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VOTO N2 192/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processos n? 25351.934976/2022-42 e 25351.917874/2023-43
Expediente n® 0686148/23-1

Analisa o pedido de excepcionalidade para
importagdao e distribuicdo de lotes da vacina
sarampo, caxumba, rubéola e Vvaricela
(atenuada) e da Varilrix (vacina varicela
(atenuada)), com destinacao exclusiva ao
Ministério da Saude - PNI, contendo alteragao
de processo produtivo.

Area responsavel: GGBIO e GGFIS

Relator: Meiruze de Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade solicitado pela FIOCRUZ no processo
SEl n? 25351.934976/2022-42, por meio do OFICIO n® 248/2023/DIBIO/FIOCRUZ/MS
(2409534), em que se solicita excepcionalidade para importar e distribuir lotes da vacina
sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) produzida com Insumo Farmacéutico Ativo
Biologico de varicela contendo alteracdes de processo produtivo ainda ndo aprovadas pela
Anvisa, para atendimento da demanda do Programa Nacional de Imunizagcbes -
PNI/Ministério da Saude.

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos, Unidade
Técnico-Cientifica da Fundacado Oswaldo Cruz — Fiocruz, solicita autorizagao para importacao
e distribuicdo, por excepcionalidade, de 1.557.511 doses da vacina sarampo, caxumba,
rubéola e varicela (atenuada), registro MS 1.1063.0143, detentor Fundacao Oswaldo
Cruz - Fiocruz, com destinacdo exclusiva ao Programa Nacional de Imunizagbes — PNI/
Ministério da Saude — MS

Paralelamente a essa solicitacdo, houve também o pedido de excepcionalidade
protocolado pela empresa GlaxoSmithKline (GSK), relacionado a este, no bojo do processo
SEl n® 25351.917874/2023-43, por meio do Oficio 2411093, em que se solicita a
excepcionalidade para importar e distribuir lotes da vacina Varilrix® (varicela
atenuada), contendo altera¢des de processo produtivo ainda ndo aprovadas pela Anvisa, para
atendimento da demanda do Programa Nacional de Imuniza¢ées — PNI/Ministério da Saude.

A Glaxosmithkline solicita autorizacdo para importacdo e distribuicdo, por
excepcionalidade, de 1.547.052 doses da vacina Varilrix® (varicela atenuada), registro MS
1.0107.0121, com destinagcao exclusiva ao Programa Nacional de Imunizagdes — PNI/
Ministério da Saude — MS. Esclarece que esta vacina é fornecida ao PNI/MS através do
Instituto de Tecnologia em Imunobiol6gicos — Biomanguinhos.



2. Analise

A FIOCRUZ declara em sua solicitacdo que o pedido de importacdo e
distribuicdo, por excepcionalidade, se faz necessario uma vez que houve a submissao da
peticdo “10764 - GPBIO - Desisténcia de peticdo/processo a pedido” para 0s processos pos-
registro referentes a alteracdo no processo de fabricacdo da substancia ativa Varicela
(componente das duas vacinas supracitadas), submetidos sob expedientes numeros
2633238/22-8, 2635019/22-0 e 4790584221.

As referidas peticoes de desisténcia a pedido foram submetidas a ANVISA em
17/05/2023, sob niumeros de expediente 0498345238, 0498352234 e 0498363236, tendo sido
efetivada a sua desisténcia a pedido em DOU de 29/05/2023, RE n° 1.859.

A alteracdo do processo de fabricacdo (sistema de centrifugacdo continua) foi
anteriormente classificada como menor e incluida nos Histéricos de Mudanca dos Produtos
para ambas as licencas em 2019 para GSK, expediente 2657660/19-1, e 2020 para Fiocruz,
expediente 2490352/20-3, tendo sido registrada no HMP em 2019 por ambos os detentores de
registro, sendo, portanto, considerada aprovada para implementacédo desde esta data.

Desta forma, a mudanca foi gradativamente implementada a partir de 2019, e,
desde entdo existem lotes fabricados com esse processo sendo distribuidos ao redor do
mundo, incluindo o Brasil.

No ambito da avaliacdo de 2 (duas) novas alteracdes poOs-registro, teste de
exclusao de liberacdo da substancia ativa (teste de deteccdo de células intactas): 22a.
Alteracao da especificagdao ou procedimento analitico utilizado para liberagao da substancia
ativa (expediente 2633238228), e adicao de controle em processo (teste de contagem de
células residuais na substancia ativa como teste de controle em processo e teste de citometria
de fluxo nas vacinas contendo varicela como teste de caracterizacdo como estratégia de
liberacdo temporaria): 15f. Alteracdo dos testes de controle em processo e/ou critérios de
aceitacao aplicados durante a fabricacado da substancia ativa (expediente 2635019/22-0), foi
detectada a necessidade da re-apresentacdo da alteracdo de fabricacdo (sistema de
centrifugagédo continua) anteriormente classificada como alteragdo menor pelos detentores de
registro.

Assim, tanto a Fiocruz como a GSK, de acordo com a solicitacdo da GPBIO,
procederam com a re-submissdo da alteragdo de processo (assunto 8a. Alteracdo do
processo de purificacdo) como maior, para avaliacao.

O pleito dessa excepcionalidade ja foi objeto de avaliagdo e deliberacédo
favoravel por meio do VOTO N? 2/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (2197628) em 04/01/2023.

Posteriormente, com a evolucdo da avaliacdo das peticoes de alteracdo do
processo produtivo pela area técnica e o consequente pedido de desisténcia pelas detentoras
dos registros, a Segunda Diretoria, movida pelo principio da precaucéo, emitiu o OFICIO N®
59/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (2285490) e o OFICIO N°¢ 118/2023/SEI/DIRE2/ANVISA
(2398779) recomendando que o Ministério da Saude suspendesse a distribuicdo e aplicacao
dos lotes dessas vacinas, até que a Anvisa tivesse uma deciséo final sobre o pleito.

Posteriormente, em 16 de junho de 2023, a Fiocruz e a GSK reapresentaram os
pedidos de excepcionalidade supracitados, anexando documentagdo complementar contendo
novos dados a respeito das vacinas, como:

e Manifestacdo do Ministério da Saude sobre a demanda;
e Ata das reunides ocorridas em 30/11/2022 e 27/03/2023 junto a GPBIO/GGBIO e



Segunda Diretoria, respectivamente;

e Aprovacéo da alteracao relacionada ao processo de alteracao de processo na Europa
(Carta de Aprovacéo, Relatério de Avaliacao do PEI, Autoridade Alema);

e Aprovacao da alteracao relacionado ao controle de qualidade na Europa (Relatério de
Avaliagdo da EMA)

o Lista de paises nos quais as alteragcdes encontram-se avaliadas e aprovada pelas
autoridades sanitarias;

e Avaliacao beneficio-risco (Avaliagdo médica e dados de farmacovigilancia); e

e Certificados de controle de qualidade dos lotes em escopo, onde todos os lotes foram
aprovados como sendo negativos para células metabolicamente ativas.

e (Cdpia dos processos das trés alteracoes pos-registro em questao (22a, 15f e 8a).

A respeito da nova documentacdo anexada, a area técnica emitiu a NOTA
TECNICA N¢ 27/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2438600), sobre a vacina da
Fiocruz e a NOTA TECNICA N° 29/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2440536), sobre
a vacina varicela Varilrix® da GSK.

Em suma, as manifestagdes a GPBIO apontam que os certificados de analise dos
lotes objeto deste pedido de excepcionalidade demonstram que o produto terminado nao
possui células metabolicamente ativas, conforme resultados dos testes de citometria de fluxo.
Porém, h& presenca de célula integra e residuos celulares.

Os dados encaminhados na Carta de Excepcionalidade de Bio-Manguinhos
(2435430) apresentaram um detalhamento melhor sobre a estratégia da empresa para
investigar o processo, implementar agdes corretivas e preventivas, visando a diminuigdo dos
residuos celulares.

Em relacdo a seguranca do produto, a empresa informa que as células MRC-5
possuem um carater benigno e bem definido e que a presenca de células intactas no produto
final ndo deve afetar os perfis gerais de beneficio/risco das vacinas contendo o componente
varicela. O fabricante ainda informa que a revisdo dos dados de farmacovigilancia passiva
disponiveis ndao mostraram nenhuma alteracdo nos perfis de tolerabilidade e seguranca das
vacinas contendo varicela da GSK.

Na documentacdo enviada, a empresa anexou um estudo pré-clinico de
reatogenicidade (2435434) comparando o perfil da vacina antes e apdés a alteracdo de
producdo. A conclusdo do estudo € de que os dados suportam o perfil de reatogenicidade
aceitavel da vacina ap0s a alteragéo de producao.

Quanto a disponibilidade de outras vacinas varicela para o abastecimento do PNI,
a GGFIS se manifestou no bojo do processo SEI n? 25351.917874/2023-43, por meio da NOTA
TECNICA N¢ 222/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2431465), indicando a escassa
opc¢ao sendo que atualmente somente duas vacinas contra varicela que foram comercializados
em 2022 e n&o se encontram em descontinuacao definitiva de fabricacao ou cancelados.

Em 03 de julho de 2023 o Ministério da Saude enviou o Oficio n°
875/2023/SVSA/MS (2461888) a Anvisa informando que o estoque da vacina tetraviral
(sarampo, cachumba, rubéola e varicela) da Fiocruz encontra-se zerado e o estoque da vacina
varicela monovalente da GSK possui apenas 421.148 doses, que tal estoque nao é suficiente
para atender 100% da demanda do PNl do més de julho de 2023.

O Ministério da Saude informa ainda que consultou o Instituto Butantan (IB) sobre
a capacidade e disponibilidade de fornecimento da vacina varicela para o ano de 2023, e o IB
respondeu que nao possui capacidade para atender a demanda do PNI de 2023.

Sobre a possivel aquisicdo junto a outro laboratério privado, o Ministério da



Saude informa que seria necessaria a realizacdo de um novo pregao, que possui um tempo
médio para finalizagdo de 10 a 12 meses, impactando diretamente no abastecimento da vacina
ao PNI.

O Ministério da Saude solicita:

"Diante do exposto, considerando o eminente desabastecimento das referidas vacinas,
vimos por meio deste, muito respeitosamente, solicitar a reandlise da referida situacao,
com fulcro no Art. 8% § 6° da Lei 9.782/1999, bem como no Art. 7°, § 5° do Decreto n°
8.077/2013, a concessdo das seguintes excepcionalidade para importagcdo e liberacdo dos
lotes das vacinas Quadrivalente (Priorix Tetra), contra sarampo, caxumba, rubéola e
varicela e a Monovalente (Varilrix), contra a varicela, registradas, respectivamente, pela
Bio-Manguinhos/Fiocruz (MS 1.1063.0143) e GlaxoSmithKline Brasil Ltda — GSK (MS
1.0107.0121)."

Adicionalmente o Ministério da Saude reafirma os compromissos pontuados por
meio do Oficio n® 416/2023/SVSA/MS (2347884), em que solicitou a liberagdo dos lotes das
vacinas, desde que observados os seguintes critérios:

"a) Realizagc&o de estudos adicionais para avaliar a segurang¢a das vacinas e da
vacinagdo no pais apos a liberagdo dos lotes pos-mudanga no processo de fabricacao;

b) Implementacdo de acbdes para intensificacdo da farmacovigilancia de ESAVI;

c) Continuagcdo dos estudos de caracterizacdo e depuracdo até definir teste de
controle definitivo para garantir a auséncia de células metabolicamente ativas no produto final.”

No decorrer deste processo, a GPBIO se manifestou anteriormente, por meio
da NOTA TECNICA N¢ 16/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2360436), emitida em
vitude das consideracbes apresentadas pelo Ministério da Saude por meio do Oficio n®
416/2023/SVSA/MS (2347884). Nesta nota a GPBIO conclui da seguinte forma:

"Por fim, em ultima analise dos dados atualmente disponiveis sobre a situacdo da Vacina
Varicela (atenuada) da empresa GSK, a GPBIO recomenda que as doses do lote em tela
somente sejam disponibilizadas se o Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) estiver
enfrentando a impossibilidade de compra desta vacina de outros fabricantes
ou fornecedores."”

A respeito dos dados de farmacovigilancia das vacinas, a Geréncia de
Farmacovigilancia se manifestou anteriormente nesse processo por meio da NOTA TECNICA
N¢ 95/2022/SEI/GFARM/DIRES/ANVISA (2197054), que em apertada sintese, fez uma busca
nos sitemas Vigimed e Vigilyse e concluiu que sdo escassas as notificacbes para Vacina
sarampo, caxumba, rubeola e varicela (atenuada) (Trade name). Por sua vez, as
notificagdes para Varilrix (Trade name) mostram, até o momento, a manutencao de perfil de
eventos adversos conhecidos.

Do ponto de vista da aprovacao das alteracdes em outros paises, foi apresentada
a lista de paises onde as alteragdes ja foram aprovadas (2168186), incluindo Unido Europeia,
Alemanha e Canada, assim como o relatério de analise do Paul-Ehrlich Institut (PEI)
(2168184), autoridade nacional da Alemanha, quando da avaliagdo da alteracdo do processo
de fabricacéao.

A conclusao geral de beneficio-risco do PEI foi a seguinte: A estratégia de teste
intermediaria proposta combinando o teste de células residuais em processo no nivel de
CVP (substancia ativa) com o teste de caracterizagcdo por citometria de fluxo em nivel de FC é
considerada aceitavel, devido a necessidade das vacinas afetadas. No entanto, frisa-se que o
aumento geral de células intactas e detritos celulares presentes apds a mudancga de fabricacao
ndo sdo considerados aceitaveis no longo prazo. Esse posicionamento é suportada pelo
BWP. Portanto, para a estratégia de longo prazo, alteragbes na fabricacdo para reduzir as
impurezas da célula hospedeira precisa ser explorada e um método de teste significativo deve
ser implementado.

No Canadaj, as alteragdes foram pleiteadas mediante os seguintes compromissos:



a) Realizacao de estudos de caracterizagdo adicionais com relagéo a viabilidade
celular residual e capacidade de depuracdo do processo de fabricacéo, a fim de determinar a
estratégia final de testagem, que deve ser submetida a Direcao de Medicamentos Bioldgicos e
Radiofarmacéuticos (BRDD) para aprovacao prévia a implementacéao.

b) Realizacado de validagcao completa do teste de caracterizacao por Citometria de
Fluxo.

c) Como uma solucao de liberacao proviséria até que a estratégia de teste final
seja estabelecida, cada lote de Varilrix e de Priorix-Tetra sera confirmado quanto a auséncia de
células vivas antes da liberagdo usando o teste de caracterizacao de Citometria de Fluxo.

d) O limite de alerta/acao para o teste de contagem de células residuais realizado
como um teste de monitoramento de controle em processo no pool de virus clarificado da
varicela sera reavaliado quando dados adicionais forem obtidos.

A empresa fabricante propbés uma estratégia de reavaliacdo do processo de
fabricacdo do componente varicela acompanhada de uma estratégia de minimizacao de risco,
com a testagem lote a lote para a deteccao de células viaveis no produto terminado. Conforme
colocado pelo PEI, essa estratégia pode ser considerada aceitavel por um certo periodo € em
um cenario em que a disponibilizacdo da vacina é necessaria.

Essa mesma estratégia foi proposta a Anvisa, com 0s mesmos compromissos
assumidos com o PEI, porém a GPBIO pontuou que a regulamentagéo vigente para alteracoes
pos-registro de produtos bioldgicos, RDC n® 413/2020, n&o prevé firmar termo de compromisso
para esse caso.

Deve-se considerar que estas vacinas sofreram essa alteracdo no processo
produtivo em 2019, inicialmente enquadrada pelas empresas como uma alteracdo menor e
registrada no Histérico de Mudancas do Produto.

Portanto, desde o0 ano de 2019 estas vacinas estdo sendo distribuidas e utilizadas
ao redor do mundo, inclusive no Brasil.

Pelos dados de farmacovigilancia avaliados pela GFARM n&o se aponta para um
aumento de reacdes adversas atribuiveis as vacinas.

Diante do cenario de desabastecimento iminente, informado pelo Ministério da
Saude, a presente excepcionalidade é justificavel.

Essa € a analise, passo ao voto.

3. Voto

Por todo exposto, voto pela APROVACAO do pedido de excepcionalidade para
importacdo e distribuicdo dos lotes das vacinas sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada) - Fiocruz e da vacina Varilrix(vacina varicela — atenuada) — GlaxoSmithKline, para
atendimento da demanda do Programa Nacional de Imunizagdes — PNI/Ministério da Saude,
desde que a FIOCRUZ, a GSK e o Ministério da Saude promovam o monitoramento e a
implementacao de ac¢des para intensificacdo da farmacovigilancia de ESAVI.

Essa aprovacao excepcional engloba a importacao e distribuicaode1.557.511
doses de vacinasarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) — Fiocruz e
de 1.547.052 doses da vacina Varilrix, conforme quadros abaixo:

Detentor/ do/ | Quantidade | Numero de Pedido de
Produto . . .
registro (doses) lote excepcionalidade
115.408 | AMRVAGGOA|  Importare
distribuir

144 440 AMDA/ACRAA Importar e



111440 MIVIMV AUV distribuir
110336 |AMRVA6gsA|  mportare
distribuir
114.443 |AMRVA6geA|  'mportare
distribuir
109.407 |AMRVAegsA| 'mportare
distribuir
109.825 |AMRVA671A| Importare
distribuir
| , 96214 |AMRVA672A| 'mpottare
vacina sarampo, caxumba, rubéola distribuir
e varicela (atenuada) FIOCRUZ I
115265 |AMRVA673A|  mportare
distribuir
113684 |AMRVA674A|  IMmportare
distribuir
109202 |AMRVA675A|  Importare
distribuir
114003 |AMRVA676A| 'Mmportare
distribuir
111107 |AMRVA678A|  mportare
distribuir
112500 |AMRVA679A| Importare
distribuir
114399 |AMRVAeg2a| 'mportare
distribuir
Total Doses 1.557.511
Detentor/ do/ Quantidade Numero de Pedido de
Produto . - .
registro (doses) lote excepcionalidade
86.082 AVARC232A Importar e distribuir
85.580 AVARC233A Importar e distribuir
85.333 AVARC249A Importar e distribuir
85.541 AVARC250A Importar e distribuir
85.913 AVARC252A Importar e distribuir
85.699 AVARC256A Importar e distribuir
85.486 AVARC258A Importar e distribuir
85.022 AVARC261A Importar e distribuir
Varilrix® (varicela N 86.031 AVARC273A Importar e distribuir
Glaxosmithkline —
atenuada) 85.926 AVARC274A| Importar e distribuir
86.075 AVARC275A Importar e distribuir
85.975 AVARC276A Importar e distribuir
86.205 AVARC230A Importar e distribuir
86.493 AVARC236A Importar e distribuir
86.637 AVARC237A Importar e distribuir
86.955 AVARC238A Importar e distribuir
85.782 AVARC240A Importar e distribuir
86.317 AVARC241A Importar e distribuir




H Total Doses H 1.547.052 ||

Solicito inclusdo em circuito deliberativo para decisdo final a soberania da
Diretoria Colegiada da ANVISA.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
13/07/2023, as 18:50, conforme horério 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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