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Analisa 0 pedido de
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importacao e distribuicao de
lotes da vacina  sarampo,
caxumba, rubéola e \varicela
(atenuada), contendo alteracao
de processo produtivo do
componente varicela, com
destinacao exclusiva ao
Ministério da Saude - PNI.
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Relator: Meiruze de Sousa Freitas

1. Relatodrio

Trata-se de pedido de excepcionalidade solicitado
pela FIOCRUZ no processo SEI n? 25351.934976/2022-42, por
meio do Oficio n? 582/2024/DIBIO/FIOCRUZ/MS (2814253), em
que se solicita excepcionalidade para importar e distribuir lotes
da vacina quadrivalente - sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada), produzida com Insumo Farmacéutico Ativo Bioldgico
de varicela contendo alteracdes de processo produtivo ainda nao
aprovadas pela Anvisa, para atendimento da demanda do
Programa Nacional de Imunizacdes - PNI/Ministério da Saude.

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-
Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da Fundacao Oswaldo
Cruz - Fiocruz, solicita autorizacdao para importacao e
distribuicao, por excepcionalidade, de 729.120 doses da
vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada),
registro MS 1.1063.0143, detentor Fundacao Oswaldo
Cruz - Fiocruz, com destinacao exclusiva ao Programa Nacional
de Imunizacdes - PNI/ Ministério da Saude - MS.

2. Analise

A FIOCRUZ declara em sua solicitacao que o pedido
de importacao e distribuicdao, por excepcionalidade, se faz
necessario uma vez que houve a necessidade da submissao da
peticdo “10764 - GPBIO - Desisténcia de peticdo/processo a
pedido” para os processos pos-registro referentes a alteracao no
processo de fabricacdo da substancia ativa Varicela (componente
da vacina quadrivalente supracitada), submetidos sob
expedientes nUmeros 2633238/22-8, 2635019/22-0 e
4790584221.

As referidas peticbes de desisténcia a pedido foram
submetidas a ANVISA em 17/05/2023, sob nuUmeros 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 alteracao do processo de fabricacao (sistema de
centrifugacdo continua) foi anteriormente classificada como
menor e incluida nos Histéricos de Mudanca dos Produtos para
ambas os registros 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 implementacao
desde esta data.

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

No ambito da avaliacao de 2 (duas) novas alteracoes
pOs-registro, teste de exclusao de liberacdo da substancia ativa
(teste de deteccao de células intactas): 22a. Alteracdo da
especificacao ou procedimento analitico utilizado para liberacao
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 tempordria): 15f.
Alteracao dos testes de controle em processo e/ou critérios de
aceitacao aplicados durante a fabricacdo da substancia ativa
(expediente 2635019/22-0), foi detectada a necessidade da re-
apresentacao da alteracao de fabricacao (sistema de
centrifugacdo continua) anteriormente classificada como
alteragcao menor pelos detentores de registro.

Assim, a Fiocruz, de acordo com a solicitacao da
GPBIO, procedeu com a re-submissao da alteracao de processo
(assunto 8a. Alteracao do processo de purificagcao) como maior,
para avaliacao.

A alteracao supramencionada ja foi objeto de
discussao com a darea técnica em parlatério, bem como com a
Segunda Diretoria.

O pleito dessa excepcionalidade ja& foi objeto de
avaliacao e deliberacao favoravel pela Diretoria Colegiada por
meio do VOTO N9 192/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (2473089) em
17/07/2023, do VOTO 272/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (2612221) de
13/10/2023 e do VOTO N2 63/2024/SEI/DIRE2/ANVISA (2869578)
de 23/03/2024, deliberado no Circuito Deliberativo n® 339/2024.

Em 14 de setembro de 2023, o Ministério da Saude
remeteu a Anvisa o Oficio n2 1354/2023/SVSA/MS
(25351.931036/2023-82), anexado ao bojo do presente processo,
gue informa sobre a vigilancia dos ESAVI (Eventos Supostamente
Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizacao).

Feita esta breve contextualizacao, passo a avaliacao
do pleito atual, que se refere a nova excepcionalidade
solicitada por meio do Oficio n® 582/2024/DIBIO/FIOCRUZ/MS
(2814253), em que o O Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos - Bio-Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da
Fundacao Oswaldo Cruz - Fiocruz, solicita autorizacdao para
importacao e distribuicao, por excepcionalidade, de 729.120
doses da vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada), registro MS 1.1063.0143, detentor Fundacao
Oswaldo Cruz - Fiocruz, com destinacao exclusiva ao



Programa Nacional de Imunizacdes - PNI/ Ministério da Saude -
MS.

A respeito da nova documentacao anexada, a area
técnica emitiu o] Despacho ne
272/2024/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (3184246), sobre a
documentacao enviada sobre a vacina quadrivalente da Fiocruz.

Em suma, a manifestacao da GPBIO aponta 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.

A GPBIO relata que além dos certificados de anélise
encaminhados, a empresa atualizou as informacdes sobre o
beneficio/risco das alteracbes e avaliacao de seguranca. Apesar
das informagbes adicionais apresentadas, a GPBIO manteve o
posicionamento apresentado na NOTA  TECNICA Ne
16/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2360436) e na NOTA
TECNICA N¢ 27/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA, uma vez
gue ainda ndo é claro para esta Geréncia quais acoes finais serao
tomadas pela empresa em relacao ao processo de fabricacao para
reduzir as impurezas. Além disso, os dados do estudo toxicolégico
ainda sao preliminares e nao foram apresentados de forma
completa. Assim, a GPBIO considera que nao possui subsidios
técnicos suficientes até o momento para concluir sobre o perfil de
seguranca e qualidade da vacina.

Apds a solicitacdo de informacdes complementares
feita pela Segunda Diretoria, a GPBIO avaliou os esclarecimentos
prestados e emitiu nova manifestacao por meio do Despacho n®
290/2024/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (3204128), em que
coloca em suma, que a empresa fez avancos significativos na
validacao de método dentre outros pontos em que foi
demonstrado avanco, porém, como ainda nao houve submissao
formal, a GPBIO mantém o posicionamento anterior.

Em relacdo a seguranca do produto, a Fiocruz informa
que os lotes escopo deste pedido foram devidamente analisados e
aprovados nos testes de liberacao de acordo com a proposta da
empresa GlaxoSmithKline (GSK), a qual, encontra-se aprovada nas
principais Agéncias do mundo, tendo enviado o relatério de
aprovacao da EMA (3158806) em anexo a este processo, na qual
realiza a deteccdo de células metabolicamente ativas através do
teste de citometria de fluxo, tendo enviado os certificados de
andlise em anexo.

Ainda, a Fiocruz anexou a este processo a lista de
paises nos quais as alteracdes encontram-se avaliadas e
aprovadas pelas autoridades sanitarias (3158808).

Quanto as boas praticas de fabricacao a GGFIS se
manifestou neste pedido por meio da NOTA TECNICA N°
310/2024/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (3182368) que
avaliou o desabastecimento de mercado e classificou como
provavel o desabastecimento com alto risco para a salde publica.

O Ministério da Saude ja& havia se manifestado
anteriormente (2857215) informando que que atualmente por
meio do Acordo de Cooperacao Técnica estd contemplada o
fornecimento da vacina tetraviral, objeto de PDP entre a
farmacéutica Fiocruz e o laboratério GSK. Desta forma a Fiocruz
possui um cronograma de entrega vigente ao qual tem que
cumprir com este Ministério.

O Ministério da Saude informou que como alternativa
a fim de se evitar a interrupgcao da imunizacao das criancas esta



sendo realizada o esquema alternativo de triplice viral + Varicela
uma vez que encontra-se desabastecido da vacina tetraviral.
Acerca da vacina Varicela também informou que o DPNI possui um
estoque critico com risco iminente de desabastecimento.
Adicionalmente o MS informa que como forma de
estratégia para aquisicdo, iniciou tratativas para aquisicdo da
referida vacina pelo Instituto Butantan, que possui parceria
privada com a MERCK - MSD, assim como demandou a compra via
Fundo Rotatério da OPAS uma vez que o mercado nacional nao
dispde do quantitativo total necessario para atender a demanda
de 2024.
Além disso, o Ministério da Saude manifestou
(2869498) expresso interesse na deliberacdao da presente
excepcionalidade a fim de atender a demanda do PNI de 2024.
A respeito dos dados de farmacovigilancia das vacinas,
a Geréncia de Farmacovigilancia se manifestou nesse pedido por
meio da NOTA TECNICA Ne
57/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (3200153), que em
apertada sintese, concluiu:
"O levantamento das notificacées de eventos adversos
das vacinas recebidas pelo VigiMed ndo mostra alteracdo
do cendrio ja apresentado na NOTA TECNICA N°
13/2024/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA (SEI 2836572).

O monitoramento das notificacbes de eventos adversos
das vacinas recebidas pelo e-SUS Notifica foi realizado
pela Coordenacdo Geral de Farmacovigilancia -
CGFAM/PNI/MS de 01 de janeiro de 2024 a 12 de
setembro de 2024, conforme Relatério n° 12 (SEI
3207367). Cabe destacar que o0 monitoramento
intensificado da segquranca da vacina tetraviral
(sarampo, caxumba, rubéola e varicela) e da vacina
monovalente pelo CGFAM/PNI/MS teve inicio em outubro
de 2023, motivado pela decisdo da Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa) em
reuniao realizada por meio do Circuito Deliberativo - CD
676/2023 (SEI n°© 25351.934976/2022-42).

O Relatério do PNI citado informa que, diante dos
resultados apresentados, conclui-se que as vacinas em
uso no pais possuem boa tolerabilidade e seguranca.
Contudo, erros programdaticos e de imunizagdo
ocorreram com maior frequéncia no periodo analisado.
Diz que o PNI estad a desenvolver, em conjunto com a
OPAS e CONASEMS, uma capacitacdo EaD para
profissionais que atuam nos servicos de vacinacao,
visando mitigar o risco de erros de imunizagcao no pais.

Ressalta-se, ainda, que a farmacovigiladncia tem a funcéo
de monitoramento de eventos adversos, possibilitando o
gerenciamento dos riscos e a adocao oportuna de
medidas pertinentes no pés-mercado, ndo substituindo
as avaliacbes necessarias de qualidade, seguranca e
eficacia exigidas para a concessdo de registro ou de
aprovacées pds-registro."

Destaco que a empresa fabricante prop6s 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 vidveis no produto terminado. Essa estratégia foi
considerada aceitavel por um certo periodo e em um cenario em
que a disponibilizacao da vacina é necessaria, tendo em
vista que outros fabricantes e detentores de registro
declararam nao possuem capacidade produtiva para
suprir toda a demanda do PNI para o ano de 2024.

Considerando que esta vacina sofreu a alteracao no
processo produtivo em 2019, inicialmente enquadrada pelas



empresas como uma alteracao menor e registrada no Histérico de
Mudancas do Produto.

Considerando que a empresa apresentou o avan¢o na
execucao dos testes necessarios e validacbes para que ocorra a
submissao formal desta alteracao.

Portanto, desde o ano de 2019 a vacina esta sendo
distribuidas e utilizadas ao redor do mundo, inclusive no Brasil.

Pelos dados de farmacovigilancia avaliados pela
GFARM nao se aponta para um aumento de reacdes adversas
atribuiveis as vacinas nem para a mudanca no perfil de seguranca
da vacina.

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

Essa é a anadlise, passo ao voto.

3. Voto

Por todo exposto, voto pela APROVAGCAO do pedido
de excepcionalidade para importacao e distribuicao dos lotes da
vacina quadrivalente sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada) - Fiocruz - GlaxoSmithKline, para atendimento da
demanda do Programa Nacional de Imunizacdes - PNI/Ministério
da Saude, desde que a FIOCRUZ e a GSK mantenham o
monitoramento e a implementacao de acdes para intensificacao
da farmacovigilancia de ESAVI.

Essa aprovacao excepcional engloba a importacao e
distribuicao de 729.120 doses de vacina sarampo, caxumba,
rubéola e varicela (atenuada) - Fiocruz, registro MS
1.1063.0143, conforme quadro abaixo:

Numero de lote Quantidade (doses) Pedido de
excepcionalidade

AMRBVAT41A 57,330 Importar e distribuir
AMRVA742A 113,680 Importar e distribuir
AMRVATA43A 114,170 Importar e distribuir
AMRVAT7454A 106,330 Importar e distribuir
AMRVAT728A 112,700 Importar e distribuir
AMRVA732A 113,680 Importar e distribuir
AMRBVAT34A 111,230 Importar e distribuir
Total (doses) 729,120

Solicito inclusao em circuito deliberativo para decisao
final a soberania da Diretoria Colegiada da ANVISA.




Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
Freitas, Diretora, em 08/10/2024, as 20:33, conforme
horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 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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