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1. Relatorio

Trata-se do pedido de excepcionalidade protocolado
pelo Instituto Butantan por meio do Oficio ARE n2 304/2023
(2672010), em que se solicita a concessao da excepcionalidade
para importacao dos concentrados (bulks) dos monovalentes de
proteina L1 do HPV (tipos 6, 11, 16 e 18), adjuvante aluminio e
matéria-prima histidina para formulacao da do produto final em
seu parque fabril.

O Insituto Butantan justifica que a importacao de tais
insumos se faz necessaria para a etapa de internalizacao de
producao da vacina, nas etapas de formulacao e envase, como
novo local de fabricacao, conforme contrato de tranferéncia de
tecnologia estabelecido entre as empresas.

A vacina possui registro na Anvisa (1.2234.0046.001-
4), faz parte de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)
entre o Instituto Butantan e o laboratério privado Merck Sharp &
Dohme (MSD), envolvendo projeto do Ministério da Saude e
fornecimento de 100% do produto para o Programa Nacional de
Imunizacodes (PNI).



A transferéncia de tecnologia foi dividida em 4 fases,
sendo: 1-distribuicao; 2-embalagem secundaria; 3-formulacao e
envase; e 4-fabricacao de monovalentes e diluente de aluminio.
As fases 1 e 2 foram concluidas e o projeto encontra-se
atualmente na fase 3, em que esta sendo transferido o processo
de formulacao e envase da vacina HPV.

Assim sendo, o |Instituto Butantan requer a
excepcionalidade para importar os supracitados bulks de
monovalentes e diluentes/adjuvantes da vacina HPV e liberar os
testes de controle de qualidade de forma documental no Insituto
Butantan, por meio do certificado de analise gerado pela
empresa fabricante MSD.

Esse é o relatério.

2. Analise

A vacina contra o HPV em questao encontra-se
regularmente registrada na Anvisa (1.2234.0046.001-4), fazendo
parte de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) entre o
Instituto Butantan e o laboratério privado Merck Sharp & Dohme
(MSD), envolvendo projeto do Ministério da Saude e fornecimento
de 100% do produto para o Programa Nacional de Imunizacoes
(PNI).

O plano de transferéncia de tecnologia foi dividido
em 4 etapas, sendo: 1-distribuicao; 2-embalagem secundaria; 3-
formulacao e envase; e 4-fabricacao de monovalentes e diluente
de aluminio. As etapas 1 e 2 ja foram concluidas e o projeto
encontra-se atualmente na fase 3, em que esta sendo transferido
o processo de formulacao e envase da vacina HPV pra o local de
fabricacao no Brasil.

Para a formulacao da vacina, sao utilizadas as
matérias-primas: bulks de monovalentes tipo 6, 11, 16 e 18 e
diluente de aluminio, fabricados e fornecidos pela MSD, e
histidina (HPV UF Buffer), customizada para a MSD, fabricada
pela Hyclone e fornecida pela Cytiva. A empresa MSD encontra-se
qualificada pelo Instituto Butantan como fabricante e
fornecedora dos bulks de monovalentes e do diluente de
aluminio, bem como possui certificacao vigente de boas praticas
de fabricacao pela Anvisa para os sites fabricantes dos bulks de
monovalentes (Merck Sharp & Dohme LLC. - West Point,
Pensylvania, EUA - Validade: 06/02/2025) e de diluente de
aluminio (Elkton - Validade: 10/04/2025). Além disso, o Instituto



Butantan possui acordo de qualidade firmado com o parceiro
MSD.

A estimativa para a conclusao de todas as
transferéncias e validacdes analiticas aplicaveis a liberacao dos
bulks de monovalentes tipos 6, 11, 16 e 18, e de diluente de
aluminio, é de que serao necessarios aproximadamente dois
anos.

O pleito foi embasado no art. 9° da RDC 669/22, que
dispde sobre os requisitos minimos para garantir a qualidade dos
produtos bioldgicos importados, conforme segue:

Art. 9° A empresa importadora detentora do registro que
importa matéria-prima - principio(s) ativo(s) e/ou produtos
biologicos a granel - para fabricar, em territorio nacional,
lotes de produto biolégico terminado, deve possuir
laboratorio de controle de qualidade proprio que execute
todos os ensaios de controle de qualidade, de acordo com
as especificacbes estabelecidas no registro.

§ 1° A empresa de que trata o caput deste artigo, para
fabricar em territorio nacional lotes de produto biolégico
terminado, deve cumprir todos 0s requisitos estabelecidos
nas legislagbes sanitarias vigentes para empresa
fabricante.

§ 2° A empresa de que trata o caput deste artigo pode
contratar empresa devidamente qualificada, autorizada e
certificada pela Anvisa, para a realizacdo de testes de
controle de qualidade.

§ 3° A terceirizagdo de controle de qualidade de lotes de
produto biolégico terminado que trata o § 2° deste artigo
somente € permitida se atendidos o0s requisitos
estabelecidos na Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC
n° 234, de 20 de junho de 2018, ou outra que vier a lhe
suceder.

§ 4° A empresa de que trata o caput deste artigo deve ter
uma unidade de garantia da qualidade, em conformidade
com as Boas Praticas de Fabricagdo de medicamentos,
que seja capaz de:

| - avaliar tecnicamente toda a documentagdo pertinente
aos lotes de principio(s) ativo(s) que formam parte do lote
de produto biolégico em sua embalagem primaria e/ou lote



de produto biolbégico terminado;

Il - avaliar tecnicamente os procedimentos de fabricacéo e
de controle de qualidade realizados na empresa;

Ill - avaliar tecnicamente os registros de temperatura que
comprovem que os lotes importados foram mantidos dentro
das condi¢gbes preconizadas no registro do produto, de
modo a garantir a qualidade, eficacia e seguranca; e

IV - emitir o certificado de liberagcdo do lote de produto
biolégico terminado sob a responsabilidade do
farmacéutico responsavel.

Em suma, o Instituto Butantan informa que pretende
importar, conforme alinhamento firmado junto a empresa
parceira privada MSD, os monovalentes, diluente/adjuvante
(aluminio) e matéria-prima Histidina da vacina HPV para fins de
internalizacao produtiva no Instituto, conforme cronograma da
Transferéncia de Tecnologia estabelecido entre as empresas.
Entretanto, a realizacao de analise de controle qualidade feita
pelo IB poderia comprometer a condicao estéril de tais matérias-
primas, dada a sua condicao de importacao.

Assim, tal pedido se faz necessario para que se possa
realizar os estudos das validacoes analiticas e liberacao de
produtos até que todos os métodos analiticos sejam transferidos
pela MSD e validados pelo Instituto Butantan, na proxima fase da
transferéncia de tecnologia que envolverd a inclusao de local de
fabricacao dos Insumos Farmacéuticos Ativos Bioldgicos.

Nas condicdes apresentadas acima, o Instituto
Butantan alega a impossibilidade de cumprir integralmente com
o Art. 92 da RDC no 669/2022 quanto a execucao dos testes de
controle de qualidade em seu laboratério, requerendo a
autorizacao excepcional para aprovacao dos testes de controle de
qualidade de forma documental, por meio dos certificados de
analise gerados pela empresa fabricante MSD.

A Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria
(GGFIS) se manifestou nesse pleito por meio da Nota Técnica n®
71/2023/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2673958), que,
em apertada sintese concluiu que:

"(...) Considerando as competéncias
regimentais, esta Coordenacao de Inspecdo e
Fiscalizacao de Produtos Biolégicos e Insumos



Farmacéuticos - Coins/Gimed/GGFIS confirma que
os fabricante mencionados possuem certificacao
vigente de boas praticas de fabricacao para os sites
fabricantes dos bulks de monovalentes (Merck
Sharp & Dohme LLC. - West Point, Pensylvania, EUA
- RE n. 388, de 06/02/2023 - Validade: 06/02/2025
- Produtos estéreis Granel: Suspensbées Parenterais
de Pequeno Volume com Preparacao Asséptica) e
de diluente de aluminio (Merck Sharp & Dohme LLC
- Elkton, Virginia, EUA - RE n. 1218, de 10/04/2023
- Validade: 10/04/2025 - Insumos farmacéuticos
ativos bioldgicos: particula semelhante a virus de
proteina L1 do HPV dos tipos 6, 11, 16 e 18).

Considerando  ainda que  excepcionalidade
semelhantes envolvendo a RDC n? 669/2022 foram
aprovadas pela Diretoria  Colegiada, esta
Coordenacao entende que nao ha acréscimo
significativo no impacto e no risco supostamente
envolvido ao produto bioldgico final, considerando
que trata-se de medida temporaria, que a vacina
possui registro e que sua qualidade deve estar
sendo acompanhada pelo IB com o devido rigor
sanitario durante o processo de transferéncia de
tecnologia, envolvendo validacées analiticas, de
processo, de transporte e de producao.

Além da analise de risco realizada pelo detentor,
bem como o fato de as analises de controle de
qualidade serem realizadas pelos fornecedores das
matérias-primas no exterior, deve também ser
considerado que o produto final passara pela
realizacao dos ensaios de controle de qualidade
completos no Instituto Butantan, fatores que
contribuem para a correto gerenciamento da
qualidade dos produtos a serem entregues ao
Ministério da Saude e ao PNI.

Considerando o exposto, nao haveria obice em
aceitar a proposta apresentada pelo Instituto
Butantan, destacando que o detentor do registro
permanece sendo inteiramente responsavel pela
qualidade e identidade do produto que
disponibiliza ao mercado."

A Geréncia de Produtos Bioldégicos também se



manifestou nesse pleito por meio do Despacho n®°
338/2023/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2688563), em que
pontuou:

“"(..). A VACINA PAPILOMAVIRUS
HUMANO 6, 11, 16 E 18 (RECOMBINANTE) foi
registrada pelo Instituto Butantan em 09/03/2015.
Até o presente momento, o Instituto Butantan
consta no dossié da vacina como fabricante da
embalagem secundaria, sendo as demais etapas
realizadas pela empresa Merck em plantas na
Holanda e EUA. Desta forma, faz-se necessario que
o referido Instituto importe os bulks monovalentes
da vacina, assim como o diluente/adjuvante
(aluminio) com o objetivo de incorporar a etapa de
formulacao e envase ao seu processo produtivo,
dando prosseguimento a transferéncia de
tecnologia da empresa Merck.

Assim, respondendo ao questionamento da
Segunda Diretoria sobre o enquadramento da
situacao como excepcionalidade, uma vez que se
trata de uma PDP, a GPBIO entende que ha duas
situacbées que ensejam o tratamento excepcional
neste caso. A primeira delas é que o Instituto
Butantan estaria apenas apto a importar o produto
na embalagem primaria, uma vez que esta
autorizado a realizar unicamente a etapa de
embalagem secundaria do produto no territério
nacional. Assim, como a empresa deseja
estabelecer o processo de formulacao e envase e
precisa importar os bulks monovalentes para tal,
entendemos que esta situacdo esta em desacordo
com o registro do produto e precisa ser avaliada via
excepcionalidade. A segunda esta relacionada a
solicitacdo de liberacao de forma documental dos
bulks monovalentes, fato que julgamos ser de
responsabilidade da GGFIS avaliar por estar em
desacordo com o disposto na RDC 669/2022.

Por fim, desde que o Instituto Butantan tenha
condicées de realizar o controle de qualidade dos
lotes de produto terminado fabricados com o bulk e
o adjuvante importados e consiga utilizar essas
informacées nas conclusées sobre a validacdo das
etapas de formulacdo e envase do produto pelo



Instituto, a GPBIO ndo se opbe a proposta da
empresa, salvo consideracbes adicionais da GGFIS.
Importante ressaltar que a empresa informa que ja
internalizou os oito métodos utilizados no controle
de qualidade do produto terminado, restando
pendente apenas a sua validacao (pagina 3 da
Analise de risco apresentada no documento
2672010)."

Desta forma, considerando se tratar de um produto
registrado, em que a importacao requerida esta divergente da
condicao atualmente registrada do produto, entende-se
enquadrar como uma excepcionalidade a ser deliberada pela
Diretoria Colegiada.

Considero que a aprovacao do pleito em tela se faz
necessaria para que o Instituto Butantan possa dar andamento as
etapas seguintes da transferéncia de tecnologia da vacina.

Destaco que o Instituto Butantan deve realizar o
controle de qualidade dos lotes de produto terminado fabricados
com o bulk e o adjuvante importados, e, ainda utilize essas
informacdes para as conclusdes sobre a validacao das etapas de
formulacao e envase do produto pelo Instituto.

3. Voto

Pelo  exposto voto  pela APROVACAO da
excepcionalidade para importacao dos bulks de monovalentes de
proteina L1 do HPV (tipos 6, 11, 16 e 18), do adjuvante aluminio
e da matéria-prima histidina, utilizados para formular o produto
bioldgico final em seu parque fabril no Brasil, liberando os testes
de controle de qualidade dos insumos de forma documental
pelos Certificados de Anadlise do fabricante, desde seja realizado
o controle de qualidade completo dos lotes de produto terminado
fabricados com os bulks e 0 adjuvante importados.

Este € o meu voto que submeto a deliberacao
pela Diretoria Colegiada por meio de Circuito
Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
o8 Freitas, Diretora, em 22/11/2023, as 17:29, conforme
el j] horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 39 do art. 4°
sssinawra —— | do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
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