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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

VOTO N2 147/2023/SEI/DIRE5/ANVISA

Processo n? 25351.922753/2023-13

Expediente n® 0862213/23-1

Analisa o pedido da empresa
UMICORE BRASIL LTDA, de
autorizagcdo para importagcao, em
carater excepcional, de 4 (quatro)
kits do produto Cyanokit
(hidroxocobalamina) 5 g,
fabricado por Merck Sante S.AS e
relacionados a LI n? 23/2001418-
9, de 10/07/2023, para uso
préprio nos primeiros socorros
em casos de confirmacao de
intoxicagao por Cianeto.

Considerando que i) o presente
pedido de importacdo diz
respeito ao mesmo produto, do
mesmo fabricante, para a mesma
finalidade e sob as mesmas
condicbes de importagcao de
outros aprovados pela Dicol; ii)
que o produto é registrado junto
ao FDA e EMA; iii) que o Cyanokit
consta na IN n® 1/2014, e em
coeréncia com decisbes
anteriores desse Colegiado que
aprovou a importacao de
Cyanokit (hidroxocobalamina,
solucdo injetdvel, 5g) por
empresa de mineragao, em
pequena quantidade, para uso
exclusivo no tratamento dos
trabalhadores da mineradora nos
casos de suspeita ou
contaminacao de intoxicagao por
cianeto, em ambulatério médico;
iv) que os produtos disponiveis
no mercado brasileiro com o
principio ativo hidroxicobalamina
nao possuem forma
farmacéutica, concentracéao e
indicagao aprovada compativeis
com o medicamento objeto do
pleito e que permitam concluir
que se tratam de medicamentos
intercambidveis; avalia-se
procedente o pedido da
empresa requerente.

Posicdo do Relator: FAVORAVEL.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras

e Recintos Alfandegados

Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. Relatoério

Trata-se de pedido da UMICORE BRASIL LTDA
(CNPJ: 96.206.313/0009-27 - situada a Av. Sao Jeronimo, nimero
5000, Morada do Sol, Americana - SP, CEP: 13470310), recebido
em 10/07/2023, de autorizacdo para importacao, em carater
excepcional, para uso préprio, de 4 (quatro) kits do produto
Cyanokit (hidroxocobalamina) 5 g, fabricado por Merck Sante
S.A.S (situada a Rue Du Pressoir Vert, 2, 45400, Semoy, Loiret,
Franca) e relacionado a LI n223/2001418-9, de 10/07/2023.



Para tanto, foram apresentados os seguintes
documentos:

| - Oficio pedido de excepcionalidade
(2474321);

Il - Relatério Médico (2474322);
Il - Licenca Sanitaria (2474323);
IV - Bula do medicamento (2474324);

V- Documento de introducao no mercado
comissdo Européia (2474325);

VI - Licenga de Importagdo (2474326);
VIl - Procuracao (2474327); e

VIl - Certidao de Regularidade de Inscricdo de
Pessoa Juridica - CREMESP (2474328).

Em 25/07/2023, foi exarado o Oficio N2
225/2023/SEI/DIRE5/ANVISA (2494414), solicitando a
apresentacao de evidéncias adicionais que comprovem o
registro do produto no pais de origem ou no pais em que seja
comercializado; além de informacbes sobre Licenca de
Funcionamento da empresa e de Autorizagao de Funcionamento
(AFE) para importar medicamentos.

Em 15/08/2023 foi foram aportados ao processo: I)
Formuldrio de Solicitacdo de Atos de Vigilancia Sanitaria
(2532582); Il) Carta com esclarecimentos acerca da Autorizacdo
de funcionamento (2532583); Ill) Oficio de autorizacdo e
excepcionalidade anterior (2532584); e IV) Declaragcdo de
Registro no Pais de Origem (2532631).

Este é o relatério, passo a analise.

2. Analise

No Brasil, as importacdes de bens e produtos sujeitos
ao controle sanitario sao reguladas pela Resolugao - RDC n? 81, de
2008, a qual determina no Capitulo Il - Disposicdes Gerais de
Importagdo, que somente serd autorizada a importagéo de bens e
produtos sob vigilancia sanitdria que atendam as exigéncias
sanitdrias de que trata a norma e outros regulamentos técnicos,
no tocante a obrigatoriedade, no que couber, de registro,
notificacdo, cadastro, autorizacdao de modelo, isencdo de registro,
ou qualquer outra forma de controle regulamentada pela Anvisa.

CAPITULO Il - DISPOSICOES GERAIS DE IMPORTACAO

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

1. Somente serd autorizada a importacdo, entrega ao
consumo, exposicdo a venda ou a saude humana a
qualquer titulo, de bens e produtos sob vigilancia
sanitaria, que atendam as exigéncias sanitarias de que
trata este Regulamento e legislacdo sanitaria pertinente.

1.1. Os bens e produtos sob vigilancia sanitéria,
destinados ao comércio, a industria ou consumo direto,
deverdo ter a importacao autorizada desde que estejam
regularizados formalmente perante o Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria no tocante a obrigatoriedade, no
que couber, de registro, notificacao, cadastro, autorizacao
de modelo, isencao de registro, ou qualquer outra forma
de controle regulamentada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.
Ainda, quando a empresa importadora, conforme
Capitulo IV da mesma normativa:

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

(...)

2. E vedada a importacio de:

2.1. matéria-prima e de insumo farmacéuticos
destinados a fabricacdo de medicamentos por empresa
nao detentora de Autorizacdo de Funcionamento ou
Autorizacao Especial de Funcionamento, no que couber;

A empresa UMICORE BRASIL LTDA, nao possui
Autorizacdo de  Funcionamento  (AFE) para importar
medicamentos. Portanto a solicitacdo para importacao, em carater
excepcional, para uso préprio, de 4 (quatro) kits do produto
Cyanokit (hidroxocobalamina) nao encontra-se amparada pela



RDC n2 81, de 2008.

O Cyanokit trata-se de um kit composto por 01 frasco
de 250ml com 5 gr de Hidroxicobalamina para injetaveis; 01
equipo de transferéncia de diluente; 01 equipo de infusdo IV
estéril; 01 cateter pedidtrico, sendo que, apés reconstituicao,
obtém-se uma solucao de 25mg/mL de hidroxocobalamina, usado
nos primeiros socorros nos casos de confirmacao de intoxicacao
por cianeto.

Considerando o disposto na RDC n? 08, de 2014, os
medicamentos nao registrado na Anvisa, mas listados na IN n2 01,
de 2014, estdo autorizados a serem importados, em carater
excepcional, quando 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 salde, para seu uso exclusivo,
ndo se destinando a revenda ou ao comércio.

O medicamento CyanoKit estd presente na IN n2 01,
de 2014, entretanto, a empresa requerente UMICORE BRASIL
LTDA, como mencionado, ndo é uma entidade hospitalar e/ou
entidade civil representativa ligada a drea de saude. Tendo isto, a
empresa nao atende todos os requisitos da Resolugao RDC n2 08,
de 2014, e, para que a importacdo possa ser concluida, deverd
haver autorizacao excepcional da Diretoria da Anvisa.

Salienta-se que, apesar de ndo ser unidade de salde,
foi aportado aos autos o Licenca Sanitdria, emitida pela Prefeitura
Municipal de Americana, para realizar atividade médica
ambulatorial restrita a consultas (2474323). A requerente
também apresentou Certiddo de Regularidade de Inscricao
emitida pelo Conselho Regional de Medicina do Estado de Sao
Paulo (2474328), o qual consta que:

O CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE
SAO PAULO CERTIFICA, a pedido de pessoa interessada,
que revendo os assentamentos do cadastro de pessoas
juridicas deste Conselho, deles verificou constar que a
empresa AMB MED DA UMICORE BRASIL LTDA FIL 0006,
CNPJ/MF n2 96.206.313/0009-27, localizado na AV SAO
JERONIMO 5000 - SAO JERONIMO - AMERICANA/SP
acha-se registrado sob o n2. 926182 desde 22/10/1999 ,
tendo como Diretor(a) Técnico(a) o(a) DR(A). RENATA
MIRELA GABURRO TEIXEIRA - CRM/SP n? 103086. ERA,
0 que se continha em ditos assentamentos, os quais vao
aqui, bem e fielmente transcritos, e aos quais se reporta
e da fé.

A requerente esclareceu que a referida solicitacao de
importagdo nao se destina a comercializacdo, mas ao uso
exclusivo no laboratério da empresa importadora, objetivando a
prevencdo contra eventual contaminacdo de funciondrios. A
empresa esclareceu que, considerando que trabalha com
Cianetos, faz-se indispensdvel que o produto Cyanokit
(hidroxocobalamina) esteja disponivel no Ambulatério Médico
para tratamento rapido e eficaz com o objetivo de garantir o
melhor servico prestado aos colaboradores, caso, por forca maior,
ocorra alguma contaminagado. Informou ainda que trata-se de
produto que nao possui registro na Anvisa, mas, que vem sendo
importado anualmente pela empresa. Por meio do Relatério
Médico a requerente informa que atualmente, o tratamento mais
eficaz para intoxicagcdes por Cianetos é a administracdo de
Vitamina B12 injetdvel na concentracdo de 5 gramas,
apresentacao nao disponivel no Brasil, nos seguintes termos:

Atualmente, o tratamento mais eficaz para intoxicagdes
por Cianetos é a administracdo de Vitamina B12
injetdvel na concentracdgo de 0O5gramas. Esta
apresentagao ndo esta disponivel no Brasil.

()

Os cianetos sao compostos altamente tdxicos devido a
sua capacidade de inibir a enzima citocromo-oxidase,
fundamental para as células consumirem o oxigénio
transportado pelo sangue. O fon cianeto provoca, entdo, a
parada da respiracdo celular. Com isto, a pessoa acaba
morrendo por asfixia, mesmo que o seu sangue esteja
saturado de oxigénio.

O inicio dos sintomas podem aparecer de 10 a 18
segundos, podendo ocorrer dbito em 5 a 8 minutos,
dependendo  das  caracteristicas  da exposicao
(concentracdo, duracdo e etc). Possiveis Sintomas de
Intoxicagao: Dores de cabeca, vertigens, atordoamento,
nduseas, convulsdes, desmaios, dificuldade respiratéria,
parada respiratéria e parada cardiaca.

O tratamento de escolha para intoxicagoes por Cianetos é
o Cyanokit.



O Cyanokit fornece a dosagem necessaria, j& na
apresentagéo para uso.

A substancia ativa do Cyanokit, a hidroxocobalamina,
reage com o cianeto no organismo para formar
cianocobalamina, um composto nao téxico que é
removido do organismo através da urina. Isto baixa os
niveis de cianeto no organismo e impede que o cianeto
se fixe a enzima das células denominada citocromo-
oxidase, a qual é importante para proporcionar energia
as células. Isto ajuda a reduzir os efeitos da intoxicagao
por cianeto.

Mesmo em altas dosagens, a Vitamina B12 é uma
substéncia de toxicidade minima.

No campo informagdes complementares da LI
(2474326) a empresa acrescenta que: “A empresa produz o
produto PGC (potassium gold cyanide - cianeto de ouro e potassio)
e o produto PSC (potassium silver cyanide - cianeto de prata e
potassio). Como manipula o cianeto é necessério ter o antidoto em
caso de algum funciondrio sofrer uma contaminacdo durante o
processo de manipulacdo. Conforme determinacao do médico do
trabalho da empresa, (dra. Renata Teixeira CRM n. 103086) o
produto Cyanokit é mais indicado para o uso ambulatorial da
Empresa, por se apresentar na concentracao adequada e na forma
injetavel.

Para adequada instrucdo processual a Geréncia Geral
de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegado (GGPAF),
manifestou-se por meio da Nota Técnica ne
94/2023/SEI/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (2496433), informando
gue a importagao requerida ndo atende aos critérios da RDC n?
81, de 2008. Aquela GGPAF sugere que o pleito de solicitacao
para autorizacdo de importacdao em carater excepcional seja
avaliado pela Diretoria Colegiada da Anvisa. Ademais, informou
que, caso haja a concessao da autorizacdo para importacao
excepcional, o importador deve anexa-la ao dossié da LI/LPCO
correspondente no Portal Unico Siscomex (PUCOMEX) e peticionar
cumprimento de exigéncia junto a Anvisa, de modo que a area
técnica responsavel procederd a andlise com vistas a liberacao
sanitaria da importagao.

A Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) foi
consultada e se manifestou, por meio do Despacho n?2
805/2023/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA (2475561), informando que
o produto Cyanokit (Hydroxocobalamina), na concentracdo 5g
para infusdao intravenosa, da empresa MERCK SANTE S.A.S -
FRANCA, ndo possui registro valido na Anvisa. Contudo, informou
gue em consulta a base da dados da Anvisa, foi encontrado
registro valido na Anvisa de medicamento contendo o principio
ativo hidroxicobalamina na concentracao 5mg/ml solucao
injetavel, a saber:

Nome

L Principio ativo Empresa
comercial
BEDOZE CLORIDRATO DE EUROFARMA LABORATORIOS
HIDROXOCOBALAMINA S.A.

Registro

100431458

Apresentacao

5 mg/ml - Solucao
Injetavel

Por sua vez a Gerencia Geral de Inspecdo e
Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS), por meio da Nota Técnica n¢
274/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2490938), informou
que foi identificado preco aprovado para dois medicamentos com
o principio ativo hidroxocobalamina, nos seguintes termos:

Na lista de precos da Secretaria Executiva da Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos - SCMED,
disponibilizada no site da Anvisa no endereco:
https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos, foi identificado
preco aprovado para os medicamentos CRONOBE - 2000
MCG/ML SOL INJ CT 2 AMP VD AMB X 2,5 ML do
laboratério BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA e
BEDOZE - 5 MG/ML SOL IN) IM CT 2 AMP VD AMB X 1 ML
do laboratério EUROFARMA LABORATORIOS S.A com o
principio ativo hidroxocobalamina. No entanto, a
indicacdo do produto Cronobé é para administracdo
intramuscular, e o medicamento objeto do pleito é para
perfusao intravenosa (CADA KIT CONTEM: 1 FRASCO
250 ML DE HIDROXOCOBALAMINA LIOFILIZADA).

(..)

Em 03/07/2023, o laboratério Eurofarma Laboratérios
S.A encaminhou documento informando que o registro
do medicamento Bedozé foi concedido em 16/11/2022,
por meio da Resolucdao-RE n2 3.749 de 10/11/2022,




estando valido até 11/2025, o qual estd com sua
comercializacdo ativa desde seu lancamento que ocorreu
em jan/2023 2461978. Nao foi identificada
comercializagdo do medicamento no SAMMED, pois a
Ultima atualizacdo do banco foi referente a
comercializagdo de medicamentos no ano de 2022.

Nao obstante, a GGFIS também informou que ndo é
possivel afirmar que estes produtos possam ser intercambidveis
com o medicamento objeto do pleito, devido as suas
caracteristicas farmacoldgicas.

Neste sentido, faz-se necessério esclarecer que o
produto Bedoze (cloridrato de hidroxocobalamina), 5 mg/mL,
solucado injetavel, foi registrado no Brasil em 16/11/2022, e
lancado em janeiro de 2023, para a doenca rara acidemia
metilmaldnica, com ou sem homocistinUria, que é decorrente de
um erro inato do metabolismo. Portanto Bedoze nao possui
indicagao aprovada no Brasil para tratamento da intoxicagdo do
Cianeto.

Adicionalmente, faz-se oportuno esclarecer que, de
acordo com a bula, Cyanokit é composto por 5 gramas de
hidroxocobalamina em solucdo que deve ser diluida em 200 ml
de solvente e administrado por via venosa, € a dose a ser
administrada, para o tratamento da intoxicacdo do Cianeto, deve
ser no minimo de 5 gramas, podendo chegar a 10 gramas em
alguns casos. Por outro lado, o medicamento disponivel no
mercado brasileiro (Bedoze) é apresentado em ampola de 1 ml
contendo 5 miligramas de hidroxocobalamina e seu uso deve ser
feito exclusivamente por via intramuscular. Assim, comparando
as duas medicacbes, observa-se que apesar de se tratar da
mesma substancia, o Cyanokit tem a concentracdo 1.000 (mil)
vezes superior ao do Bedoze.

Com relacdo ao Certificado de Boas Praticas de
Fabricacao (CBPF), a GGFIS informou, por meio da Nota Técnica
ne 274/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA 2490938, que o
laboratério objeto do pleito possui CBPF vélido aprovado pela
Anvisa, mas somente para comprimidos e comprimidos
revestidos. No entanto, foi identificado Certificado em consulta
realizada na EudraGMDP database da European Medicines
Agency - EMA. A requerente ndo apresentou Certificado no pais
de origem.

Quanto a comprovacdo de registro no pais de origem
ou em outro em que seja comercializado, importa informar que,
além de ser registrado pela European Medicines Agency (EMA)1,
o medicamento Cyanokit 5g para infusao intravenosa encontra-se
registrado perante o U.S. Food and Drug Administration (FDA)Z2,
sendo sua indicacdo como antidoto para tratamento de
intoxicacao conhecida ou suspeita por cianeto, sendo a dose
preconizado no adulto de 5 g e em criancas de 70 mg por
guilograma de peso corporal, podendo chegar até a dose maxima
de5g.

Cabe destacar que jd houve autorizacdo da Anvisa
para a importacdao do CyanoKit pela empresa requerente
(2532584) e também por outras empresas e para o Ministério da
Saude. Apenas para exemplificar, cito uma das aprovacdes mais
recentes, da Diretoria Colegiada (Circuito Deliberativo - CD
853/2022), para importacdo, em cardter excepcional, de 1 (uma)
unidade do produto Cyanokit (Hydroxocobalamin for injection) 5
G, fabricado por MERCK SANTE S.A.S - Francga, para a empresa
FAZENDA BRASILEIRO DESENVOLVIMENTO MINERAL LTDA, nos
termos do Voto n? 128/2022/SEI/DIRE5/ANVISA (1999286), no
ambito do Processo n© 25351.919441/2022-41.

Por fim, registra-se que o cloridrato de
hidroxocobalamina na concentracdo de 5g injetavel estd
incorporado no protocolo de tratamento de intoxicacbes por
cianeto no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, por meio da
Portaria n? 9, de 28 de janeiro de 2016 (1140281). Dessa feita,
essas empresas precisam pleitear sua aquisicao para garantir do
acesso a esse medicamento, que é essencial para a saude e
seguranca dos trabalhadores.

Assim, considerando que i) o presente pedido de
importagdo diz respeito ao mesmo produto, do mesmo
fabricante, para a mesma finalidade e sob as mesmas condicbes
de importacao de outros aprovados pela Dicol; ii) que o produto é
registrado junto ao FDA e EMA,; iii) que o Cyanokit consta na IN n®
1/2014, e em coeréncia com decisbes anteriores desse



Colegiado que aprovou a importacdo de
Cyanokit (hidroxocobalamina, solucado injetavel, 5g) por empresa
de mineracdao, 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; iv) que os produtos disponiveis no mercado
brasileiro com o principio ativo hidroxicobalamina ndo possuem
forma farmacéutica, concentracdo e indicacdo aprovada
compativeis com o medicamento objeto do pleito e que
permitam concluir que se tratam de medicamentos
intercambidveis; avalio como procedente o pedido da

empresa requerente.

3. Voto

Ante exposto, manifesto-
me FAVORAVELMENTE a sohatagao da empresa UMICORE
BRASIL LTDA (CNPJ: 96.206.313/0009-27 - situada a Av. Sdo
Jeronimo, nimero 5000, Morada do Sol, Americana - SP, CEP:
13470310) de autorizacao para importacao, em carater
excepcional, para uso proprio, de 4 (quatro) kits do
produto Cyanokit (hidroxocobalamina) 5 g, fabricado por
Merck Sante S.A.S (situada a Rue Du Pressoir Vert, 2, 45400,
Semoy, Loiret, Franca) e relacionado a LI n? 23/2001418-9, de
10/07/2023, ou outra que vier a substitui-la, mantendo-se as
mesmas condicdes do dossié.

Destaco que o deferimento do carater excepcional
para a importacdo ndo implica dizer que o importador estéd isento
de preencher os demais requisitos estabelecidos pela RDC n®¢
81/2008 para a liberagao dos produtos importados.

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

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles
Fernandes Pereira, Diretor, em 16/08/2023, as 17:18,
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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A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
Ty https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo
men verificador 2494414 e o cédigo CRC EA7CF4B7.
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