.- ANVI

=
-

SA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

VOTO N2 241/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n2 25351.923333/2021-92

Expediente n2 0983950/23-7

Area responséavel: GGFIS e GGBIO

Relator: Meiruze de Sousa Freitas

Relatorio

Analisa o pedido de alteracao da
excepcionalidade concedida por

meio do VOTO N¢@
153/2021/SEI/DIRE2/ANVISA

(1579691) e EXTRATO DE
DELIBERACAO DA DICOL

(1591709), para o controle de
qualidade do medicamento
Rituximabe - Fiocruz.

Trata-se do pedido de alteracao da excepcionalidade

concedida a FIOCRUZ em 2021,

153/2021/SEI/DIRE2/ANVISA

por meio do VOTO N@
(1579691) e EXTRATO DE

DELIBERACAO DA DICOL (1591709), ora solicitado por meio

do Oficio ne 403/2023/Dl

BIO/FIOCRUZ/MS (2515999),

encaminhado pela Fundacao Oswaldo Cruz na figura de Bio-

Manguinhos.

Inicialmente faz-se necessario pontuar que entende-
se que o mérito do tema em questao esta relacionado a Boas
Praticas de Fabricacao, porém, esta Segunda Diretoria assume a
relatoria deste pedido especifico por se tratar de uma alteracao
de um Voto anteriormente emitido pela Segunda Diretoria.

Esse é o relatério, passo a analise.

Analise



Cabe contextualizar que em 2021, a solicitacao de
excepcionalidade da Fundacao Oswaldo Cruz se deu para
possibilitar a liberacao de qualidade do produto Rituximabe
10mg/ml (10 e 50 mL), a partir do certificado de andlise do
produto acabado emitido pelo parceiro transferidor e detentor da
tecnologia, Sandoz, e com a repeticao de trés testes analiticos
nao compendiais para os frascos nao rotulados recebidos na
Bionovis, com apresentacao de racional de avaliacao de riscos e
proposta de acdes de mitigacao de riscos.

Relembro que o medicamento citado é objeto de
Parceria para o Desenvolvimento Produvo (PDP), para capacitar a
fabricacao, no Brasil, do Rituximabe, biossimilar, por meio da
transferéncia de tecnologia da Sandoz (empresa do grupo
Novartis) para Bio-Manguinhos/Fiocruz e Bionovis S.A., em um
processo com duracao de 10 anos, de 2020 a 2030.

Apos avaliacao do pedido, a Diretoria Colegiada da
Anvisa se manifestou favoravel ao pedido de excepcionalidade
encaminhado pela Fundacao Oswaldo Cruz/Bio-Manguinhos
sobre o controle de qualidade do produto Bio-Manguinhos
Rituximabe 10mg/ml (10 e 50 mL) a ser importado para o
Brasil no bojo da Parceria para o Desenvolvimento Produtivo
(PDP), por meio da transferéncia de tecnologia da empresa
Sandoz (empresa do grupo Novars) para Bio-Manguinhos/Fiocruz
e Bionovis S.A.

Neste momento, por meio do Oficio
403/2023/DIBIO/FIOCRUZ (2515999), é solicitada uma ampliacao
da excepcionalidade concedida, de modo a possibilitar que a
Fiocruz realize somente o teste de conteddo nos lotes do
medicamento Rituximabe 10 mg/mL frascos de 10 ou 50 mL.

A FIOCRUZ justifica a ampliacao do pedido, uma vez
gue nao houve tempo habil para realizacao das validacdes de
metodologia analitica para os demais testes, identificacao e
pureza.

Para a avaliacao desta ampliacao de
excepcionalidade, foram instadas as areas técnicas afetas ao
tema, as quais, cito as manifestacdes abaixo.

A  Geréncia-Geral de Produtos Bioldgicos,
Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de
Terapia Avancadas - GGBIO, se manifestou por meio da NOTA
TECNICA N@ 38/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA
(2532044), que em suma, se manifestou da seguinte forma:



"(...)

Conforme a Nota
Técnica 119/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA, as
seguintes condicoes ainda seriam aplicaveis ao produto:

- Os frascos preenchidos serao
acondicionados em caixas adequadas ao produto, e
inseridas em caixas de transporte. Ambas as caixas sao
lacradas e idenficadas, com todas as informacdes do
produto, possibilitando o rastreamento por lote até a
chegada ao Brasil e também na etapa de liberacao pela
Bionovis e na etapa produva (rotulagem e
acondicionamento secundario) em Bio-Manguinhos;

- A temperatura sera controlada e
monitorada durante todo o transporte; e

- A empresa Bio-Manguinhos somente
recebera da Sandoz, em seu parque fabril, frascos
preenchidos nao rotulados do produto rituximabe 10
mg/mL. O processo de embalagem secundaria seqguira
procedimentos para garantir a identificacao do produto,
segregacdo por lote e cuidados de manutencao e
controle de temperatura no local de armazenamento.

(...)

A GPBIO entende que o Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos - Bio-
Manguinhos/Fiocruz cumpre com o0s requisitos da RDC
669/2022 para isencao do controle de qualidade em
territério nacional , exceto o inciso IV, do art. 6 da RDC
669/2022, uma vez que os vials nao estao rotulados.

Do ponto de vista de risco, entendemos que
se a empresa possui sistema da qualidade corretamente
implementado, que assegure a correta segregacao
desse material, o risco estaria mitigado, no entanto, este
ndao é um ponto inerente as competéncias regimentais
da GPBIO.

Considerando o exposto, em relacdo aos
requisitos técnicos inerentes ao registro sanitario,
consideramos aceitavel a proposta apresentada por Bio-
Manguinhos e nao vemos Obice para o seu aceite.
Salientamos, no entanto, que a correta segregacao do
material, de forma que inviabilize o mix up de produtro,
deve ser garantida."



A Geréncia-Geral de Inspecgao e Fiscalizagao Sanitaria
- GGFIS, se manifestou por meio da NOTA TECNICA N@°
59/2023/SEI/COINS/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2547618), que em
suma, se manifestou da seguinte forma:

"(...)

Considerando a  excepcionalidade ja
aprovada por meio do Voto 153/2021/SE/DIRE2/ANVISA,
esta Coordenacao entende que nao ha acréscimo
significativo no impacto e no risco supostamente
envolvido ao medicamento que deixou de passar pelos
dois testes (identificacdo e pureza) anteriormente
previstos para serem realizados no Brasil.

Além do teste de conteudo com resultado
satisfatorio, deve também ser considerado que todas as
demais medidas de mitigacao do risco apresentadas
pela empresa, juntamente com o fato de que o
medicamento passou pela realizacdo dos ensaios de
controle de qualidade completos em seu pais de origem,
contribuem para a correto gerenciamento da qualidade
dos medicamentos importados sem a identificacdo em
cada recipiente (frasco).

Considerando o exposto, ndo haveria dbice
em aceitar a proposta apresentada por Bio-Manguinhos,
destacando que o detentor do registro permanece sendo
inteiramente responsavel pela qualidade e identidade
do produto que disponibiliza ao mercado."

Essa é a andlise, passo ao voto.

3. Voto

De todo o) exposto, manifesto-me de
forma FAVORAVEL a alteracdo da excepcionalidade concedida
por meio do VOTO N9 153/2021/SEI/DIRE2/ANVISA (1579691)
e EXTRATO DE DELIBERACAO DA DICOL (1591709), para o
controle de qualidade do medicamento Rituximabe -
Fiocruz, para realizar apenas o teste de conteldo, condicionada
ao aproveitamento dos testes realizados pela empresa fabricante
Sandoz, nos termos e recomendacoes citados neste voto.

Solicito inclusao em circuito deliberativo para decisao



final da Diretoria Colegiada da ANVISA.
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