== ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria

VOTO N2 96/2021/SEI/DIRES/ANVISA

Processo n?25351.908784/2021-08
Expediente n® 1204750/21-1

Area responsavel: GGPAF
Relator: Alex Machado Campos

1. RELATORIO

Analisa a solicitagdo de autorizagao, em carater
excepcional, para importacado de 15.000
unidades medicamento Besilato de Cisatracurio
- CISBLOCK 2mg/mL ampola 5mL, sem registro
na Anvisa, fabricado pela Themis Medicare Ltd,
India. Considerando que: o besilato de
cisatracirio € considerado medicamento
estratégico para intubacao de pacientes graves
acometidos ou nao por Covid-19; no atual
momento, os medicamentos regularizados no
mercado nacional ndo estdo suficientes para
atender a demanda do mercado
nacional; a legislacdo prevé a possibilidade
de importagdo por unidade hospitalar;
o medicamento possui registro no pais de
origem (india); ha alto risco de impacto para a
saude publica pela indisponibilidade do
medicamento; e 0 medicamento sera para uso
exclusivo do hospital importador, entende-se
que a avaliacao do beneficio-risco relacionada
a concessao desta excepcionalidade indica que
os beneficios superam os riscos.

Requerente: Sociedade Beneficente Israelita
Brasileira Hospital Albert Einstein

Posicdo do relator: Favoravel.

Trata-se de pleito da Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert

Einstein (CNPJ: 60.765.823/0013-30), recebido em 29/03/2021, de autorizacdo, em carater
excepcional, para importacdo de 15.000 frascos-ampola do medicamento injetavel
Cisblock (besilato de cisatracurio) 2mg/mL X 5mL sem registro na Anvisa, fabricado
pela Themis Medicare Ltd., Sector 6-A, Plot N° 16, 17 & 18, Sidcul, Haridwar - 249403,
Uttaeakhand - India, para uso préprio.

O besilato de cisatracurio € utilizado para relaxar os musculos dos pacientes
durante cirurgias e internagbes em unidade de terapia intensiva (UTI). Também pode ser
usado para facilitar a introdugao de um tubo na traqueia (garganta) caso o paciente precise de
aparelhos para respirar. Desse modo, trata-se de medicamento utilizado na situacdo de
emergéncia em saude publica em decorréncia da pandemia pelo novo coronavirus.



Para o referido pedido, temos os seguintes documentos:

- Solicitacao da autorizagcao excepcional (SEI 1387962);

- Justificativa (1387975);

- Carta do fornecedor informando falto do medicamento no estoque (SEI
1385657)

- Carta do Hospital declarando que trata-se de nova importagdo do
mesmo produto por outra exportadora (1389071);

- Certificado ISO 9001:2015 (1378984) em processo analogo;

- Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo emitido pela autoridade
sanitaria local - Telanga (1385667);

- Certificado de Boas Préaticas de Fabricagdo para a linha de injetaveis
(1376805);

- Certificado de registro no pais de origem (1385667, 1380592);

- E-mail da autoridade indiana confirmando o registro no pais de origem
para o fabricante (1380587);

- Bula do medicamento em lingua inglesa (1387988);

- Atestado de Inspecdo emitido pelo EDQM em processo analogo
(1378959);

- Invoice (SEI 1387992);

- Licenca de Importacio n® 21/0824614-4, de 29/03/2021 (SEI
1387985).

2. ANALISE

A requerente informa que a entidade estd em situacdo iminente de
desabastecimento em que os estoques de sedativos e relaxantes musculares estao criticos e
nao estao conseguindo adquiri-los no mercado nacional. Devido a esta situacao, verificaram a
necessidade imediata de importacdo dos mesmos para atendimento aos pacientes adultos
ventilados mecanicamente com Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo moderado a
grave e na persisténcia de assincronia do paciente ao ventilador mecéanico, ou nos casos em
que o paciente requer sedacao profunda continua, ventilacdo em prona ou pressoes de platd
persistentemente altas, em que o uso de infusdo continua dos blogueadores neuromusculares
por até 48hs é recomendada.

O besilato de cisatracurio € um relaxante muscular utilizado em pacientes
submetidos a cirurgias e internagdes em unidade de terapia intensiva (UTI), bem como, em
procedimentos de intubacdo para ventilagdo mecanica, como agentes adjuvantes em
anestesia geral por permitir intubagdo endotraqueal gracas a relaxamento de cordas vocais e
propiciar campo cirargico adequado pelo relaxamento de musculos do abdome e diafragma.
Ele produz rapido relaxamento e tem rapida recuperagdo em pacientes de qualquer idade. Por
isso, tem sido um medicamento estratégico nos casos mais graves de infeccdo pelo novo
coronavirus (Sars-CoV-2) em que se faz necessario o uso de ventiladores pulmonares para o
suporte respiratorio.

Nessa esteira, considerando o cenario internacional da pandemia, caracterizado
pela aumento da procura por determinados produtos e também pela dificuldade de aquisicao
de medicamento e insumos, bem como, as noticias veiculadas na imprensa, ha indicios de que
a oferta de anestésicos, sedativos e relaxantes musculares, que é o caso do besilato de
cisatracurio, que compdem os chamados Kits de intubagéo, utilizados no processo de suporte e
manuseio de pacientes em estado grave acometidos por Covid-19, estd inferior & demanda dos
servicos de saude.



E inegavel a importancia do medicamento para o enfrentamento da pandemia da
Covid-19. Ele consta na Recomendacdo da Sociedade Brasileira de Anestesiologia (SBA)
para o Uso Racional de Farmacos para Anestesia e Sedacado durante a Covid-19 e também
no Protocolo de Intubacdo Orotraqueal para caso Suspeito ou Confirmado de Covid-19, como
medicamento fundamental utilizado no procedimento de intubacao orotraqueal.

Tendo em vista diversos relatos recebidos de gestores publicos e entidades
médicas sobre o impacto do desabastecimento do medicamento para milhares de pacientes
brasileiros e como nao foi possivel afirmar que o mercado esta abastecido com medicamento
de tamanha importancia para a sobrevivéncia dos pacientes acometidos com a Covid-19, este
pedido de excepcionalidade se justifica.

Dado o grau de urgéncia do presente pedido, com vistas a simplificar e agilizar
sua analise, as areas técnicas nao foram novamente consultadas, haja vista que constam
manifestagbes da Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED),
Geréncia-Geral de Fiscalizacao e Inspecao Sanitaria (GGFIS) e da Geréncia-Geral de Portos,
Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados (GGPAF) em processos analogos a este,
referentes ao mesmo medicamento e mesmo fabricante.

A  GGFIS posicionou-se por meio da NOTA TECNICA N¢
122/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI 1378786) em que informa que a situagao
atual do Brasil frente a pandemia de covid-19 é extremamente preocupante, e que, diante da
marca de 2.798 mortes/dia atingida em 16/03/21 (1), da pressao sobre o sistema de saude, e
da alta demanda por medicamentos para enfrentamento da covid-19, faz-se necessaria
alteracdo no fluxo de respostas a pedidos excepcionalidade de importacdo de anestésicos,
sedativos, bloqueadores neuromusculares e agentes adjuvantes constantes nos Editais de
Chamamento n® 8, 10 e 19/2020 e 04/2021.

Em primeiro lugar, no atual cenario, a area entende que os medicamentos
constantes do rol do Painel de monitoramento do abastecimento nacional de medicamentos de
interesse ao enfrentamento a COVID-19 ja podem ser considerados sob risco iminente de
desabastecimento, tendo em vista estarmos enfrentando o pior momento da pandemia no pais
até o momento. Com o aumento no nimero de casos e internagdes, € natural que a demanda
por esses medicamentos esteja também em alta, muito préxima do limite da capacidade
produtiva dos fabricantes nacionais. Ainda, os dados do painel tem uma defasagem de 7 dias
(uma vez que o reporte imposto as fabricantes foi semanal). Assim, é arriscado embasar a
tomada de decisdo sobre o abastecimento de medicamentos tao essenciais em dados que
podem nao refletir o cenario real.

Ademais, lembro que ha limitacbes quanto a avaliacdo em tempo real
relacionadas a manutencdo da cadeia de abastecimento regular de medicamentos do pais,
principalmente quando ha variaveis que alteram o equilibrio preexistentes de oferta versus
demanda, como é o caso da pandemia decorrente da infeccdo pelo novo coronavirus (Sars-
CoV-2), ou seja, mesmo que o numero de unidades vendidas esteja regular considerando o
histérico de vendas do produto, ele pode, momentaneamente, ndo refletir a necessidade
do mercado. Além disso, pode haver uma concentracdo do produto em determinadas regioes
em detrimento de outras por diversos fatores. Soma-se a isso o fato de que o aumento da
demanda é inicialmente percebido na "ponta" por aqueles que fazem uso do produto, sendo
captado nas esferas superiores quando ja é fator de risco de desabastecimento.

Em segundo lugar, a GGFIS sugere que, nos casos de importacdes excepcionais
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de medicamentos fabricados por empresas com certificacdo de boas praticas concedida pela
Anvisa (cuja consulta pode ser realizada em https:/consultas.anvisa.gov.br/#/certificados/) ou
localizados em paises PIC/s (cuja consulta pode ser realizada
em https:/picscheme.org/en/members), o pedido seja automaticamente deferido, e
encaminhado a GIMED apenas para ciéncia do caso com o objetivo de possibilitar as acoes de
monitoramento e fiscalizacdo, ndo sendo mais necessaria a manifestacao dessa area.

Este ndo €é o0 caso da empresa o fabricante informada do
medicamento Cisblock (besilato de cisatracurio), qual seja, THEMIS MEDICARE
LTD, SECTOR 6-A, PLOT NO. 16, 17 & 18,llE, SIDCUL 6 HARIDWAR UTTARAKHAND -
INDIA, que nao possui Certificado de Boas Praticas de Fabricacao valido emitido pela Anvisa.

Nao obstante, a GGFIS informa que a autorizacdo de importacdo excepcional de
medicamentos fabricados por empresas que nao atendam aos requisitos mencionados no
paragrafo anterior ndo é desencorajada pela area, haja vista que o risco da indisponibilidade
de medicamentos constantes do edital é superior ao risco da distribuicdo de medicamentos
fabricados em locais de fabricacdo que eventualmente ndao tenham igualdade de requisitos
regulatérios ao Brasil ou paises PIC/s no que tange as boas praticas de fabricacdo. Assim,
entende-se que pedidos que contemplem a importacao de medicamentos fabricados em paises
fora do rol mencionado, caso contenham minimamente a comprovacao do cumprimento de
boas praticas de fabricacdo emitida pela autoridade sanitaria local, igualmente ndo carecem de
avaliagdo por parte desta GIMED, devendo ser encaminhados a é&rea apenas para
conhecimento, monitoramento e fiscalizacao.

No presente caso, o produto objeto da importacao e a empresa fabricante, sdo os
mesmos de outros pedidos julgados recentemente pela DICOL e deferidos, conforme abaixo:

Circuito Deliberativo — CD 259/2021 — Importacdao em Carater Excepcional, de
25/3/2021 - Voto n2 82/2021/SEI/DIRE5/Anvisa (SEI 1382990)

Circuito Deliberativo — CD 255/2021 — Importacao em Carater Excepcional, de
24/3/2021 - Voto n2 88/2021/SEI/DIRE5/Anvisa (SEI 1382348)

Circuito Deliberativo — CD 256/2021 — Importacao em Carater Excepcional, de
24/3/2021 - Voto n2 81/2021/SEI/DIRE5/Anvisa (SEI 1377140)

Destaco que, em pedido similar de interesse do Hospital Sdo Camilo, foram
anexadas cartas das empresas Cristalia e Aspen, fornecedoras regularizadas de besilato de
cisatracurio no Brasil, informando da dificuldade de fornecimento do mesmo (SEI 1377397).

Além disso, que a Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert
Einstein peticionou pedido analogo a este no ambito do processo 25351.908582/2021-58,
referente ao mesmo produto, da mesma fabricante, na mesma quantidade, diferenciando-
se deste apenas quanto a empresa exportadora estrangeira.

Embora o besilato de cisatracurio ndo se trate de medicamento especifico para
tratamento da Covid, ele é usado no enfrentamento a pandemia e ha que se considerar que
a Lei 14.124/2021, no Ar. 16, estabelece que a Anvisa, conforme estabelecido em ato
regulamentar proprio, oferecera parecer sobre a autorizagdo excepcional e temporaria para a
importacdo e a distribuicdo e a autorizacdo para uso emergencial de quaisquer vacinas e
medicamentos contra a covid-19, com estudos clinicos de fase 3 concluidos ou com os
resultados provisérios de um ou mais estudos clinicos, além de materiais, equipamentos e
insumos da area de salde sujeitos a vigilancia sanitaria, que ndo possuam o registro sanitario
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definitivo na Anvisa e considerados essenciais para auxiliar no combate a covid-19, desde que
registrados ou autorizados para uso emergencial por, no minimo, uma das seguintes
autoridades sanitarias estrangeiras e autorizados a distribuicdo em seus respectivos paises:

| - Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos da América;

Il - European Medicines Agency (EMA), da Unido Europeia;

[l - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japao;

IV - National Medical Products Administration (NMPA), da Republica Popular da
China;

V - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), do Reino
Unido da Gra-Bretanha e Irlanda do Norte;

VI - Ministry of Health of the Russian Federation, da Federagao da Russia;
] VIl - Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO), da Republica da
India;

VIl - Korea Disease Control and Prevention Agency (KDCA), da Republica da
Coreia;

IX - Health Canada (HC), do Canada;

X - Therapeutic Goods Administration (TGA), da Comunidade da Australia;

XI - Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), da Republica Argentina;

XII - outras autoridades sanitarias estrangeiras com reconhecimento internacional
e certificadas, com nivel de maturidade 1V, pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ou pelo
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use - Conselho Internacional para Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para
Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH) e pelo Pharmaceutical Inspection Co-
operation Scheme - Esquema de Cooperagcao em Inspecao Farmacéutica (PIC/S).

Nessa esteira, quanto a comprovagdao de registro do produto no pais de
origem, encontra-se anexado ao processo Certificado de Registro emitido pela Central Drugs
Standard Control Organization (CDSCO), da Republica da india para o besilato de cisatracurio
fabricado pela Themis Medicare Lid. (1385667), que atesta tal condicdo. Além disso, faco
referéncia a e-mail da autoridade indiana confirmando o registro no pais de origem (1380587),
em resposta a questionamento efetuado pela Assessoria Internacional - AINTE da Anvisa, por
solicitagdo desta Quinta Diretoria (SEI 1381021).

No que se refere ao enquadramento legal do presente pedido, temos que o pleito
se enquadra na RDC n® 383, de 12 de maio de 2020, que "Dispbe sobre a importa¢ao direta de
produtos sujeitos a vigildncia sanitaria por hospitais, ambulatorios, consultdrios e clinicas que
desempenham atividades de atencao a saude humana, doravante denominados unidades de
saude, ou por meio de suas fundacdes e organizacdo da sociedade civil de interesse publico
(OSCIP) vinculadas ou ainda por meio de operadoras de planos de saude"”, em seu artigo
49, que prevé a decisdo pela Dicol sobre a importagdo de produtos ndo regularizados pela
Anvisa.

Ressalto que, caso haja a concessdo da autorizagdo para importacdo
excepcional, o importador deve anexa-la ao dossié da LI no Sistema Vis&o Integrada e modulo
Anexacédo Eletrénica de Documentos (Vicomex), de modo que seja procedida a analise com
vistas a liberagdo sanitaria da importacdo. Além disso, 0 processo de importagdo deve ser
instruido com os documentos constantes do artigo 3° da Resolucdo RDC n® 383, de 2020, no
gue couber.


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-383-de-12-de-maio-de-2020-256532348

A importagéo direta por unidade hospitalar ou estabelecimento de assisténcia a
saude deve ser precedida de registro de Licenciamento de Importacdo no Siscomex, conforme
§19, Art. 12, da referida Resolucdo, o que foi efetuado pela requerente. Também deve ser
apresentada formalmente, a peticdo para a fiscalizagdo sanitaria para importagcao por meio do
Peticionamento Eletrénico para Importacao - PEI, conforme instru¢des dispostas na Cartilha do

Peticionamento Eletrénico de Importacao’.

Assim, considerando que: a) o besilato de cisatracurio € considerado
medicamento estratégico para intubacdo de pacientes graves acometidos ou nao por Covid-
19 b) que, no atual momento, os medicamentos regularizados no mercado nacional nao
estao suficientes para atender a demanda do mercado nacional; ¢) que a legislacao prevé a
possibilidade de importacdo por unidade hospitalar; d) o medicamento é registrado no pais de
origem (india); e) ha alto risco de impacto para a satude publica pela indisponibilidade do
medicamento; e f) 0 medicamento sera para uso exclusivo do hospital importador, entende-se
gue a avaliacao do beneficio-risco relacionada a concessao desta excepcionalidade indica que
0s beneficios superam os riscos.

3. VOTO

Nos termos acima postos, e enquanto perdurar a alta no nimero de casos €
mortes, bem como a alta demanda pelo produto; entendo justificada a aprovacao da
solicitacao em tela com vistas a garantir o acesso da populacao a terapias necessarias para o
enfrentamento da covid-19.

Portanto, Voto FAVORAVELMENTE a concessao da excepcionalidade para a
importacdo pela Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein
(CNPJ: 60.765.823/0013-30), de 15.000 frascos-ampola do medicamento injetavel
Cisblock (besilato de cisatracurio) 2mg/mL X 5mL sem registro na Anvisa, fabricado
pela Themis Medicare Ltd., Sector 6-A, Plot N? 16, 17 & 18, Sidcul, Haridwar - 249403,
Uttaeakhand - India, para uso préprio, relacionado a Licenca de Importacao n? 21/0824614-
4, de 29/03/2021 (SEI 1387985).

Ressalto que a autorizagéo de importagdo excepcional pela Diretoria Colegiada
da Anvisa nao isenta o importador de cumprir os demais requisitos previstos na RDC n° 81
de 5 de novembro de 2008, RDC n® 383, de 12 de maio de 2020 e demais normas aplicaveis,
0S quais serdo avaliados no processo de importacdo pela GGPAF, area técnica responsavel
pela avaliagdo e liberagédo sanitaria de produtos importados.

Destaco ainda que, como o medicamento objeto da importacdo nao &
regularizado na Anvisa, ndo é possivel atestar a sua qualidade, seguranga e eficacia,
ficando a instituicdo importadora responsavel por avaliar o beneficio-risco da utilizacdo do
medicamento em seus pacientes, incluindo o monitoramento de quaisquer eventos adversos
Ou queixas técnicas.

Encaminho o presente voto a Diretoria Coleqgiada da Anvisa para decisao final,
por meio do Circuito Deliberativo.

1.https ://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras.
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Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
29/03/2021, as 18:50, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6%, §
19, do Decreto n® 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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