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| Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria
VOTO N2 49/2021/SEI/DIRE4/ANVISA

Processo n2 25351.907731/2021-61
Expediente n? 1073352/21-8

Analisa a proposta de autorizacdo, em carater
excepcional, para a liberagdo de distribui¢ao dos lotes
de medicamentos sintéticos e semissintéticos,
constantes no Edital de Chamamento n° 4, de 08 de
mar¢co de 2021, anteriormente a execucdo e
conclusdao dos testes de controle de qualidade e
liberacdo para uso, apods resultados satisfatérios do
teste de esterilidade no tempo de 7 dias de
incubacao.

Area responsavel: GGFIS

Relator: Romison Rodrigues Mota

1. Relatério

E de conhecimento publico a situacdo extremamente critica em que o pais se encontra no
gue se refere a pandemia de Covid-19. A média mdvel de dbitos estd em um patamar acima de 2.000
vidas, sendo que na ultima quinta-feira, dia 18/03/2021, o Brasil atingiu o nimero de 2.724 mortes
decorrentes da Covid-19. Desde o inicio da pandemia, ja ocorreram mais de 287.000 mortes no pais em

decorréncia da Covid-19. (1)

Ha também um aumento no numero de casos didrios dessa doenca, assim como da média
movel. Dessa forma, ha um aumento também no nimero de pacientes que necessitam de internagao
hospitalar e ventilagdo mecanica, feita por meio do procedimento de intubacdo. Para a realizacdo de tal
procedimento, had a necessidade de utilizacdo de medicamentos, principalmente os anestésicos, sedativos
e bloqueadores neuromusculares. Nos ultimos dias, foi noticiado pela midia, que os estoques dos
medicamentos utilizados para a intubacdo encontram-se em niveis criticos, podendo acabar nos
préoximos 20 dias. A auséncia desses insumos pode levar os pacientes, que necessitam de ventilagao

mecanica, ao dbito. (2,3,4)

As informacbes sobre o estoque critico desses medicamentos nas unidades de saude
foram confirmadas por representantes de Associacbes Hospitalares e de Operadoras de Saude em
reunido com a Anvisa, na data de 18/03/2021. Os profissionais presentes na reunido externaram uma
imensa preocupagdo com o cendrio atual, alertando a Agéncia para os severos impactos adversos
decorrentes da falta dos referidos medicamentos para o enfrentamento da Covid-19.

A Associacdo Nacional de Hospitais Privados (ANAHP) apresentou uma pesquisa realizada
junto a seus Hospitais associados sobre a falta de medicamentos para o enfrentamento da Covid-19
(1377688), onde ficou demonstrado o cendrio de estoque critico, principalmente, para medicamentos a
base de propofol, cisatracurio, atracurio, rocurénio, midazolam e fentanila.

Sensibilizada pelo critico cendrio de um iminente risco de desabastecimento de
medicamentos anestésicos, sedativos, bloqueadores neuromusculares e agentes adjuvantes, que poderd
ocorrer nos proximos dias, a Geréncia Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitdria (GGFIS) sugere a
Diretoria Colegiada uma proposta para a autorizacdo em carater excepcional, para a liberagao de
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distribuicdo dos lotes de medicamentos estéreis, com risco de desabastecimento, anteriormente
a execucao e conclusao dos testes de controle de qualidade e libera¢dao para uso dos medicamentos,
apos resultados satisfatorios do teste de esterilidade no tempo de 7 dias de incubacgdo.
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A excepcionalidade terd como escopo o0s
semissintéticos constantes no Edital de Chamamento n° 4, de 08 de marco de 2021, conforme listado a
seguir abaixo:

ALFENTANIL
BESILATO DE ATRACURIO

BESILATO DE CISATRACURIO
CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA
CLORIDRATO DE DEXTROCETAMINA
DIAZEPAM

EPINEFRINA

ETOMIDATO

FENTANILA, SAL CITRATO

FOSFATO DISSODICO DE BETAMETASONA
HALOPERIDOL

LIDOCAINA CLORIDRATO
MIDAZOLAM

MORFINA

NOREPINEFRINA

PANCURONIO

PROPOFOL

REMIFENTANIL

ROCURONIO

SUFENTANIL

SUXAMETONIO

VECURONIO

Andlise

Para subsidiar a tomada de decisdo da Diretoria Colegiada, a GGFIS elaborou a NOTA

TECNICA N2 58/2021/SEI/GGFIS/DIRE4/ANVISA.

sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, determina que:

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1545280&infra_sis...

Passo entdo a destacar as principais consideracdes da drea técnica.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n? 301, de 21 de agosto de 2019, que dispde

medicamentos

"Art. 42 O detentor de uma autoriza¢do para fabricagdo deve fabricar medicamentos, de forma a
garantir que correspondam a finalidade pretendida, satisfagam os requisitos do registro ou da
autorizag@o para uso em ensaio clinico, conforme apropriado, de forma a néo colocar os pacientes

em risco devido a seguranga, qualidade ou eficdcia inadequadas.

()

§& 22 Para alcangar este objetivo de qualidade de forma confidvel, deve haver um Sistema da
Qualidade Farmacéutica abrangente e corretamente implementado, incorporando as Boas Prdticas

de Fabricagdo e Gerenciamento dos Riscos de Qualidade.
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Art. 52 O Gerenciamento da Qualidade é um conceito abrangente, que cobre todas as questdes que
determinam, isolada ou conjuntamente, a qualidade de um produto.

§ 12 O Gerenciamento da Qualidade corresponde a soma dos arranjos organizados com o objetivo
de garantir que os medicamentos tenham a qualidade exigida para o uso pretendido.

§ 29 O gerenciamento da Qualidade incorpora as Boas Prdticas de Fabricagdo."

Considerando o contexto de pandemia, a Anvisa tem adotado diversas ag¢des para
minimizar os impactos decorrentes da crise, tendo publicado uma série de medidas de flexibilizacdo e
priorizacdo na avaliacdo de produtos para o enfrentamento da pandemia causada pelo novo coronavirus
(Sars-CoV-2). Nesse escopo, inclui-se a Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n2 392, de 26 de maio de
2020, que define os critérios e os procedimentos extraordinarios e tempordrios para a aplicacdo de
excepcionalidades a requisitos especificos das Boas Prdaticas de Fabricacdio e de Importacdo de
Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, em virtude da emergéncia de saude publica internacional
decorrente do novo Coronavirus.

A publicacdo teve o intuito primordial de manter o acesso da populagdo a medicamentos e
dar transparéncia as acdes tomadas no ambito de boas praticas de fabricacdo e importacdo pela Anvisa.

No entanto, diariamente, surgem novas situacdes ndo previstas anteriormente e que
devem ser consideradas pela Anvisa, a fim de que o risco de desabastecimento de produtos essenciais
seja mitigado e seja mantido o acesso pela populacdo a esses produtos, mantendo-se a seguranca,
gualidade e eficacia. Nesse contexto, a GGFIS entende serem necessdrias excepcionalidades a requisitos
especificos das BPF de Medicamentos para comercializacdo de anestésicos, sedativos, bloqueadores
neuromusculares e agentes adjuvantes constantes no Edital de Chamamento n2 4, de 8 de marco
de 2021.

Em linha com a RDC n? 392/2020, considerando o contexto atual e o que determina a RDC
n2 301/2019:

"Art. 82 Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricagéo de medicamentos deve
garantir que:

XV - 0os medicamentos nédo sejam comercializados ou distribuidos antes da Pessoa Delegada pelo
Sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica ter certificado que cada lote do produto foi
produzido e controlado de acordo com os requerimentos de registro e quaisquer outras normas
relevantes a produgdo, ao controle e a liberagGo de medicamentos;

(...)

Art. 157. Os materiais recebidos e os produtos acabados devem ser fisicamente ou
administrativamente colocados em quarentena imediatamente apds o recebimento ou
processamento, até que sejam liberados para uso ou distribuigdo.

(..)

Art. 220. Os produtos acabados devem ser mantidos em quarentena até a sua liberagdo final, sob as
condigbes estabelecidas pelo fabricante."

Compreende-se que as empresas fabricantes de medicamentos devem
obrigatoriamente comprovar que atendem aos requerimentos de registro, para entdo permitir
a comercializacdo do produto.

Destaca-se que a comprovacao do cumprimento destes requerimentos trata-se da ultima
medida de controle, onde outras medidas demonstram-se tdo importantes quanto para a garantia da
gualidade e seguranca do produto.

Especificamente, para a liberacdo de um lote, a prépria legislacdo determina que se deve
levar em consideragao dados histdricos da liberagdo de lotes anteriores, controles em processo, robustez
do processo produtivo, qualificacido de equipamentos e das instalacbes fabris, treinamento de
operadores, monitoramento ambiental, dentre outros. Estando esses critérios em conformidade com os
limites definidos para o processo e produto, verifica-se significativa redug¢ao do risco de
comprometimento do produto acabado quando da eventual necessidade da nao realizagdo e execugao
dos testes de Controle de Qualidade previstos para a liberagao do lote.
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Ainda, é requisito obrigatério que as fabricantes possuam um sistema de Gerenciamento
de Risco da Qualidade (GRQ), que trata de um processo sistematico de avaliagdo, controle, comunicacdo
e revisdo de riscos para a qualidade do medicamento. Este sistema tem como principio a avaliacdo do
risco a qualidade e é baseado em conhecimento cientifico, experiéncia com o processo e, em ultima
instancia, vincula-se a protecao do paciente.

A GGFIS entende ainda ser importante que as empresas fabricantes dos medicamentos
constantes no Edital de Chamamento n° 4, de 08 de mar¢o de 2021 cumpram com o0s requerimentos
de BPF exigidos pela legislagdo, de acordo com os riscos de estabelecimento.

A partir do racional de que os resultados dos testes de Controle de Qualidade no produto
acabado ndo sdo a Unica medida de avaliacdo da qualidade e segurang¢a do produto, a GGFIS entende
gue os subsidios até aqui apresentados sao suficientes para a tomada de decisdo acerca da liberagao de
distribuicdao dos produtos anteriormente a execugao e conclusao dos testes de controle de qualidade,
permitindo o ndo cumprimento tempordrio dos requisitos técnicos de Boas Prdticas de Fabricacao
contidos nos artigos supracitados.

A liberacdo prévia do lote ao inicio do transporte e movimentacdo da carga dos
medicamentos até as distribuidoras e instituicdes de salde nao desobriga as empresas a realizar os testes
de controle de qualidade na sua integra e, consequentemente, comprovar a qualidade e seguranca do
produto. A excepcionalidade aqui discutida permite que a fabricante distribua seu produto até seu
destino final, antes dos resultados finais dos testes de controle de qualidade, mas que somente apds a
comunicacao pelo fabricante sobre a aprovacdo do produto aos destinatarios finais o medicamento possa
ser utilizado. Com a adogao dessa medida, espera-se que haja maior celeridade na cadeia de distribuicdo
dos medicamentos até sua destinacao.

Com relagdo a liberagdo para uso dos medicamentos, apds resultados satisfatérios do teste
de esterilidade no tempo de 7 dias de incubacdo das amostras, a GGFIS cita a Nota Técnica n9
4/2021/SEI/COFAR/GELAS/DIRE4/ANVISA, que descreve a importancia da duracdo de 14 (quatorze) dias
para a execucdo deste teste e que o periodo de crescimento microbiano é variavel, e que, de modo geral,
as bactérias precisam de trés a cinco dias para seu crescimento e fungos de cinco a sete dias.

A referida nota técnica também informa que a determinagdao do prazo de 14 dias para o
teste de esterilidade deriva de avanco cientifico e tecnoldgico, em que estudos demonstraram que esse
periodo era limitado, pois, existem alguns microrganismos que possuem crescimento muito lento e certos
microrganismos, em condicdes assépticas, podem requerer um tempo maior de recuperacao no meio de
cultura, haja vista ndo se encontrarem em suas condigdes dtimas de crescimento.

A GGFIS ponderou que as empresas fabricantes de produtos estéreis possuem um intenso
monitoramento ambiental e de operadores e, que a Instru¢ao Normativa-IN n2 35, de 21 de agosto de
2019, que dispOe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares a medicamentos estéreis,
descreve em seu art. 170 que "O teste de esterilidade realizado no produto acabado deve ser considerado
apenas como uma das ultimas medidas de controle pelas quais é assegurada a esterilidade.", pode-se
considerar, neste contexto de pandemia, que a empresa realize a liberacdo do lote no prazo de 7 (sete)
dias de execucdo do teste de esterilidade, desde que se tenha conhecimento das biocargas de matérias-
primas, de materiais de embalagem, de produtos pré-esterilizacdo e que tenha resultados histdricos
consistentes da auséncia de microrganismos de crescimento lento.

Ressaltou ainda que toda esta documentacdo deve fazer parte da liberacdo do lote e que
esta liberacdo no prazo de 7 (sete) dias ndo desobriga que a empresa realize o teste de esterilidade no
periodo de 14 (quatorze) dias, para fins de monitoramento, histérico e cumprimento dos requerimentos
de registro. Do exposto, a GGFIS entende que o uso do medicamento podera ser levado a dispensacdo
apos resultado de teste esterilidade por 7 (sete) dias e com resultados analiticos finais em conformidade
com a especificagao.

Por fim, as empresas devem dispor de programa de monitoramento agil e eficaz, para
possibilitar que quando da identificacdo de indicios suficientes ou comprovacao de desvio de qualidade
que representem risco, agravo ou consequéncia a saude, a empresa seja capaz de identificar, alertar e
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recolher os produtos no mercado, cumprindo com os requisitos dispostos na Resolu¢cdo da Diretoria
Colegiada-RDC n2 55, de 17 de margo de 2005.

Adicionalmente, ressalto uma consideragdo feita pela GELAS na NOTA TECNICA N2
8/2021/SEI/GELAS/DIRE4/ANVISA. EdicGes antigas da Farmacopeia Brasileira (42 edicdo, por exemplo,
vigente até 2009) previam ensaios de esterilidade com periodo de incubacdo de sete dias. Apenas a
partir da 52 edicdo da Farmacopeia Brasileira, o periodo de incubacao foi atualizado para 14 dias.

No entanto, atualmente, é consenso entre as principais farmacopeias mundiais, dentre as
quais aquelas aceitas pela Anvisa por meio de Resolugdao RDC n2 37, de 2009, que o periodo de incubacao
para se obter resultados mais precisos deve ser de 14 dias. Entdo, ndo ha como negar que ha um
incremento no risco sanitdrio pela utilizacdo de medicamentos estéreis apds o 7° dia da realizacdo do
teste de esterilidade.

Ainda assim, considerando o cenario de um iminente risco de desabastecimento dos
medicamentos anestésicos, sedativos e bloqueadores neuromusculares, o risco de morte associado
a impossibilidade de intubagdo dos pacientes pela falta dos referidos insumos e que o teste de
esterilidade é apenas uma parte de um conjunto de medidas para garantir a esterilidade de
medicamentos estéreis, € o meu entendimento de que os beneficios se sobrepde aos riscos.

A GELAS considerou ainda na referida Nota Técnica que a reducdo do periodo de
incubacdo, de 14 para 7 dias, pode ser avaliada pela Anvisa se houver um amplo monitoramento,
pela area técnica da Anvisa e pelas empresas envolvidas, dos lotes liberados e do compromisso das
empresas em dar continuidade a avaliacdo das amostras quando estas chegarem aos 14 dias de
incubacao.

(1) https://saude.ig.com.br/coronavirus/2021-03-18/brasil-tem-2724-mortes-por-covid-em-24h-e-
bate-recorde-de-media-movel-de-obitos.html

(2) https://saude.ig.com.br/2021-03-18/covid-19--insumos-para-intubacao-devem-acabar-em-20-
dias-no-brasil.html

(3) https://oglobo.globo.com/sociedade/coronavirus/estoques-de-kit-intubacao-estao-em-niveis-
criticos-podem-acabar-em-20-dias-em-diversos-estados-1-24930011

(4) https://www1.folha.uol.com.br/colunas/monicabergamo/2021/03/medicamentos-para-intubar-
paciente-devem-acabar-em-20-dias-e-associacoes-pedem-socorro-a-anvisa.shtmil

3. Voto

Diante do exposto e considerando o cenario critico de desabastecimento do mercado
nacional, VOTO pela aprovagao, em carater excepcional e emergencial, para que as empresas detentoras
de registro de medicamentos estéreis sintéticos e semissintéticos listados acima e constantes no Edital de
Chamamento n° 4, de 08 de margo de 2021, seja permitido:

(A) Liberar para distribuicdo os medicamentos, anteriormente a execu¢do e conclusdo
dos testes de controle de qualidade; e

(B) Liberar para uso os medicamentos, apds resultados satisfatorios do teste de
esterilidade no tempo de 7 dias de incubagdo.

As empresas detentoras de registro, além das recomendacgdes dispostas no item 2-Analise
deste voto, deverao observar as seguintes condigdes, como forma de mitigagao dos riscos:

| - a excepcionalidade aplica-se apenas aqueles medicamentos com historicos
robustos de producdao e de monitoramento. Neste sentido, as vacinas COVID-19 nao
estdao contempladas por tal excepcionalidade.

Il - a excepcionalidade abarca tanto os lotes ja produzidos, assim como aqueles a
serem fabricados até o dia 19/04/2021.

I - as empresas fabricantes devem possuir certificagdo em BPF vigente, emitida
pela Anvisa ou por autoridades membro do PIC/s.

V- apods a liberagdo dos lotes para uso, a empresa devera realizar a leitura e
registrar diariamente os resultados das amostras incubadas no teste de esterilidade.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1545280&infra_sis... 5/6


http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_55_2005_.pdf/82a72d21-2555-4993-b074-e03c4e9826de

19/03/2021 SEI/ANVISA - 1377899 - Voto

V- os resultados de monitoramento ambiental, de operador e do teste de
integridade do filtro esterilizante, para cada lote produzido, devem estar disponiveis e
serem satisfatérios antes da liberagdo dos lotes para uso.

VI - a empresa detentora do registro é responsavel por garantir a qualidade dos
lotes liberados nos termos desse Voto.

Neste sentido, solicito inclusdao em circuito deliberativo para decisao final pela Diretoria
Colegiada da ANVISA.

Romison Rodrigues Mota
Diretor Substituto
Quarta Diretoria
Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor Substituto, em
19/03/2021, as 20:02, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do

Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-
2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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