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Processo n? 25351.906592/2023-11
Expediente n® 0278285/23-6

Analisa a solicitacdo de autorizagao para
utilizagédo, por excepcionalidade, de doses de
diluente (agua para injetaveis) da empresa
Halex Istar, para atendimento da demanda da
vacina febre amarela (atenuada) na
apresentacdo de 10 doses produzida por Bio-
Manguinhos.

Areas responséaveis: GGBIO e GGFIS

Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se da solicitagdo de excepcionalidade protocolada pela Fundacéao
Oswaldo Cruz, através do Oficio n® 94/2023/DBDIO/FIOCRUZ/MS (2277868), na data de 03
de margo de 2023, pelo qual o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos,
Unidade Técnico-Cientifica da Fundacao Oswaldo Cruz — Fiocruz, solicitou autorizacao para
a utilizacdo, em carater emergencial e excepcional, de 20.000.000 doses de diluentes, do tipo
agua para injetaveis, por meio da compra junto a empresa Halex Istar, para atendimento da
demanda da vacina febre amarela (atenuada) 10 doses produzida por Bio-Manguinhos.

A Fiocruz justifica o carater de emergéncia e excepcionalidade desta aquisi¢ao
devido a inoperancia da linha de producéao de diluentes em funcédo da necessidade de envase
da vacina covid-19 (recombinante) 5 doses ao longo do ano de 2021 e primeiro semestre de
2022. O Instituto Bio-Manguinhos possui uma linha de envase para fabricacdo de diluentes,
contudo, alguns recursos utilizados concorrem com a fabricagdo da vacina covid-19
(recombinante).

Em julho de 2022, a Anvisa concedeu o um pedido de excepcionalidade para
utilizacdo do diluente tipo agua para injecdo da empresa Halex Istar, deliberado no bojo do
processo n® 25351.933763/2021-12, por meio do Voto n®
157/2022/SEI/DIRE2/ANVISA/2021/SEI/DIRE2/ANVISA.

Contudo, com o0 avanco da pandemia, o aparecimento de novas variantes e
demanda para a dose de refor¢co da contra a vacina covid-19 (recombinante), a producao de
diluentes permaneceu paralisada até o primeiro semestre de 2022. Os estoques existentes de
diluentes nao foram capazes de manter as entregas de vacinas previstas, e diante do
prolongamento da campanha de producdo da vacina covid-19 (recombinante), a producao
interna de diluentes permaneceu paralisada por um prazo mais longo que o previsto.

A Fiocruz declara que retomada da producgao de diluentes esta acontecendo de
forma gradual e a reposicdo dos estoques deve acontecer de forma lenta, uma vez que



existem grandes passivos a serem sanados devido ao longo periodo sem produc¢ao.

Tal cenario ocasionou uma drastica reducédo dos estoques de diluentes para
atender as demandas de vacinas liofilizadas previstas para 2022 e 2023, com risco de perda
das doses de vacina febre amarela (atenuada) 10 doses em estoque, produzidas para cumprir
0s compromissos pactuados com o Ministério da Saude para atendimento do PNI.

Em 2022, o PNI se manifestou de forma favoravel ao presente pleito, conforme
reuniao realizada em 24/05/2022 entre Bio-Manguinhos e o Ministério da Saude, em Brasilia,
além do fato deste diluente ja ter sido utilizado, sem relato de intercorréncias ou queixas
técnicas.

A Fiocruz também alerta que a problematica também afeta as outras vacinas
liofilizadas, como sarampo, caxumba e rubéola (atenuada).

A Fiocruz declara esta trabalhando para solucionar de forma definitiva, informa
que a empresa Halex Istar ja foi pré-qualificada tecnicamente, para que em breve possa
submeter a peticao de inclusdo de novo fornecedor de diluentes de acordo com a IN 65/2020.

Conforme relato da Fiocruz tanto o diluente produzido por Bio-Manguinhos
quanto o diluente da Halex Istar possuem as mesmas especificacbes, com algumas
diferencas, explicitadas abaixo:

- Material da embalagem primaria: as ampolas de diluentes produzidas por Bio-
Manguinhos sédo de vidro com esterilizacdo terminal do produto por autoclavagao, ja o
diluente da empresa Halex Istar € acondicionado em ampolas plasticas (polietileno) obtidas
pela tecnologia de blow-fill-seal;

- Volume médio: Bio-Manguinhos possui como especificagdo de volume médio
para o diluente o0 minimo de 5 mL, mas como margem de seguranga (overfill) trabalha com
volume envasado de 6,31 a 6,47 mL. J& a empresa Halex Istar possui a mesma especificagao
de volume médio, mas apresenta uma faixa de envase de 5,40 a 5,80 mL.

Juntamente ao pedido de excepcionalidade foram apresentados em anexo
ao Oficio n? 94/2023/DBDIO/FIOCRUZ/MS (2277868), os seguintes documentos:

- Estudo de estabilidade p6s-reconstituicdo feito por Bio-Manguinhos (protocolo
(PEEO104_000MAN) e o relatorio (REE0062_000MAN) — Anexo | (2277869);

- Estudo de volume extraivel realizado por Bio-Manguinhos
(RCQO0156_000MAN) — Anexo Il (2277870);

- Estudos de extraiveis e lixiviAveis da empresa Halex Istar — Anexo |llI
(2277871);

- Estudos de estabilidade para o diluente da empresa Halex Istar — Anexo IV
(2277872);

- Ficha técnica do diluente da empresa Halex Istar — Anexo V (2277873);

- Autorizacdo de Funcionamento, Alvaras Sanitarios, Certiddo de Regularidade e
CBPF da empresa Halex Istar — Anexo VI (2277874);

- Publicacdo em DOU do registro sanitario do diluente da empresa Halex Istar —
Anexo VII (2277875);

- Certificado de Pré-Qualificacdo Técnica da empresa Halex Istar — Anexo VIII
(2277876).



Ressalta-se que ja houve duas aprovacdes semelhantes em dezembro de 2021,
por meio do VOTO N¢ 238/2021/SEI/DIRE2/ANVISA, Circuito Deliberativo n® 1.272/202, e, em
julho de 2022, por meio do VOTO N¢ 157/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, Circuito Deliberativo
752/2022.

Sendo este o relatério para esse pleito, passo a analise do mesmo.

2. Analise

Para a analise desta nova situacdo de autorizacdo para utilizacdo, em carater
emergencial e excepcional, de 20.000.000 doses de diluentes, do tipo agua para injetaveis,
por meio da compra junto a empresa Halex Istar, juntamente com a vacina febre amarela
(atenuada) 10 doses produzida por Bio-Manguinhos, foram instadas a se manifestar as areas
técnicas da ANVISA, Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue,
Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapia Avancada - GGBIO, Geréncia Geral de
InspecaoeFiscalizacaoSanitaria- GGFIS, para avaliar essa nova situacao de autorizagédo
para distribuicdo e uso, considerando se tratarda mesma vacina ja registrada nesta Anvisa.
Destaco a seguir os referidos posicionamentos pelas areas técnicas consultadas.

A Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos - GGMED, se
manifestou por meio do Despacho n® 70/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2298219),
reafirmando aS manifestagbes ja exaradas anteriormente na NOTA TECNICA N°
166/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA (1702810) e DESPACHO N®
38/2022/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA (1968626).

Em sintese, nas manifestacées anteriores a GPBIO considerou que a diferenca
nos volumes de envase pode levar a uma insuficiéncia de diluente para reconstituicao
e extracdo de 10 doses da vacina febre amarela (atenuada) - 10 doses.

A fim de mitigar o risco da aplicagcdo da insuficiéncia de doses a Fiocruz
esclareceu, em reunido realizada dia 17/12/2021 entre a Fiocruz e Anvisa, no decorrer da
avaliacdo do pedido anterior de excepcionalidade, que fard a devida comunicacdo ao PNI,
bem como a identificacdo nos lotes da vacina, que esses frascos possuem somente 9 doses
completas para aplicacao.

Ficou esclarecido também naquele momento, que a diferenca do volume
extraivel nao altera a diluigdo nem mesmo a poténcia da vacina da febre amarela.

Quanto ao prazo de validade do diluente da empresa Halex Istar, cumpre
destacar que o prazo de validade aprovado no registro desse diluente junto a Anvisa é de 24
meses, devendo ser respeitado esse prazo para utilizacao dele nos lotes da vacina da febre
amarela da Fiocruz.

Considerando que a situacdo em tela é similar, incluindo documentagdo com
conteudo técnico semelhantes, o entendimento da GPBIO nao foi alterado e se mantém.

Considerando que esse ja é o terceiro pedido de excepcionalidade, para o
mesmo produto, realizado pela FIOCRUZ, agora com majoracdo da quantidade para
20.000.000 de doses. A prépria empresa ja declara a intengao de inclusao de novo fornecedor
de diluente, conforme preconizado pela IN 65/2020. A GPBIO frisa sobre a importancia da
regularizacdo da situacdo frente ao registro sanitario, evitando a solicitacao continua de
excepcionalidades para o0 mesmo pleito.


https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=2184475&id_procedimento_atual=2520720&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110000321&infra_hash=5b166370ff1c46251625c24c32be2ac1331179091436c95bc7b93a8de6a05a9e

A Geréncia Geral de InspecaoeFiscalizagcaoSanitaria- GGFIS, se manifestou
por meio da NOTA TECNICA N¢ 96/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2292815),
relatando que a empresa Halex Istar possui Certificado de Boas Praticas de Fabricacao
emitido pela Anvisa, se posicionando da seguinte forma:

“...Diante ao exposto, a GIMED percebeu que é necessario clarear e infomar que
0 prazo de validade da apresentagéo final para 24 meses do diluente da Halex Istar é
diferente daquele das vacinas. E ainda, ressaltar que, a reducédo significativa do volume do
diluente, embora em consonancia com o volume excedente preconizado na Farmacopeia
Brasileira, pode sugerir gasto de quantidades diferentes do diluente para uso das 10 doses da
vacina de febre amarela (doses por frasco).”

Feitas as consideracdes pertinentes referentes a avaliacdo técnica da
documentagéao pelas areas afetas, considerando a situagao atual, entende-se que é possivel a
aprovacao do presente pedido de excepcionalidade para utilizagdo do diluente “agua para
injetaveis” fabricado pela empresa Halex Istar na vacina da febre amarela Fiocruz.

A aprovacéao do pleito esta condicionada a adequacao do prazo de validade da
apresentacao final para 24 meses, em decorréncia do prazo de validade do diluente da Halex
Istar, bem como da adequada comunicacao ao PNI e juntamente aos lotes da vacina sobre o
volume extraivel do diluente que pode sugerir gasto de quantidades diferentes do diluente
para uso das 10 doses (por frasco) da vacina de febre amarela.

Desta forma, entendemos razoavel a utilizacdo do diluente fabricado pela
empresa Halex Istar junto a vacina da febre amarela Fiocruz.

3. Voto

Diante do exposto VOTO pela APROVACAO, de forma excepcional, para
utilizacdo do diluente (agua para injetaveis) da empresa Halex Istar, para atendimento da
demanda da vacina febre amarela (atenuada) junto ao PNI, desde que observadas as
condicionantes supracitadas relativas ao volume de diluente e ao prazo de validade da
vacina.

Neste sentido, solicito inclusao em circuito deliberativo para decisao final
pela Diretoria Colegiada da ANVISA.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
20/03/2023, as 17:11, 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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i A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2303089 e o codigo
4 CRC A5A2334A.
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