapautica : AGENTES ANTINEOPLASICOS
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Referéncia :

Venc. Registro + 11/2026

fagede o
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Expediente 4781771/22-2 , de 04/10/2022, de solidtacio de Registro de Madiamento Novo teve fuxo acelerado anuidu em
conformidade & RDC 205/2017, Cap II, Art. 4%, por se tratar de medicamento destinado ao tratamento de padentes adultos com
Iinfome de células do manto (LC M)quo [} tratados o de trosina quinase de Bruton (BTK),

dderada doenca rara conf e e - FLAVIA, SOBRAL - 11/11/2022
SANEAMENTO INICIAL WCI\D‘GTRO FEITO PELA CPMEC SEGUNDO INFORMAQOES SUBMETIDAS PELA EMPRESA -
DANIELA MACHADO - 10/11/2022

Raziio Social - LILLY DEL CARIEE, INC.
Rua - 65TH INFANTRY ROAD KM 12,6 - CAROLINA, PR 00985 - PUERTO RICD
Cidade - CARDLINA
Pais - PORTO RICO (ESTADOS UNICOS)
Tipo de Fabricante - Internacional
Etapas de fabricacao:
Granel
Local de Fabricacho: o, oo cociar LILLY, 5.4
Rua - AVDA DE LA INDUSTRIA, 30, ALCOBENDAS 28108 (MADRID)
Cidade - MADRID
Pais - ESPANHA
Tipo de Fabricante - Internacional
Etapas de fabricacio: X
Erbalagempriniiria e secundiria

Na bula e na rotulagem aprovadas no registro do

medicamento Jaypirce, constam as seguintes informacodes:

Na bula:

Fabricado por:

Lilly del Caribe, Inc. - Carolina - Porto Rico

Embalado por:

Lilly, S.A. - Alcobendas - Espanha

Importado por:

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Av. Morumbi, 8264 - Sao Paulo, SP

CNPJ 43.940.618/0001-44

Na rotulagem:

Fabricado por: Lilly del Caribe, Inc. - Carolina - Porto Rico
Embalado por: Lilly, S.A. - Alcobendas - Espanha
Importado por: Eli Lilly do Brasil Ltda.

Av. Morumbi, 8264 - Sao Paulo, SP

CNPJ 43.940.618/0001-44

A RDC n¢ 768/2022 estabelece requisitos claros para
a rotulagem de medicamentos, incluindo a obrigatoriedade de
informar na embalagem secundaria, o nome e a localizacao das
empresas responsaveis pela fabricacao e importacao do produto.
Essa normativa visa garantir que os consumidores e profissionais
de saude possam identificar com clareza os responsaveis pela
producao e distribuicao, ajudando na rastreabilidade e na
seguranca do medicamento no mercado.

O Art. 52 da RDC n¢ 768/2022 exige a inclusao do
nome do fabricante, seguido da expressao "Produzido por", a
cidade e o pais. No entanto, a norma nao especifica a
necessidade de detalhar os locais das diferentes etapas de
fabricacdo, apenas o local final de producao. J& o Art. 7¢°
menciona que a inclusdao do local de embalagem é opcional.

Essas disposicdes visam assegurar a rastreabilidade, mas sem



obrigar informacdes detalhadas ou excessivas sobre cada
fase/etapa do processo produtivo.

Art. 52 As seguintes informacdes sdo obrigatérias em
uma das demais faces do rétulo da embalagem
secundaria (posterior, laterais, inferior ou superior):

(...)

IV - o nome da empresa fabricante quando o
medicamento for importado, citando a cidade e o pais
precedidos pela frase "Produzido por" e da empresa
importadora precedidos pela frase "Importado por:". No
caso da empresa detentora do registro ou da notificagao
ser a responsavel pela importacao utilizar "Importado e
Registrado por:" ou "Importado e Notificado por:". No
caso da empresa detentora do registro ou da notificacao
diferir da empresa importadora, utilizar a frase"
“Importado por:" e as frases "Registrado por" ou
"Notificado por:"; (grifo nosso)

O Art. 72 da RDC n? 768/2022 permite, de forma
facultativa, incluir na embalagem secundaria o nome e o
endereco da empresa responsavel pela embalagem ou
comercializacao do medicamento, caso essa empresa seja
diferente da fabricante. Quando a empresa é estrangeira, devem
ser mencionados a cidade e o pais, com os dados precedidos por
“Embalado por” ou “Comercializado por”. Essa informacao visa
acrescentar transparéncia sobre os responsaveis pela etapa final
de distribuicao do produto.

Art. 7° A inclusdo em uma das demais faces da
embalagem secundaria (posterior, laterais,
inferior ou superior) € facultativa para as
sequintes informagées:
I - o nome e endereco da empresa farmacéutica
responsdvel pela embalagem ou comercializacdo do
medicamento, quando ela diferir da empresa fabricante,
citando a cidade e o estado ou, se estrangeira, a cidade e
o pais, precedidos pela frase "Embalado por:" ou
"Comercializado por:";

A RDC n? 768/2022, em seu Art. 95, determina que
empresas com medicamentos registrados até a data de
publicacao da norma devem solicitar a "Notificacao de Alteracao
de Rotulagem" para adequacao a resolucao no prazo de 24
meses a partir de sua vigéncia. O § 22 estabelece que essa
alteracao deve ter implementacao imediata. Isso significa que, ao
apresentar a notificacdo, a empresa deve ajustar os rétulos de
forma imediata, garantindo conformidade com as novas
exigéncias regulamentares.

Art. 95. As empresas detentoras de medicamentos
regularizados até a data de publicacdo dessa norma
devem peticionar o assunto "Notificacdo de Alteracdo de
Rotulagem - Adequacdo a Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n2 768" no prazo de 24 (vinte e quatro)
meses, contados a partir da vigéncia desta Resolucéo.
(...)

§ 22 O assunto a que se refere o caput serd de
implementacdo imediata.

A empresa também protocolou o expediente n¢
0419006/24-8 para a "Notificacao de Alteracao de Rotulagem -
Adequacao a RDC n2 768/2022", conforme o Art. 95 da resolucao,
permitindo a implementacao imediata. A alteracao incluiu as
informacdes de dois fabricantes no rétulo atualizado: Hovione



FarmaCiencia S.A., em Loures, Portugal, e Lilly del Caribe, Inc.,
em Carolina, Porto Rico. A notificacao foi apresentada sem
necessidade de analise prévia, conforme exigido pela norma.

A importacao e o registro do medicamento no Brasil
sao de responsabilidade da Eli Lilly do Brasil Ltda., com CNPJ
43.940.618/0001-44. A empresa € a responsavel pela
comercializacdo e distribuicdo do produto no pais, conforme a
regulamentacao da Anvisa.

A RDC n2 47/2009, que trata das bulas de
medicamentos, exige que o rétulo inclua a informacao sobre o
fabricante com o termo "Produzido por" antes do nome da
empresa. No entanto, assim como a RDC n? 768/2022, nao
especifica que é necessario detalhar os locais de todas as etapas
do processo de fabricacao, mas apenas o nome e endereco da
empresa responsavel pela producao. Essa diretriz também visa
garantir clareza e transparéncia para o0s consumidores e
profissionais de salde

Em 03/04/2024, a empresa protocolou o expediente
(n° 0419028/24-2), o assunto: 10451, referente a "Notificacao de
Alteracao de Texto de Bula", conforme a RDC n? 60/12. Neste
expediente, foram incluidas as informacdes sobre a atualizacéo
das bulas, com detalhes sobre as alteracoes feitas, como a
inclusao do fabricante responsavel pelo intermediario (Hovione
FarmaCiencia S.A.), além da adequacao ao que foi solicitado pela
ANVISA para garantir a conformidade com as regulamentacdes
em vigor. Na peticao, também consta:

Produzido por:

Hovione FarmaCiencia S.A. - Loures - Portugal
e

Lilly del Caribe, Inc. - Carolina - Porto Rico
Importado e Registrado por:

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Av. Morumbi, 8264 - Sao Paulo, SP

CNPJ 43.940.618/0001-44

A CBRES, no Memorando ne
69/2024/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA, reafirmou que as
informacdes dos locais de fabricacao indicadas na secao
“Produzido por” da bula estao em conformidade com os dados de
aprovacao do medicamento e estao amparadas pela normativa
vigente, ou seja, a inclusao tanto de Hovione FarmaCiencia S.A.
quanto de Lilly del Caribe, Inc. no rétulo segue as diretrizes da
Anvisa, cumprindo as regulamentacdes aplicaveis para garantir a
conformidade com a legislacao.

A CBRES também esclareceu que a inclusao de
ambos os locais de fabricacao na secao "Produzido por" esta de
acordo com as normas vigentes, uma vez que as etapas
produtivas ocorrem em ambos os locais indicados. A empresa
optou por detalhar esses locais para garantir maior
rastreabilidade do produto, sem violar as normativas de bula e
rotulagem. A auséncia de informacOes sobre o local de
embalagem também estd conforme a RDC n? 768/2022, que
torna facultativa a inclusao desse dado. As informacdes foram
formalizadas nos expedientes de 28/03/2024 e 03/04/2024.
Assim, segundo o] Memorando ne
69/2024/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA, temos que:

“....ambos os locais de fabricacdo apontados na secao
“Produzido por” estariam de acordo com os dados de
aprovacdo do medicamento e encontram amparo na
normativa atualmente vigente. A empresa optou por



informar ambos o0s locais onde ocorrem as etapas
produtivas do medicamento e ndo sdo excludentes - as
etapas produtivas ocorrem necessariamente em ambos
os locais de fabricacdo apontados -, por isso estao
conectados pelo “E”. A empresa fornece maior
detalhamento dos locais de fabricacdo, o que permite
maior rastreamento do produto, e nao descumpre as
normativas relacionadas a bula e rotulagem de
medicamentos. A inclusdo do local de embalagem é
facultativa, portanto, a auséncia da sua descricdo
também esta de acordo com a RDC 768/2022.

Assim, as informacdes presentes na secao "produzido
por" relativas aos locais de fabricacao do medicamento estao de
acordo com os dados de aprovacao do medicamento e nao
contrariam as diretrizes da normativa atualmente vigente de
rotulagem de medicamentos, mas foram formalizadas no
processo apenas nos expedientes 0389140/24-4 de 28/03/2024
(inclusao inicial de texto de bula) e 0419006/24-8 de 03/04/2024
(notificacao de alteracao de rotulagem). O expediente nao foi
avaliado por se tratar de Notificacao de Alteracao de Rotulagem
para adequacao a RDC 768/2022, que é de implementacao
imediata.”

No entanto, A PAFME manteve a interdicao do
medicamento, argumentando que a rotulagem com o fabricante
intermedidrio Hovione FarmaCiencia S.A; teria apenas sido
notificada a Anvisa em 03/04/2024, enquanto o medicamento foi
fabricado em 02/2024. Segundo a PAFME, a rotulagem com a
inclusao desse fabricante intermediario ndao estava formalizada
na data de fabricacao, PAFME considerou que o produto nao
cumpre a regulamentacao da RDC n? 768/2022, justificando a
manutencao da interdicao.

Consideracoes da Relatoria

Antes de seguir, é preciso ter em mente que a
interrupcao ou o atraso na entrega do medicamento Jaypirce,
fundamental para pacientes com doenca rara e clinicamente
agressiva, pode resultar em sérios prejuizos a saude dos
pacientes. Isso inclui a perda do beneficio terapéutico ou o
agravamento do quadro clinico, uma vez que, no cenario atual,
nao existem alternativas terapéuticas igualmente eficazes e
prontamente disponiveis. Esse contexto reforca a necessidade de
agilidade na liberacao do produto para evitar danos a saldde dos
pacientes.

Aparentemente, parece haver um conflito
interpretativo em relacdao a regularizacdo do local de fabricacao
do intermediario do medicamento e a aplicacdago da RDC
768/2022. Embora a norma exija clareza na rotulagem, ela nao
especifica a obrigatoriedade de incluir todos os locais envolvidos
em etapas intermedidrias da fabricacdo. Nesse contexto, a Anvisa
ja havia validado a etapa produtiva realizada na empresa
portuguesa.

A GGMED, ao avaliar o processo de registro e as
peticbes subsequentes, reconheceu que a inclusao do
intermedidrio Hovione FarmaCiencia S.A. como local de
fabricacdo estd conforme as diretrizes da Anvisa. Eles
destacaram que nao houve descumprimento por parte da
empresa, uma vez que o local de fabricacao foi devidamente
validado. A avaliacdao da GGMED reforca que a empresa esta
cumprindo com as normas regulatdrias, inclusive em relacao a
bula e rotulagem do medicamento.

A PAFME, ao fazer inferéncias sobre a data de



fabricacao do medicamento e sua regularizacao com o registro,
agiu com excesso de zelo, uma vez que a area responsavel por
avaliar e decidir sobre o registro de medicamentos, como as
regulamentacdes de bula e rotulagem, é a GGMED. Essa geréncia
geral ja se manifestou sobre a conformidade do processo e da
documentacao apresentada pela empresa, portanto, as
conclusdes da PAFME foram conflitantes com a analise técnica
realizada pela drea competente.

A empresa, pela avaliacdo da area de registro, seguiu
as normativas, incluindo a notificacao de alteracao de rotulagem
conforme a RDC n? 768/2022, e a interdicao, neste caso, parece
ser excessiva, dado o nao comprometimento da qualidade ou
seguranca do produto. A Anvisa, apés os esclarecimentos
formais, deve sopesar mais o0 beneficio do acesso ao
medicamento registrado e a urgéncia no atendimento das
necessidades dos pacientes, especialmente, em casos de
doencas raras e graves.

Repiso que as informacdes sobre o fabricante
intermedidrio jd eram conhecidas pela Anvisa desde a concessao
do registro do medicamento em 2023, conforme a documentacao
presente nos autos e os registros no sistema Datavisa. A inclusao
do nome do fabricante intermediario, Hovione FarmaCiencia S.A.,
foi formalizada e validada como parte do processo de registro, o
gue torna a exigéncia de um ajuste posterior na rotulagem um
ponto que pode ser considerado posteriormente, especialmente,
dado o contexto da urgéncia da liberacdo do medicamento.

As manifestacOes das areas técnicas CPMEC, CBRES e
GGMED confirmam que a etapa de fabricacao do produto
intermedidrio na empresa portuguesa, Hovione FarmaCiencia
S.A., foi devidamente avaliada durante o processo de registro do
medicamento.

De acordo com as normas que regulam a bula e a
rotulagem de medicamentos, a inclusao do local de fabricacao do
intermedidrio é uma informacao facultativa, nao sendo
obrigatodria. A legislacao nao exige o registro detalhado de cada
etapa do processo produtivo, incluindo a fabricacao do
intermedidrio, mas permite que essas informacbdes sejam
incluidas caso a empresa opte por fazé-lo. Assim, a inclusao do
fabricante do intermediario na rotulagem, embora opcional, estar
em conformidade com as normas vigentes.

A GGMED, inicialmente, considerou que a informacao
sobre o local de fabricacao do intermediario poderia ser tratada
como sigilosa. No entanto, a GQMED solicitou, de forma
excepcional, que essa informacdo fosse incluida na bula do
medicamento. Essa solicitacao, no entendimento desta relatoria,
visa garantir maior transparéncia e rastreabilidade, alinhando-se
com as exigéncias regulamentares, especialmente considerando
a presenca do fabricante intermediario Hovione FarmaCiencia
S.A. em Portugal, sem contrariar as normativas da Anvisa para
bula e rotulagem de medicamentos.

Além de constar registrada na anotacdo do sistema
Datavisa, a informacao sobre o nome da empresa portuguesa
Hovione FarmaCiencia S.A.; também foi incluida no parecer de
avaliacao do medicamento publicado pela ANVISA, essas
informacdes registram nome do local de fabricacao do
intermedidrio, o que demonstra que a Anvisa ja tinha
conhecimento dessa etapa do processo produtivo, a qual foi
submetida no dossié técnico do registro do medicamento.

Nao é demais registrar que a administracao publica
deve agir com legalidade, mas também deve considerar a



razoabilidade e evitar sobrecarregar, sem necessidade, a
administracao. Ao aplicar os regulamentos, é essencial que a
Anvisa leve em conta o contexto, garantindo que as exigéncias
sejam cumpridas, mas sem criar obstaculos desproporcionais que
nao atendem claramente o interesse publico.

Considerar a data de fabricacao anterior a notificacao
de implementacao imediata como motivo para impedir a
importacao é desarrazoado, pois, desde a concessao do registro
em 2023, a empresa de Portugal ja estava autorizada como local
de etapa de fabricacao do processo produtivo do medicamento. E
razoavel reconhecer que as notificacdes de bula e rotulagem sao
peticbes de implementacao imediata, e o peticionamento da
empresa demonstra uma agdo proativa em atender a normativa
vigente. A empresa, ao seguir o processo de adequacao
regulatéria, estd agindo de maneira responsavel, e isso deve ser
considerado ao avaliar a razoabilidade da continuidade da
importagcao, sem onerar desnecessariamente a administracao e o
regulado, ja que a autorizacdo da etapa de fabricacao na
empresa de Portugal foi dada desde a concessao do registro.

Dado que estamos tratando de um medicamento
para doenca rara e a empresa esta legalmente regularizada no
Brasil, com registro valido para o medicamento, a postura da
Anvisa deve ser equilibrada entre o cumprimento das normativas
e a garantia do acesso continuo ao tratamento. A empresa
demonstrou proatividade na adequacado as exigéncias do registro,
da bula e da rotulagem, e desde o inicio a informacao de
fabricacdo do intermediario do medicamento era de
conhecimento da Agéncia, o que reforca a razoabilidade em
permitir a importacao sem interrupcao de tratamentos.

Considerando que elementos relevantes foram
apresentados e a questao estd fundamentada, entendo que nao
hd necessidade de tratar este caso como uma excepcionalidade
pela Diretoria Colegiada. A situacao é clara e a PAFME deve
seguir os tramites administrativos para liberar os lotes que ja
estao aguardando ha mais de 100 dias na Anvisa. Contudo, para
pacificar o tema e estabelecer um precedente para futuras
situacdes, o assunto esta sendo levado para apreciacao da DICOL.
A intencdo é fornecer um exemplo que possa ser seguido em
casos similares, assegurando a clareza e a regularidade dos
processos administrativos, sem criar entraves desnecessarios a
liberacao de lotes, especialmente, considerando o contexto de
medicamentos para doencas raras e a situacdo ja bem
documentada.

Por fim, trazer o tema a deliberacao da Diretoria
Colegiada, permite que a Anvisa avalie o caso com uma
perspectiva equilibrada, considerando tanto a urgéncia dos
pacientes, que dependem de medicamento, quanto a
necessidade de conformidade regulatéria. A discussao em
colegiado permite uma visao abrangente e possibilita um
consenso sobre a aplicabilidade e interpretacao das
regulamentacdes em contextos como este, onde ha impacto
direto na salde publica e onde a empresa parece ter agido
proativamente para atender as exigéncias normativas,
minimizando riscos legais e judiciais.

3. VOTO

Diante do exposto, para encerrar o caso de forma
técnica e fundamentada, proponho seguir com os tramites
administrativos para a liberagcao dos lotes, considerando os



pontos a seguir:

1. Competéncia da GGMED: A GGMED, como area
responsavel pelo registro e avaliacao técnica, concluiu que a
empresa esta em conformidade com as normas de rotulagem e
bula, conforme a RDC 768/2022 e outras regulamentacoes
aplicaveis.

2. Implementacao Imediata das Notificacoes: A
empresa notificou adequadamente a alteracao na rotulagem e
bula conforme permitido para medicamentos de implementacao
imediata. A inclusao do fabricante intermedidrio na rotulagem foi
feita em conformidade e transparéncia, cumprindo a RDC
768/2022.

3. Risco para Pacientes: Dado o carater raro e
agressivo da doenca tratada pelo medicamento Jaypirce,
qualquer atraso pode prejudicar os pacientes devido a falta de
alternativas terapéuticas eficazes. Portanto, manter o produto
indisponivel seria contrario ao interesse publico e ao principio da
razoabilidade.

4. Amparo Legal: Basearse nos artigos da RDC
768/2022 e da RDC 47/2009, gque nao exigem detalhamento dos
locais de fabricacao intermediarios, e na Lei n? 9.784/1999, que
rege o processo administrativo federal, permitindo decisdes
baseadas em razoabilidade e proporcionalidade.

Portanto, amparada na fundamentacao técnica da
GGMED e na urgéncia do tratamento para pacientes, trazendo o
tema a DICOL para pacificar o entendimento e evitar
interpretacdes similares em futuros casos, Voto pela liberacao da
carga do medicamento Jaypirce (pirtobrutinibe) 50 mg, lote
D746334 da empresa Eli Lilly interditada no Aeroporto
Internacional de Guarulhos

Para o aprimoramento dos procedimentos da
Agéncia, indico que este caso sirva de exemplo para uma
padronizacao clara na avaliacao dos processos, assegurando que
todas as areas estejam alinhadas quanto ao entendimento de
exigéncias para medicamentos, especialmente, com base em
dados ja submetidos e aprovados. Importante também abrir um
canal de didlogo direto com a empresa para demonstrar
transparéncia na tomada de decisdo e, caso necessario, adotar a
rapida solucdao que permita a liberacao do medicamento, desde
gue cumpridos os requisitos regulatérios fundamentais. Essas
acdes nao sé reforcam a legalidade e a razoabilidade, como
também ajudam a preservar a imagem da Anvisa, evitando
possiveis desgastes e litigios que possam comprometer a
confianca na atuacdo regulatéria.

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

Por fim solicito a inclusao em Circuito Deliberativo.

[1] https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?
nomeProduto=jaypirce e https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?
numeroRegistro=112600203

[21 https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?
numeroRegistro=112600203

[31 https://rarediseases.org/rare-diseases/mantle-cell-lymphoma/

[4] https://www .sciencedirect.com/science/article/pii/S2531137924008290
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