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VOTO N2 57/2023/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA
ITENS 4.1.2.1 E 4.1.2.2

Processo n? 25351.935535/2022-68

Diretor Relator: Antonio Barra Torres
Recorrente: Chemicaltech Farmacéutica Ltda.
CNPJ: 03.959.540/0001-95

Processos: 25351.935534/2022-

13 (SEI); 25351.634929/2022-00 (Datavisa)
Expediente Efeito Suspensivo: 5080291/22-2
Expediente Recurso: 5048058/22-8

Area: CRES2/GGREC

Diretor Relator: Antonio Barra Torres
Recorrente: Blau Farmacéutica S/A

CNPJ: 58.430.828/0001-60

Processos: 25351.935535/2022-68 (SEI);
25351.634926/2022-68 (Datavisa)

Expediente Efeito Suspensivo: 5069070/22-3
Expediente Recurso: 5048042/22-1

Area: CRES2/GGREC

Relator: Antonio Barra Torres

1. Relatoério

Tratam-se de andlises de indicacbes, pela Coordenacdo de Inspecdo e
Fiscalizagcdo Sanitaria de Insumos Farmacéuticos (Coins), da retirada do efeito suspensivo
dos recursos interpostos pelas recorrentes CHEMICALTECH FARMACEUTICA LTDA
e BLAU FARMACEUTICA S/A contra os efeitos da Resolucdo - RE n° 4.144/2022, de
expediente n® 5080291/22-2 e 5069070/22-3, respectivamente.

A Publicacao da Resolucao - RE n? 4.144, de 15/12/2022, publicada na Secao
1, Edicdo 236, do Diario Oficial da Unido, de 16/12/2022, que determinou: Recolhimento;
Suspensao da comercializacao, Distribuicao, Importacao e Uso de todos os lotes do
produto IMMUGLO pela motivacado da confirmacdo do desvio de qualidade, com resultado
insatisfatorio no teste de pirogénio para o lote IG2130AD, conforme laudo de analise fiscal
emitido pela Funed-MG; lote IG2115AD, conforme laudo de analise fiscal emitido pelo INCQS;
e lote IG2126AD conforme laudo de analise fiscal emitido pelo INCQS do produto de marca
comercial IMMUGLO, frasco de 100 mL de solucdo injetavel de 50 g/L de imunoglobulina
humana, proveniente da empresa ICHOR BIOLOGICS PVT LTD, india.



RESOLUGAO-RE Ne 4.144, DE 15 DE DEZEMBRO DE 2022
DOU DE 16/12/2022

A Gerente-Geral substituta de Inspecéo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das atribuicdes
que lhe confere o art. 140, aliado ao art. 203, |, § 1° do Regimento Interno aprovado pela
Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n? 585, de 10 de dezembro de 2021, e o art. 6°,
da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999; resolve:

Art. 1° Adotar a(s) medida(s) preventiva(s) constante(s) no ANEXO.
Art. 2° Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicacao.
ALESSANDRA PAIXAO DIAS

ANEXO

1. Empresa Importadora: BLAU FARMACEUTICA S.A.

CNPJ: 58.430.828/0001-60

Fabricante: ICHOR BIOLOGICS PVT LTD

Produto - Apresentacéo (Lote): IMMUGLO (TODOS);

Tipo de Produto: Medicamento

Expediente n°: 5048231/22-9

Assunto: 70351 - Acoes de Fiscalizagdo em Vigilancia Sanitaria
Acdes de fiscalizagdo: Recolhimento

Suspenséao - Comercializagao, Distribuicdo, Importagcéo, Uso

Motivacao: Confirmagao do desvio de qualidade, com resultado insatisfatério no teste de
pirogénio para o lote IG2130AD (data

de fabricagdo 12/2021 e data de validade 11/2023), conforme laudo de andlise fiscal n®
939.1P.0/2022 emitido pela Funed-MG, lote IG2115AD (data de fabricacao 10/2021 e data
de validade 09/2023), conforme laudo de andlise fiscal n® 4005.1P.0/2022 emitido pelo
INCQS e lote 1G2126AD (data de fabricacdo 12/2021 e data de validade 11/2023),
conforme laudo de analise fiscal n® 3840.1P.0/2022 emitido pelo INCQS do produto de
marca comercial IMMUGLO, frasco de 100 mL de solugcéo injetavel de 50 g/L de
imunoglobulina humana, proveniente da empresa ICHOR BIOLOGICS PVT LTD,
localizada em Sy. No: 222P, Thurkapally Shamirpet Mandal, Telangana 500078, india.
Esta medida preventiva estd fundamentada nos artigos 6° e 7° da Lei 6.360/1976 e inciso
V do art. 11 da RDC n? 563/2021, esta ultima vigente a época das importacbes desse
produto.

(--)

15. Empresa Importadora: CHEMICALTECH FARMACEUTICA LTDA - CNPJ:
03.959.540/0001-95 Fabricante: ICHOR BIOLOGICS PVT LTD Produto - Apresentacdo
(Lote): IMMUGLO(TODOS); Tipo de Produto: Medicamento Expediente n?: 5048264/22-5
Assunto: 70351 - Acgdes de Fiscalizagdo em Vigilancia Sanitaria A¢des de fiscalizagao:
Recolhimento Suspensédo - Comercializagdo, Distribuigdo, Importacdo, Uso Motivagao:
Confirmagao do desvio de qualidade, com resultado insatisfatério no teste de pirogénio
para o lote IG2130AD (data de fabricagdo 12/2021 e data de validade 11/2023), conforme
laudo de andlise fiscal n® 939.1P.0/2022 emitido pela Funed-MG, lote IG2115AD (data de
fabricacdo 10/2021 e data de validade 09/2023), conforme laudo de analise fiscal n®
4005.1P.0/2022 emitido pelo INCQS e lote 1G2126AD (data de fabricacdo 12/2021 e data
de validade 11/2023), conforme laudo de andlise fiscal n® 3840.1P.0/2022 emitido pelo
INCQS do produto de marca comercial IMMUGLO, frasco de 100 mL de solu¢&o injetavel
de 50 g/L de imunoglobulina humana, proveniente da empresa ICHOR BIOLOGICS PVT
LTD, localizada em Sy. No: 222P, Thurkapally Shamirpet Mandal, Telangana 500078,
india. Esta medida preventiva est4 fundamentada nos artigos 62 e 7° da Lei 6.360/1976 e
inciso V do art. 11 da RDC n® 563/2021, esta Ultima vigente a época das importacoes
desse produto.

A medida preventiva esta fundamentada nos artigos 6° e 7° da Lei 6.360/1976 e
inciso V do art. 11 da RDC n? 563/2021, esta ultima vigente a época das importacdes desse
produto.

“Art. 6° - A comprovagéao de que determinado produto, até entdo considerado Util, é nocivo

a saude ou ndo preenche requisitos estabelecidos em lei implica na sua imediata retirada
do comércio e na exigéncia da modificagcdo da formula de sua composicdo e nos dizeres



dos rdtulos, das bulas e embalagens, sob pena de cancelamento do registro e da
apreensdo do produto, em todo o territorio nacional.

()

Art. 72 - Como medida de seguranga sanitdria e a vista de razbes fundamentadas do
orgdo competente, podera o Ministério da Saude, a qualquer momento, suspender a
fabricacdo e venda de qualquer dos produtos de que trata esta Lei, que, embora
registrado, se torne suspeito de ter efeitos nocivos a satide humana.”

As empresas apresentaram pedido de reconsideragédo, propondo anulagcao do
ltem 1 (BLAU FARMACEUTICA S/A) e item 15 (CHEMICALTECH FARMACEUTICA LTDA)
da Resolugédo-RE n® 4.144/2022 e da Notificacao de exigéncia recebida, excluindo os lotes de
produtos das requerentes do escopo dos referidos atos administrativos. E requerem, ainda,
que as peticbes sejam recebidas como RECURSO ADMINISTRATIVO COM EFEITO
SUSPENSIVO, com base nas alegacdes submetidas nas peticées recursais e que podem ser
consultadas nos processos.

2. Analise

Medidas preventivas, como suspensao e recolhimento, s&o atos que suspendem
ou impedem a exposicao dos pacientes de forma rapida e em caso de risco iminente a agravo
a saude, sendo que sua caracteristica acauteladora nao necessariamente demanda
uma prévia manifestacao do interessado. Sua aplicacao esta de acordo com a Lei 6.360/1976,
alein?9.782/1999, a Lei n? 9.784/1999 e RDC n? 625/2022.

E importante contextualizar o histérico e motivos da decis&o original. Para tanto,
seguem-se em ordem as movimentagdes ocorridas no processo de investigacao.

A Coordenacéo de Inspecao e Fiscalizagado Sanitaria de Insumos Farmacéuticos
(Coins) recebeu em 10/03/2022, queixa-técnica de sobre o produto Immuglo, fabricado pela
empresa Ichor Biologics Pvt. Ltd. Em 14/07/2022, foi recebido o primeiro laudo de analise
(939.1P.0/2022) com resultados insatisfatorios para ensaios de pirogénio in vivo.

Em 05/05/2022, a Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) notificou a
Coins/Gimed sobre relatos de pacientes que receberam a imunoglobulina (Immuglo) e logo
em seguida apresentaram eventos adversos em outras localidades do pais (Rio de Janeiro e
Sao Paulo).

A seguir, de posse da informacéo sobre os lotes de Immuglo com maior nimero
de relatos de reagbes adversas, foram encaminhados oficios as Visas dos estados de S&o
Paulo, Espirito Santo e Goias para que coletassem amostras fiscais para analise.

Os resultados das analises até agora concluidos demonstram um cenario com
alta incidéncia de resultados insatisfatorios, demonstrando a urgéncia na tomada de
acao acauteladora.

Em resumo, quatro (4) dos onze (11) testes realizados para ensaios de pirogénio
apresentaram resultados insatisfatorios. Sendo, desta forma, comprovado que os eventos
adversos anteriormente notificados no sistema Vigipds ocorreram por evidente contaminagao
microbiana, ou de particulado proveniente destes.

Nesse contexto, ao compreender a abrangéncia e extensdo da contaminacao,
verificou-se a necessidade de se incluir na medida preventiva todos os lotes importados e
disponibilizados no mercado nacional fabricados pelo ICHOR BIOLOGICS PVT LTD, India.

Portanto, o enfoque dado a medida toma por base o fabricante do medicamento
e nao o agente que realizou a importacao. Assim sendo, a medida atingiu igualmente a todos



os importadores do produto, alcangando inclusive os lotes das recorrentes, ainda que esses
lotes importados por essas empresas nao tenham sido ainda avaliados em analise fiscal.

E importante ressaltar que a autorizagdo de importagdo, comercializagdo e uso
dos medicamentos autorizados pela RDC n® 563/2021, ferramenta de uso excepcional, trazia
os critérios de forma extraordinaria e temporaria, para a importacdo e uso de imunoglobulina
humana, em virtude da emergéncia de saude publica internacional relacionada ao SARS-
CoV-2.

Essa resolucdo autorizava a importacdo excepcional e temporaria de
imunoglobulina humana que ndo possuia registro sanitario no Brasil pelo Ministério da Saude,
secretarias estaduais e municipais de saude e por unidades de saude, desde que atendidos
0s requisitos estabelecidos por esta Resolucéao.

Dessa forma, relembro que o registro de medicamentos continua sendo o padrao
ouro e que a referida resolucao foi utilizada em contexto especifico, onde se tem requisitos
minimos que garantam um beneficio-risco da decisao.

No entanto, quando a relagao beneficio-risco se torna desfavoravel, a atuacao da
Agéncia deve ser célere e imediata, o que justifica, em carater extraordinario, no referido caso,
a imediata abertura de processo administrativo sanitario e atuagdo para prevengdo e
interrupcéo da cadeia de risco sanitario e danos, haja vista, a comprovada contaminagao por
pirogénio de lotes do produto Immuglo, fabricado pela ICHOR BIOLOGICS PVT.

Dessa forma, nao prospera a argumentagdo das recorrentes de que a acao
tomada pela Anvisa seria invalida diante da ndo observancia do rito processual integral. No
referido caso, o risco sanitario e o dano concreto, bem como a confirmacdo analitica da
contaminagao, por si s, é suficiente para a atuacao imediata da Agéncia.

Apesar de reconhecer que as acdes tomadas pela requerente buscam a certeza
da qualidade dos lotes que importaram e distribuiram, reforco que nao seria possivel a
reversdo da publicacdo da medida sanitaria aqui discutida, devido aos indicios e riscos
detectados para o produto por meio do recebimento de laudos com resultados insatisfatérios
nos testes de pirogénio, para diferentes lotes do produto, emitidos por instituicbes de
referéncia como Funed-MG e INCQS.

Ainda, com relacdo as alegacoes juridicas apontadas pela recorrente, entendo
que foi seguida a legislacdo sanitdria adequada para a rapida tomada de decisdo de
recolhimento que o caso requeria, com destaque para os artigos 6° e 7° da Lei 6.360/1976
supracitados e inciso V do art. 11 da RDC n® 563/2021, citados na RE n® 4.144/2022.

"Art. 11. No que se refere as agbes de vigildncia pds-distribuicdo e pds-uso dos produtos
importados, cabera ao importador:

[...]

V - responsabilizar-se pelo recolhimento do produto importado quando determinado pela
Anvisa ou sempre que houver indicios suficientes ou comprovagcdo de que o produto ndo
atende aos requisitos essenciais de qualidade, seguranga e eficacia;"

Destaca-se, ainda, que inicialmente, a COINS realizou a classificacdo da
ocorréncia como risco como Classe I. No entanto, devido a previsdo ndao exata dos efeitos
causados por choque pirogénico, a propria area técnica entendeu que a categorizacao pode
ser alterada para classe risco (Classe Il), onde o evento ocorre em situagao na qual existe alta
probabilidade de que o0 uso ou a exposicdo a um medicamento possa causar agravo
temporéario a saude ou reversivel por tratamento medicamentoso.

Sendo a imunoglobulina um produto de utilizacdo endovenosa, devendo ser
fabricado sob condicdes estéreis; a insatisfatoriedade no resultado de pirogénio, ainda que
observada em 4 lotes, dentre os 11 lotes testados ao longo do dossié de investigacao; levanta



a suspeita sobre o lapso de qualidade na fabricacdo do produto que deve ocorrer de forma
segura, eficaz e capaz de eliminar o risco da presenca de endotoxinas no produto, recaindo o
risco sob todos os lotes do produto e ndo apenas sob os lotes com resultados insatisfatorios.

Por fim, apesar de a empresa sugerir que ensaios de controle de qualidade sao
os instrumentos necessarios para a comprovacgao e confirmagdo da qualidade de determinado
lote de medicamento, tem-se que a confirmacdo da qualidade de determinado lote de um
produto ndo se resume apenas aos ensaios de controle de qualidade, mas a combinacéo de
elementos de boas praticas de fabricacdo que devem ser efetivos desde a concepcdo do
medicamento, durante todo o ciclo de vida e até a sua descontinuacao.

Em que pese a alegacao de auséncia de pirogénio nos lotes importados,
conforme alegacao das recorrentes, nao é possivel atestar que esses lotes representam
o todo dos produtos fabricados, haja vista que falhas de boas praticas de fabricacao, e
em especial, as relacionada ao caso, sao consideradas criticas e permeiam de forma
relevante a garantia da qualidade da empresa fabricante e colocam sob suspeita a
qualidade e seguranca dos produtos por ela fabricados.

Diante de relagao beneficio-risco desfavoravel, onde o risco de falha na garantia
de qualidade é critico e comprovado, ¢é imperioso a atuacdo da Agéncia quanto ao
Recolhimento; Suspensao da comercializacao, Distribuicao, Importacao e Uso de todos
os lotes do produto IMMUGLO perante todas as evidéncias concretas de contaminacao
e confirmadas por laboratérios oficiais.

Destaco, também, que ndo houve a avaliagdo das boas praticas de fabricacao
na empresa fabricante da IMMUGLO, assim, ndo ha certificacdo de boas praticas de
fabricacao emitidos por esta Agéncia para a fabricante.

No que diz respeito a disponibilidade do medicamento no mercado, a Nota
TECNICA N° 29/2023/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA informa que no periodo de
01/09/2021 e 12/2022 foram importados medicamentos a base de imunoglobulina de mais de
20 fabricantes e o total importado do medicamento fabricante ICHOR BIOLOGICS PVT. LTD
correspondeu a menos de 10 % do total importado e, portanto, considera-se como BAIXO o
risco de desabastecimento pela indisponibilidade do produto no mercado nacional.

Por fim, quanto a alegacédo de que a Anvisa agiu de forma distinta para um caso
envolvendo outra empresa no qual houve suspeita de contaminacao por pirogénio, no qual
se adotou a medida cautelar, destacou a area técnica, que para o caso que envolvia esse
outro fabricante, a Anvisa ainda ndo dispunha de laudo de andlise confirmatério para a
contaminacgdo por pirogénio emitido por laboratério oficial, razédo pela qual a medida se deu
em carater cautelar até que se obtivessem os resultados do referido teste.

No caso aqui avaliado, existem laudos emitidos por laboratérios oficiais,
confirmando a presenca de pirogénio e diversas denuncias envolvendo reagdes adversas.
Para tal, ndo caberia outra medida, sen&o a que foi tomada.

3. Voto

Considerando que a situagdo imprime risco sanitario a saude da populagao,
visto que fontes de pirogénio incluem endotoxinas provenientes de bactérias patdégenas gram-
negativas, fungos e virus; a incidéncia de resultados insatisfatérios pode indicar falhas no
processo produtivo da imunoglobulina do fabricante ICHOR BIOLOGICS PVT, em relacdo aos
procedimentos de boas praticas de fabricacdo; acompanho a area técnica COINS/GGFIS e
voto pela retirada do efeito suspensivo, nos termos do §12 do artigo 17 da RDC n®
266/2019.



Documento assinado eletronicamente por Antonio Barra Torres, Diretor-Presidente,
em 15/02/2023, as 17:55, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3% do
art. 4° 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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