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Trata-se de pedido
pela FIOCRUZ no processo SEI
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Analisa o] pedido de
excepcionalidade para

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.

de excepcionalidade solicitado
n? 25351.934976/2022-42, por

meio do OFICIO n? 81/2024/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 Insu
de varicela contendo alteracdes
aprovadas pela Anvisa, para

mo Farmacéutico Ativo Bioldgico
de processo produtivo ainda nao
atendimento da demanda do

Programa Nacional de Imunizacdes - PNI/Ministério da Saude.

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos - Bio-
Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da Fundacao Oswaldo

Cruz Fiocruz, solicita

distribuicao,

autorizacao para
por excepcionalidade, de 1.536.156 doses da

importacao e

vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada),
registro MS 1.1063.0143, detentor Fundacao Oswaldo
Cruz - Fiocruz, com destinacao exclusiva ao Programa Nacional

de Imunizacoes - PNI/ Ministério

da Saude - MS.



2. Analise

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

As referidas peticdes de desisténcia a pedido foram
submetidas a ANVISA em 17/05/2023, sob numeros 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
centrifugacao 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 avaliacdo de 2 (duas) novas alteracoes
pés-registro, teste de exclusao de liberacao da substancia ativa
(teste de deteccao de células intactas): 22a. Alteracao 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
caracterizacao como estratégia de liberacao temporaria): 15f.
Alteracao dos testes de controle em processo e/ou critérios de
aceitacao aplicados durante a fabricacao da substancia ativa
(expediente 2635019/22-0), foi detectada a necessidade da re-
apresentacao da alteracao de fabricacao (sistema de
centrifugacao continua) anteriormente classificada como
alteracao 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 purificacao) 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 e do VOTO 272/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (2612221)
de 13/10/2023.

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

Feita esta breve contextualizacdo, passo a avaliacao
do pleito atual, que se refere a nova excepcionalidade
solicitada por meio do OFICIO n2 81/2024/DIBIO/FIOCRUZ/MS (
2814253), em que o O Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos - Bio-Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da
Fundacao Oswaldo Cruz - Fiocruz, solicita autorizacao para
importacao e distribuicao, por excepcionalidade, de 1.536.156
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 0 DESPACHO N©
69/2024/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2837835), 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 analise
encaminhados, a empresa atualizou as informacdes sobre o
desvio, sua respectiva investigacao e acdes corretivas/preventivas
tomadas. Apesar das informacbes adicionais apresentadas, a
GPBIO mantém 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 que ainda nao 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.

Em relacao a solicitacao de atualizacao do panorama
de submissao dos pds registro pertinentes para a atualizacao da
situacao do produto, a empresa informa no Oficio n®
81/2024/DIBIO/FIOCRUZ/MS (2814253) que "Com base nos
resultados da caracterizacao, o método e as especificacoes
apropriadas serdo definidos e apresentados como parte da
estratégia de testes de longo prazo, atualmente planejada para o
final de 2024 conforme apresentado em 22/01/2024 a GPBIO
(ata em anexo)". Neste interim, a empresa propde uma
estratégia de liberacao proviséria, onde o teste de deteccao de
células intactas nao sera realizado, sendo o método de citometria
de fluxo utilizado para a deteccao de células metabolicamente
ativas. Assim, o panorama da substancia ativa varicela continua
inalterado e com perspectiva de adequacao da situacao do
produto no final de 2024.

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 (2583953) em anexo a este
processo, na qual realiza a deteccao de células metabolicamente
ativas através do teste de citometria de fluxo, tendo enviado os
certificados de analise em anexo.

Ainda, a Fiocruz anexou a este processo a lista de
paises nos quais as alteracbes encontram-se avaliadas e
aprovadas pelas autoridades sanitarias (2814258).

Quanto as boas praticas de fabricacdo a GGFIS se
manifestou neste pedido por meio da NOTA TECNICA N2
16/2024/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2835869) que
informou que empresas envolvidas na fabricacao do produto
biolégico objeto deste pedido de excepcionalidade estao
devidamente certificadas em Boas Praticas de Fabricacao.

Quanto a disponibilidade de outras vacinas varicela
para o abastecimento do PNI, a GGFIS se manifestou sobre esse
pedido por meio da NOTA TECNICA Ne
78/2024/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2845752), indicando



a escassa opcao sendo que atualmente somente duas vacinas
contra varicela que foram comercializados em 2023 e nao se
encontram em descontinuacao definitiva de fabricacao ou
cancelados, concluindo pelo provavel risco de desabastecimento
com alto impacto para a salude publica.

O Ministério da Saude se manifestou (2857215)
informando que que atualmente por meio do Acordo de
Cooperacao Técnica esta 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 interrupcao 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 aquisicao, iniciou tratativas para aquisicao 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 deliberacao 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
13/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (2836572), que em
apertada sintese, fez uma busca nos sitemas Vigimed e Vigilyse e
concluiu que sao escassas as notificacdes para Vacina sarampo,
caxumba, rubeola e varicela (atenuada) (Trade name). Por sua
vez, as notificacdes para Varilrix (Trade name) mostram, até o
momento, a manutencao de perfil de eventos adversos
conhecidos. Todos os eventos adversos notificados ja encontram-
se descritos na bula do produto.

Destaco que a empresa fabricante propdés uma
estratégia de reavaliacao do processo de fabricacao 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. 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 possuir 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.

Portanto, desde o ano de 2019 a vacina estd 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.

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

Essa é a analise, passo ao voto.

3. Voto

Por todo exposto, voto pela APROVACAO 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
distribuicaode 1.536.156 doses de vacinasarampo,
caxumba, rubéola e varicela (atenuada) - Fiocruz,
registro MS 1.1063.0143, conforme quadro abaixo:



Nidmero de lote | Quantidade (doses) | Pedido de excepcionalidade
AMRVAT70BA 113,750 Importar e distribuir
AMRVAT1BA 89,689 Importar e distribuir
AMRVATZ21A 114,170 Importar e distribuir
AMRVAT723A 115,672 Importar e distribuir
AMRVAT24A 112,672 Importar e distribuir
AMRVAT725A 114,753 Importar e distribuir
AMRVAT29A 109,477 Importar e distribuir
AMRVA730A 101,778 Impaortar e distribuir
AMRVA735A | 115,150 [Importar e distribuir
AMRVAT36A 116,114 | Importar e distribuir
AMRVATZ3ITA 116,130 Importar e distribuir
AMRVATZ3IBA 114,170 | Importar e distribuir
AMRVA733A | 89,007 [Importar e distribuir
AMRVA731A 113,624 | Importar e distribuir
Total (doses) | 1,536,156 |

Solicito inclusao em circuito deliberativo para decisao
final a soberania da Diretoria Colegiada da ANVISA.
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Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa
Freitas, Diretor(a) Substituto(a), em 23/03/2024, as
15:16, 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.

$ Ty A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo

: :.' verificador 2869578 e o cddigo CRC 9BDFFCO7.
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