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.- ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

VOTO N2 92/2022/SEI/DIRES/ANVISA

Processo n?25351.914871/2022-77
Expediente n® 4542775/22-4

Analisa a solicitagdo de importacdo, em carater
excepcional, do produto Antitoxina Botulinica
Heptavalente, pela MERCK SHARP & DOHME
SAUDE ANIMAL LTDA (estabelecido a Av.
Comendador Antbénio Loureiro Ramos, n® 1500 -
Distrito Industrial, CEP: 39.404-620 Montes
Claros - MG, inscrita no CNPJ sob n°
07.954.091/0013-8) que solicita autorizagao, em
carater excepcional, para importacdo de 5
ampolas do produto BAT (VACINA ANTITOXINA
BOTULINICA HEPTAVALENTE - PARA VIRUS
TIPO A, B, C, D, E, F, G), 50 mL, fabricado
por EMERGENT BIOSOLUTIONS CANADA INC
(Manitoba, Canadd) e relacionado a LI
22/2034422-5, de 22/07/2022.

Considerando que: i) a antitoxina botulinica é
necessaria ao tratamento de alguns casos de
contaminagdo, nos termos do Manual Integrado
de Vigilancia Epidemiolégica do Botulismo do
Ministério da Saude; ii) o medicamento encontra-
se indisponivel no mercado nacional, conforme
manifestacdo da GGMED; iii) a RDC n® 488/2021
prevé a possibilidade de importacdo por unidade
hospitalar de medicamento sem registro na
Anvisa indisponivel no mercado nacional para
uso proprio e, conforme convénio apesentado, o
destinatario final € uma unidade de saude; iv) o
produto é de origem animal, ndao havendo,
portanto, certificado de registro, mas existindo
uma avaliagdo de risco completa e em acordo
com a regulagdo do EMA cédigo EMA/410/01
rev.3; e v) 0 medicamento sera para uso exclusivo
de funcionarios da empresa em unidade de
saude, entende-se pela possibilidade de
concessao da excepcionalidade pleiteada.
Posicao: Favoravel.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados

Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira



1. Relatoério

Trata-se de pedido da MERCK SHARP & DOHME SAUDE ANIMAL LTDA
(estabelecido a Av. Comendador Anténio Loureiro Ramos, n® 1500 - Distrito Industrial, CEP:
39.404-620 Montes Claros - MG, inscrita no CNPJ sob n° 07.954.091/0013-8) que solicita
autorizacdo, em carater excepcional, para importacao de 5 ampolas do produto BAT (VACINA
ANTITOXINA BOTULINICA HEPTAVALENTE - PARA VIRUS TIPO A, B, C, D, E, F, G), 50
mL, fabricado por EMERGENT BIOSOLUTIONS CANADA INC (Manitoba, Canada) e
relacionado a LI 22/2034422-5, de 22/07/2022.

A referida empresa informa que é um dos produtores e fornecedores da Vacina
Botulinica tipo C e D para uso veterinario e verificou que o pais ndo produzia o soro
antibotulinico tipo C para uso humano, ou outro que pudesse substitui-lo, para atender seus
funcionarios em caso de acidente laboratorial. Assim, atuando no ramo veterinéario, esclarece
que a finalidade dessa importagdo € ter a vacina na empresa na intencdo de prevenir uma
possivel contaminacdo em caso de acidente com a equipe que faz a manipulagéo do virus.

Destacam, ainda, que o botulismo € uma doenga grave, ainda que relativamente
de baixa incidéncia, causado por uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium
botulinum. Causa paralisia flacida (fraqueza dos musculos) e pode ser fatal se néo
tratada rapidamente.

Para subsidiar o presente pedido, foram acostados os seguintes documentos:

- Pedido de importagdo excepcional, Bula do produto, Certificado de Plasma
Equino e Relatério técnico-cientifico justificando a necessidade do produto (1925140).

N&o obstante, a fim de subsidiar a avaliacdo do pleito, foi realizada uma
exigéncia (1941415 e 1970198 ), solicitando a apresentacao de documentos complementares:
Solicitamos que sejam enviados o0 Comprovante de registro do medicamento no pais
de origem ou no pais em que seja comercializado e o extrato da LI emitida para essa
importagdo. Ademais, como ndo se trata de uma importagdo a ser realizada por entidade
hospitalar e/ou entidade civil representativa ligada a area de saude, solicitamos que sejam
prestadas informagcdes e apresentados documentos que indiquem como sera feita a
administracdo desse medicamento, caso seja necessario. Se existe sala preparada,
médico responsavel ou alguma vinculagdo com unidade de saude.

Em resposta, a empresa apresentou o Extrato de LI (1976876), o Convénio de
cooperagdo técnica entre a Merck Sharp & Dohme Saude Animal e a unidade de saude
Irmandade Nossa Senhora das Mercés de Montes Claros (1976848) e uma declaracdo do
fabricante esclarecendo que um Certificado de Registro ndo esta disponivel, uma vez que o
produto € de origem animal, mas que uma avaliacdo de risco completa esta anexa e em
acordo com a regulagdo do EMA codigo EMA/410/01 rev.3 (Note for guidance on minimising
the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary
medicinal products).

Sem mais, passo a analise.

2. Analise

No Brasil, as importacdes de bens e produtos sujeitos ao controle sanitario sdo
reguladas pela Resolucdo - RDC n? 81, de 2008, a qual determina no Capitulo Il - Disposicdes
Gerais de Importagdo, que somente serd autorizada a importacdo 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, notificacéo,
cadastro, autorizagcdo de modelo, isencado de registro, ou qualquer outra forma de controle



regulamentada pela Anvisa.

CAPITULO Il - DISPOSICOES GERAIS DE IMPORTAGAO

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

1. Somente sera autorizada a importacéo, entrega ao consumo, exposi¢cao a venda ou a
saude humana a qualquer titulo, de bens e produtos sob vigilancia sanitéria, que atendam
as exigéncias sanitarias de que trata este Regulamento e legislag@o sanitaria 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 Sanitaria no tocante a
obrigatoriedade, no que couber, de registro, notificagdo, cadastro, autorizagdo de modelo,
isencdo de registro, ou qualquer outra forma de controle regulamentada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Ainda, quanto a empresa importadora, conforme Capitulo IV da mesma normativa:

1. Somente poderdo importar os bens e produtos de que tratam este Regulamento as
empresas autorizadas pela ANVISA para essa atividade.

(--)
2. E vedada a importagao de:

2.1. matéria-prima e de insumo farmacéuticos destinados a fabricagdo de medicamentos
por empresa ndo detentora de Autorizagao de Funcionamento ou Autorizagdo Especial de
Funcionamento, no que couber;

Por sua vez, a Resolucdo RDC n® 488, de 7 de abril de 2021, que dispbe sobre a
importagdo de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria por unidade de saude, para seu uso
exclusivo, e que estabelece que, para a importacdo desses produtos, deve ser
apresentado comprovante da regularizagdo do produto na Anvisa ou, no caso de produto ndo
regularizado, autorizagcdo da Diretoria Colegiada ou da Diretoria relatora, conforme o caso,
para a importagcdo em carater excepcional, traz que:

CAPITULO I
DA INSTRUCAO PROCESSUAL

Art. 32 O processo de importacéo de que trata esta Resolugdo deve ser instruido com os
seguintes documentos:

| - comprovante da regularizagdo do produto na Anvisa ou, no caso de produto nao
regularizado, autorizagédo da Diretoria Colegiada ou da Diretoria relatora, conforme o caso,
para a importagdo em carater excepcional;

O referido regulamento também traz as instrucbes de como deve ser elaborado o
pedido de excepcionalidade pelo requerente, nos termos do Capitulo Il - DA IMPORTACAO
DE PRODUTOS NAO REGULARIZADOS NA ANVISA, in verbis:

CAPITULO I
DA IMPORTACAO DE PRODUTOS NAO REGULARIZADOS NA ANVISA

Art. 4° A importagao de produtos n&o regularizados na Anvisa e indisponiveis no mercado
nacional, destinados a uso clinico, deve ser submetida a apreciacéo e autoriza¢éo pela
Diretoria Colegiada da Anvisa em carater de excepcionalidade com o envio dos seguintes
documentos:

| - Licenga de Importagéo (LI);

Il - carta da unidade de salude contendo a quantidade do produto a ser importado com
justificativa sobre a indisponibilidade de produto equivalente no mercado nacional,
conforme modelo no anexo 1V;

[l - comprovante de registro do produto no pais de origem ou no pais em que seja
comercializado, ou documento equivalente, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol;



IV - bula/ instrug&o de uso do produto;

V - relatério técnico cientifico contendo justificativa da necessidade da importagéao,
incluindo discussdo sobre a necessidade médica ndo atendida com os produtos
registrados e disponibilizados no mercado nacional; e

VI - no caso de importagdo por operadora de plano de salde, deve ser comprovado o
vinculo da operadora com a unidade de saide que utilizara o produto.

§1° A importacdo de que trata o caput se aplica no caso de indisponibilidade do produto
regularizado no mercado nacional, caracterizada pela incapacidade, temporaria ou
definitiva, de atendimento & demanda nacional por detentores de registro devidamente
regularizados no pais.

§2° No caso de medicamentos, a indisponibilidade prevista no §1° deste artigo deve ser

referente a produto com o mesmo principio ativo, concentragcdo e forma farmacéutica
regularizado no mercado nacional.

Art. 6° Para os produtos ndo regularizados na Anvisa cabe a unidade de saude
destinataria da importagao:
| - responsabilizar-se pela qualidade, eficacia e seguranga do produto a ser importado;

Il - verificar os prazos de validade e estabelecer mecanismos para garantir as condi¢cdes
necessarias para a manutencao da qualidade dos produtos importados;

Il - assegurar que os profissionais de saude e pacientes tenham informagdes claras e
precisas sobre uso e cuidados de conservagdo dos produtos importados e sobre a
notificagcdo de queixas técnicas e eventos adversos a eles relacionados; e

IV - responsabilizar-se pela inutilizacdo dos produtos importados nos termos desta
Resolucéo, quando determinado pela Anvisa.

Portanto, resta estabelecido que € condicao sine qua non para a importagao de
produto ndo regularizado na Anvisa para uso proprio, prevista no Art 4° da RDC n® 488/2021,
a sua indisponibilidade no mercado nacional.

Conforme informado pela Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos
Biolégicos (GGMED), através do DESPACHO N? 714/2022/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA
(1926200), a Antitoxina Botulinica Heptavalente nao possui registro na Anvisa e
essa Geréncia nao possui subsidios técnicos para avaliagdo da qualidade, seguranca e
eficacia do produto em questdo. Assim, verifica-se a indisponibilidade do produto, ou de
equivalente, no mercado nacional que atenda a necessidade apontada pelo requerente.

Por sua vez, o Posto de Anuéncia de Importagéo de Medicamentos (PAFME)
emitiu manifestagéo por meio da NOTA TECNICA N2
100/2022/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (1938495), informando, em resumo,
que:

Ainda, a empresa Merck Sharp & Dohme Saide Animal Ltda nao possui Autorizacdo de
Funcionamento (AFE) para importar medicamentos. Portanto, tal importacdo néo
estaria amparada pela RDC n? 81, de 2008.

Cabe esclarecer também que antitoxina botulinica heptavalente ndo consta na IN n2 01,
de 2014, que dispde sobre a lista de medicamentos liberados para importacdo em carater
excepcional, destinados unicamente a uso hospitalar ou sob prescricdo médica, cuja
importacdo esteja vinculada a uma determinada entidade hospitalar e/ou entidade civil
representativa ligadas a area de saude, para seu uso exclusivo, ndo se destinando a
revenda ou ao comércio, conforme RDC n? 08, de 2014. Ainda, a presente importacao
nao se enquadraria na RDC n? 488, de 2021, que dispde sobre a importacdao de
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria por unidade de saude, para seu uso
exclusivo, tendo em vista que a empresa Merck Sharp & Dohme Salde Animal Ltda,
cadastrada no Cadastro Nacional da Pessoa Juridica (CNPJ) sob numero
07.954.091/0013-87, nao é uma entidade hospitalar e/ou entidade civil representativa



ligadas a area de saude, conforme descricdo das atividades econémicas principal e
secundarias informadas no respectivo cadastro.

Cabe informar ainda que, conforme dados extraidos do Siscomex - Anuente, ndo houve
importagdo anterior do produto Antitoxina Botulinica Heptavalente pela empresa Merck
Sharp & Dohme Saudde Animal Ltda, CNPJ 07.954.091/0013-87.

Sobre o requerimento de importacao por unidade de saude, nos termos da RDC
n® 488, de 2021, apesar de nao ser uma unidade de salude, a empresa apresentou convénio
de cooperacao técnica entre a Merck Sharp & Dohme Saude Animal e a unidade de saude
Irmandade Nossa Senhora das Mercés de Montes Claros (1976848), indicando que o
destinatario final do medicamento é a unidade de saude, que fara a administragdo aos
funcionarios da empresa, quando necessario e seguindo todos os critérios e cuidados afetos
ao produto.

Destaca-se que o Manual Integrado de Vigilancia Epidemiolégica do Botulismo
do Ministério da Saude, em sua secéo 12.2, postula que:

O soro antibotulinico atua contra a toxina circulante que ainda nao se fixou no sistema
nervoso, por isso recomenda-se que o tratamento com SAB seja realizado o mais
precocemente possivel (até sete dias) ou podera ndo mais ser eficaz. Apresenta-se em
forma de soro heterdlogo, eqliino, geralmente em apresentacéo bi ou trivalente (contra os
tipos A e B ou A, B e E de toxina botulinica). A dose é de uma ampola de antitoxina
botulinica bi ou trivalente por via intravenosa, diluida em solugao fisiolégica a 0,9%, na
proporcdo de 1:10, para infundir em aproximadamente uma hora. A solicitacdo do SAB
para as unidades de tratamento deve ser feita pelo médico que diagnosticou o caso ou
pelo pessoal de vigilancia epidemiolégica sempre que a mesma é acionada inicialmente.
Sua liberacdo estara condicionada ao preenchimento da ficha de notificacdo do caso
suspeito junto a prescricdo e ao relatério sucinto do quadro clinico. A indicagdo da
antitoxina deve ser criteriosa, pois nao é isenta de riscos uma vez que 9 a 20% das
pessoas tratadas podem apresentar reacdes de hipersensibilidade.

Pelo exposto acima, resta clara a importancia do produto em questao para
certos casos de contaminacao, desde que prescrito por médico e administrado em

ambito de unidade de saude, destacando-se, ainda, a importancia do tratamento
precoce.

Ressalta-se que houve, também, aprovacoes recentes pela Diretoria
Colegiada de casos semelhantes. Cita-se a aprovagdao em reunido realizada por meio do
Circuito Deliberativo — CD 431/2022 — Importagcdo em Carater Excepcional, de 19/4/2022, em
que essa decidiu, por unanimidade, AUTORIZAR a importagdo de 4 (quatro) unidades do
produto Cyanokit (hidroxocobalamina, solugéo injetavel, 5g, para uso proprio, Licenga de
Importagdo - LI 22/0741066-0, solicitada pela Umicore Brasil LTDA (CNPJ
25351.907241/2022-46), nos termos do voto do relator — Voto n? 63/2022/SEI/DIRE5/Anvisa
(SEI 1847485), que estende essa decisdo aos processos de importagao referentes ao mesmo
produto, importados por empresa de mineracao sem alvara sanitario, em pequena
quantidade, para uso exclusivo no tratamento dos trabalhadores da mineradora nos
casos de suspeita ou contaminacao de intoxicacao por cianeto, em ambulatério médico
registrado no CRM.

Verifica-se, portanto, que o presente processo segue o mesmo racional: uma
empresa que busca salvaguardar a saude de seus funcionarios e, para tal, requer a
importacdo, em carater excepcional, de produto ndo registrado e indisponivel no mercado
nacional.

Desta feita, considerando que: i) a antitoxina botulinica é necessaria ao
tratamento de alguns casos de contaminagao, nos termos do Manual Integrado de Vigilancia



Epidemiologica do Botulismo do Ministério da Saude; ii) o medicamento encontra-se
indisponivel no mercado nacional, conforme manifestacdo da GGMED; iii) a RDC n® 488/2021
prevé a possibilidade de importagdo por unidade hospitalar de medicamento sem registro na
Anvisa indisponivel no mercado nacional para uso proprio e, conforme convénio apesentado,
o destinatario final € uma unidade de saude; iv) o produto € de origem animal, ndo havendo,
portanto, certificado de registro, mas existindo uma avaliacdo de risco completa e em acordo
com a regulacdo do EMA cédigo EMA/410/01 rev.3; e v) o medicamento sera para uso
exclusivo de funcionarios da empresa em unidade de saude, entende-se pela possibilidade
de concessao da excepcionalidade pleiteada.

Vale salientar que, caso haja a concessdo da autorizacdo para importacdo
excepcional, o importador deve anexa-la ao dossié da Licenca de Importagédo (LI) no Sistema
Visao Integrada e médulo Anexacéao Eletrénica de Documentos (Vicomex), de modo que esta
area técnica procedera a analise com vistas a liberacdo sanitaria da importagdo. Além disso, o
processo de importacdo deve ser instruido com os documentos pertinentes ao procedimento
de importacdo em que a referida autorizacdo se enquadrar, no que couber. A LI deve ser
registrada no Siscomex e também deve ser apresentada formalmente, a peticdo para a
fiscalizagdo sanitaria para importacao por meio do Peticionamento Eletrénico para Importacao
- PEI ou no sistema Solicita fazendo uso do médulo LPCO do Portal Unico de Comércio
Exterior, conforme instrucoes dispostas nas respectivas cartilhas,
disponiveis em https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-
aeroportos-e-fronteiras.

Ressalta-se que a autorizagdo de importacdo em carater excepcional ndo isenta
o importador de cumprir os demais requisitos previstos na RDC n® 81, de 2008, e demais
normas aplicaveis, os quais serdo avaliados no processo de importagéo pelo PAFME.

3. Voto

Ante o0 exposto, manifesto-me FAVORAVELMENTE a solicitacdo da MERCK
SHARP & DOHME SAUDE ANIMAL LTDA para importar, em carater excepcional, 5
ampolas do produto BAT (VACINA ANTITOXINA BOTULINICA HEPTAVALENTE - PARA
VIRUS TIPO A, B, C, D, E, F, G), 50 mL, fabricado por EMERGENT BIOSOLUTIONS
CANADA INC (Manitoba, Canada) e relacionado a LI 22/2034422-5, de 22/07/2022, ou outra
gue vier a substitui-la nos termos do presente voto.

Destaco que o deferimento do cardter excepcional para a
importacao nao implica dizer que o importador esta isento de preencher os demais requisitos
estabelecidos pela Resolugdo- RDC n® 81/2008 para a liberacdo dos produtos importados.

Destaco, ainda, que, como o medicamento objeto da importacdo nao &
regularizado na Anvisa, ndo é possivel atestar a sua qualidade, seguranga e eficacia,
ficando a instituicdo importadora responsavel por avaliar o beneficio-risco da utilizacdo do
medicamento em seus pacientes, incluindo o monitoramento de quaisquer eventos adversos
ou queixas técnicas.

Encaminho o presente voto a Diretoria Colegiada da Anvisa para decisio final,
por meio do Circuito Deliberativo.

1 -_https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_integrado vigilancia epidemiologica botulismo.pdf



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras/cartilha-pei-usuario-externo-versao-4.3/view
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Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles Fernandes Pereira, Diretor,
em 18/08/2022, as 17:39, conforme horério 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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£ §:.7 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1938308 e o codigo
i, CRC 45E7F50A.
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