== ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
VOTO N2 203/2021/SEI/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.923584/2020-96
Expediente n® 4090722/21-7

Analisa a sugestdo de retirada do Efeito Suspensivo
contida no Despacho
n® 1205/2021/SEI/CPROD/GIPRO/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(1511916), referente ao recurso protocolado sob o
expediente ne 0116561/21-1 interposto pela
empresa Ebram Produtos Laboratoriais Ltda.

Empresa requerente: EBRAM PRODUTOS LABORATORIAIS LTDA
CNPJ: 50.657.402/0001-31

N¢ do processo Datavisa: 25351.889126/2020-11

N¢ do expediente Datavisa: 2940963/20-2

N¢ do expediente Datavisa do recurso: 0116561/21-1

Area responsavel: CPROD/GIPRO/GGFIS

Relator: Rémison Rodrigues Mota

RELATORIO

Em 17/11/2020 foi publicada a Resolucao - RE n® 4.683, de 16 de novembro de
2020, que, entre outras, cancelou em seu art. 32 o Certificado de Boas Praticas de Fabricagcao
da empresa Qingdao Hightop Biotech Co., LTD., solicitado pela empresa EBRAM
PRODUTOS LABORATORIAIS LTDA., cancelando assim a decisdo publicada no Diario
Oficial da Unido n® 111, de 12 de junho de 2020, Secéo |, pag. 79, por meio da Resolucao -
RE n® 1.883, de 9 de junho de 2020.

O cancelamento foi motivado pela comprovagao da fabricagdo/comercializacéo
do produto em desacordo com seu registro na Anvisa, evidenciado pelo uso de cassetes
distintos do registrado, bem como por dados de desempenho discrepantes que afetavam
negativamente a sensibilidade do teste para diagnéstico durante a pandemia de COVID-
19, como apontam os laudos exarados pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS), de numeros 1936.1P.0/2020, 1950.1P.0/2020 e 2223.1P.0/2020, bem assim
as fotos dos kits encaminhadas pelo INCQS.

A empresa foi comunicada sobre o inicio do processo de cancelamento da
Certificacao de Boas Praticas de Fabricagdo por meio da notificacao eletronica 4377263/20-3.
Por meio do oficio eletrébnico 0066133/21-3, fora concedido o prazo de 30 (trinta) dias para
gue a empresa apresentasse recurso, caso discordasse da decisdo da Anvisa.

Em resposta ao oficio eletrbnico 0066133/21-3, a empresa aditou recurso
administrativo em 8 de janeiro de 2021, no qual alegou que:

"devido a urgéncia e a alta demanda mundial pelo teste deteccdo de COVID-19, trazendo



como consequéncia o esgotamento, na época, da matéria-prima para fabricagéo de testes
rapidos, fornecedores tiveram que buscar alternativas de materiais para conseguirem
fabricar o necessario para a demanda de diversos paises que se viram em meio a uma
epidemia sem precedentes, sem que cessasse totalmente o fornecimento do referido
exame, essencial para conter o avango do virus. Nesse contexto, trés modelos diferentes
de cassetes foram utilizados para confeccdo de um mesmo lote de testes, j4 que o
cassete foi um dos materiais especialmente escassos a época. A falta de
homogeniedade destacada, portanto, se deve ao fato de o fornecedor controlar a troca de
cassete pelo nimero do pedido de producdo e ndo apenas pelo nimero lote do produto
final. Mesmo assim, apesar dos cassetes terem um formato diferente e ndo serem
considerados material essencial, antes da sua utilizagéo, foram testados, comprovando-
se, através de estudos, que nao interfeririam na qualidade do produto.”

"diferentemente da membrana de nitrocelulose e da matéria prima biolégica, que sao
essenciais, criticas e, portanto, rigorosamente rastreaveis, de modo que qualquer que
sejam suas alteragbes, ha necessidade de mudanca no numero do lote principal; os
cassetes, por ndo serem essenciais, tinham o controle de rastreabilidade realizado pelo
numero do pedido.

"o fornecedor ja realizou alteracdo em seu procedimento de gestao de nimero de lote para
melhorar seu processo de rastreabilidade, inclusive dos materiais ndo considerados
essenciais, garantindo assim a homogeneidade total dos lotes."

"em relagdo aos laudos de analise emitidos pelo INCQS, verifica-se que o problema
apontado nao diz respeito a qualidade ou funcionalidade do produto, uma vez que nao foi
estabelecida especificidade ou sensibilidade minima para IgG ou IgM no caso dos testes
rapidos para Covid -19. Na verdade, o laudo do INCQS aponta para uma discrepancia
entre os valores de sensibilidade para o anticorpo IgM informados na Instrugéo de uso do
produto e os valores encontrados nos testes laboratoriais, conforme laudos
(3224.1P.0/2020 e 3224.CP.0/2020 — anexo 3). Tal ndo conformidade seria sanada com a
correcdo dos valores informados na Instru¢do de Uso do produto.”

"essa discrepancia ocorre em decorréncia da necessidade excepcional do langamento
deste produto no mercado internacional. Assim, durante o seu desenvolvimento, foram
realizados testes utilizando-se mostras de pessoas com fisiologia diferente. Em virtude
da necessidade do produto, ndo houve tempo habil para realizar esses mesmos testes
com amostras locais. Com autorizagdo da ANVISA, pudemos utilizar os valores
informados pelo fabricante, sem antes realizar os testes no Brasil. Sendo assim, a
diferenga encontrada em apenas um dos quatro critérios avaliados (sensibilidade IgG,
sensibilidade IgM, especificidade 1gG e especificidade IgM) torna-se compreensivel.”

Apéds analise do recurso, a Coordenacao de Inspecado e Fiscalizacdo Sanitaria
de Produtos para a Saude - CPROD, decidiu por ndo se retratar e sugere a retirada do

efeito suspensivo do recurso expediente n? 0116561/21-1, conforme Despacho n®
1205/2021/SEI/CPROD/GIPRO/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI 1511916).

E o relatério.
Analise

E fato que a empresa Qingdao Hightop cometeu uma infragdo & Resolucédo de
Diretoria Colegiada - RDC n® 16/2013 quando fabricou e exportou para o Brasil o lote com
discrepancias qualitativas, como p6de ser verificado nas fotos (SEI 1142670 e 1123418)
apensadas aos laudos emitidos pelo INCQS. Dessa forma, os produtos também se
apresentavam em discordancia com o proprio registro na Agéncia, ndo observando o disposto
na legislagcao sanitaria vigente:

LEI n? 6.360/76

Art. 13 - Qualquer modificacédo de férmula, alteracao de elementos de composi¢ao ou de
seus quantitativos, adicédo, subtracdo ou inovagao introduzida na elaboragao do produto,
dependera de autorizagdo prévia e expressa do Ministério da Salde e sera desde logo
averbada no registro.

Em sua manifestacdo, a CPROD destaca que:

"... 0 produto que ensejou 0 cancelamento da CBPF possui registro na Anvisa e que



conforme os laudos apresentados, ficou patente que o lote do produto
comercializado nao apresentava homogeneidade no que se refere aos cassetes
empregados em sua construcdo. Foram evidenciados dois tipos de cassetes
distintos, que por sua vez nao correspondem ao produto registrado que apresenta
um terceiro tipo de cassete, como atestado pelo INCQS (1123418) e pela Nota
Técnica Emitida pela Geréncia de Diagnostico in Vitro da Anvisa (1128458), que
asseverou que "a alteracdo de modelo de cassete apresentado nas instrugdes de uso que
a empresa apresentou em 19/06/2020 estda em desacordo com a RDC 36/2015 e a RDC
340/20. Nao seria possivel uma alteracdo no tipo de cassete sem uma petigdo de
alteragdo de composicdo do produto. Na verdade, a empresa nao poderia ter feito
alteracdo alguma no produto sem uma peticio de alteracéo."

(grifo meu)

Ocorre que na Reunido Ordinaria Publica - ROP 20/2021, a Diretoria Colegiada
(Dicol) decidiu, por unanimidade, conhecer e dar provimento a recurso impetrado pela
empresa CepalablLaboratérios Lida., expediente n°0324347/21-9, em face do Aresto
n®1.408, publicado no Diario Oficial da Unido (DOU) de06/01/2021, contraa decisédo
de cancelamento do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo-CBPF da
empresa Qingdao Hightop Biotech Co., Ltd.

Nos termos do voto proferido pela Diretora relatora, Voto
n® 139/2021/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI 1635337), a CPROD/GIPRO/GGFIS deveria reabrir o
processo de cancelamento de CBPF, sob expediente n? 2897375/20-
5, e reavaliar a necessidade da manutengdo ou ndao doAreston®1.408de 07/01/2021, que
manteve a decisdode cancelar a Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo da
empresaQingdaoHightopBiotechCo LTD., bem como da Resolu¢do - RE n%4.683 de
16/11/2020, publicada no DOU de 17/11/2020, diante de tudo o que fora exposto no voto.

Também foi requerido que a CPROD avaliasse a necessidade de adocgao
de medidas restritivas afetas a proibicdo de importacdo de produtos fabricados
na empresaQingdaoHightopBiotechCo. LTD até a comprovacao de que a referida empresa
havia retomado as condicbes necessarias para a continuacdo da exportacdo de seus
produtos ao Brasil.

Ou seja, a decisdo da Dicol solicitou nova anélise do embasamento técnico que
levou a edicdo da Resolucdo - RE n? 4.683, de 2020, que cancelou o CBPF do fabricante,
bem como do Areston®1.408de 07/01/2021, que manteve a deciséo proferida pela CPROD,
estando mantidos, portanto, os efeitos dos dois instrumentos supracitados.

Em observancia a deliberacdo da Dicol, a GGFIS exarou nova manifestacao
técnica (SEI1651732), cujo processo se encontra em tramite na Anvisa, mas do qual
destaco o que se segue.

De acordo com o Procedimento Operacional Padrdo estabelecido pela area,
POP-O-SNVS-016, foram identificadas 6 nao conformidades (NC) grau 4, que seriam
suficientes para classificar o estabelecimento em insatisfatério. Contudo, além das NC
apontadas, a area também identificou a adulteracdo do produto, caracterizada pela fabricacao
com o uso de matérias-primas diferentes das que foram estabelecidas no projeto do produto
registrado junto a Anvisa. Assevera a GGFIS que se trata de NC grau 5 a qual, pelo risco
sanitario que representa, por si so, classificaria o estabelecimento fabril em insatisfatério
quanto ao cumprimento de boas praticas de fabricacdo. Salienta, ainda, que o "pilar do
cancelamento foi o principio da precaugdo das agées de fiscalizacdo da Anvisa, uma vez que
foram constatadas falhas de boas praticas de fabricacdo durante a investigacdo decorrente do
dossié de fiscalizag&ao".

Aduz que restou constatada a suficiéncia de dados para decidir em relagdo ao
cancelamento da certificacgdo de BPF conforme as nao conformidades evidenciadas,



relatadas inclusive pela propria empresa fabricante, em procedimento de investigacao
desencadeado pelas acdes de fiscalizacdo da Anvisa. Ponderou que, do mesmo modo que a
Agéncia tem o condao de decidir a concessao de certificagdo de forma documental, com base
em critérios técnicos, nos termos da RDC n? 183/2017, seria razoavel considerar a suficiéncia
de seu cancelamento também de forma documental, uma vez constatada a suficiéncia das
evidéncias, a oportuna atuacdo da Agéncia frente aos fatos, o principio da eficiéncia e a
supremacia e indisponibilidade do interesse publico envolvido, no caso, da saude publica.
Ademais, aponta que, diante da robustez das informacdes de posse da CPROD, a realizacao
de inspe¢do sanitaria no contexto realizado a época ndo alteraria a decisdo técnica da
Agéncia.

A CPROD relata, adicionalmente, que a Resolucdo - RE N? 5.385, de 24 de
dezembro de 2020, determinou a suspensado de importagcdo dos produtos fabricados pela
empresa Qingdao Hightop Biotech Co. LTD.

Isso posto, temos que se mantém o objeto da presente andlise, que trata da
sugestao de retirada do efeito suspensivo do recurso interposto pela empresa Ebram Produtos
Laboratoriais Ltda.

Nesse sentido, considerando a nova manifestacdo exarada pela GGFIS, que
manteve a posicdo pelo cancelamento do CBPF da empresa fabricante
QingdaoHightopBiotechCo. LTD., e tendo em vista que, dentre as irregularidades
observadas, a disponibilizacdo de lote de produtos com caracteristicas distintas entre si afeta
a confiabilidade no fornecimento de produtos com qualidade, sendo nao-conformidade
caracterizada como gravissima, manifesto-me pela retirada do efeito suspensivo ao recurso n®
0116561/21-1.

Voto

Pelo exposto, nos termos do art. 17, §2° da Resolucéo da Diretoria Colegiada -
RDC n? 266, de 2019, que preconiza que: evidenciado o risco sanitario, o recurso
administrativo sera direcionado a Diretoria Colegiada para decisdo quanto a retirada do efeito
suspensivo, VOTO POR ACATAR A SUGESTAO DA AREA TECNICA PARA QUE SEJA
RETIRADO O EFEITO SUSPENSIVO ao recurso de expediente 0116561/21-1 .

E o entendimento que submeto a apreciacdo da Diretoria Colegiada da Anvisa,
em Circuito Deliberativo.

Roémison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor, em
05/11/2021, as 16:49, conforme horario 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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